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RESUMO

MEDINA, Ana Cecilia; Deformidade do punho e marcadores inflamatorios na intensidade da
dor na artrite reumatoide.

Introducdo: A artrite reumatoide (AR) € uma doenca autoimune, de carater inflamatorio,
caracterizada por poliartrite periférica simétrica, que pode levar a deformidade e a destruicéo
das articulagdes, em virtude da erosdo 0ssea e da cartilagem. O conhecimento da relacéo entre
a intensidade da dor, grau de deformidade articular e marcadores inflamatorios pode auxiliar a
estabelecer bases para o tratamento fisioterapéutico e/ou medicamentoso. Objetivo:
Investigar a relacdo entre deformidade articular, Proteina-C Reativa (PCR) e a Velocidade de
Hemossedimentacdo (VHS) com a intensidade da dor em pessoas com artrite reumatoide.
Métodos: Estudo de corte transversal realizado em pacientes de um ambulatério docente
assistencial com diagndéstico de AR de acordo com os critérios do Colégio Americano de
Reumatologia. Foram analisados a intensidade da dor (EVA-D), deformidade articular
(LARSEN modificada) e os marcadores inflamatorios de dosagem da PCR e da VHS.
Realizado o teste T de Student, a regressao linear multivariada e a correlagdo de Pearson,
todos para testar um nivel de significancia de 5% e IC 95% (CAAE 51642315.5.00005).
Resultados: Participaram da anélise 95 individuos com artrite reumatoide, dos quais, 88
(92,8%) foram do sexo feminino. A idade variou de 19 a 72 anos, com média de 51,7+11,7
anos. Foi verificada que a Unica variavel que se associou a intensidade da dor foi a PCR tanto
no teste T (p=0,029) como na regressdo linear maltipla (p=0,02). Houve uma correlacédo
inversa entre a intensidade da dor e a PCR (r = -0,229; p=0,02). Conclusé&o: Os niveis de PCR
apresentaram uma fraca correlacdo inversa com o aumento da intensidade da dor, bem como
foi o fator independente relacionado com os piores niveis de dor.

Palavras-chave: Dor. Artrite Reumatoide. Deformidade Articular.



ABSTRACT

MEDINA, Ana Cecilia; Wrist deformity and inflammatory markers at the intensity of pain in
rheumatoid arthritis.

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease with inflammatory
nature, characterized by symmetrical peripheral polyarthritis, leading to deformity and
destruction of joints, caused by bone and cartilage erosion. The knowledge of the relation
between intensity of pain, deformity articulate degree and inflammatory markers may help to
establish bases for physiotherapy and/or drug treatment. Objective: To investigate the
relation between joint deformity, Protein-C reactive (CRP) and erythrocyte sedimentation rate
(ESR) at the intensity of pain in patients with rheumatoid arthritis. Methods: Cross-sectional
study in people of an outpatient ambulatory and RA diagnosis according to American College
of Rheumatology criteria. Has ben analyzed the intensity of pain (VAS-P), joint deformity
(Modified LARSEN scoring) and level of inflammatory markers CRP and ESR. Realized the
Student T test, linear multivariate regression and Pearson correlation to test a significance
level of 5% and 95% of confidence interval (Protocol 014/2011/ CAAE 51642315.5.00005).
Results: Analysis was attended in 95 people with rheumatoid arthritis, of which 88 (92.8%)
being female. The mean age was 51.7 + 11.7 years. It was verified that the only variable
associated to pain intensity was CRP, for both, the T test (p = 0.029) and in linear multivariate
regression (p = 0.02). There was an inverse correlation between the intensity of pain and CRP
(r = -0.229; p = 0.02). Conclusion: CRP levels showed a weak inverse correlation with the
increase in the intensity of pain, and was an independent factor associated with the worst
levels of pain.

Keywords: Pain. Rheumatoid Arthritis. Joint Deformity.
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1 INTRODUCAO

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca de carater autoimune, inflamatoria e
crbnica, que pode causar dor articular persistente e incapacidade em longo prazo,
principalmente nos pés e nas maos™M. Apresenta progressio lenta que acomete, na maioria dos
casos, a capsula articular e estruturas adjacentes®®. Sua etiologia, apesar de desconhecida,
tem ligacdo com predisposicdo genética e fatores de exposicdo ambiental, hormonais e
infecciosos. A sintomatologia principal é o edema articular, acompanhada pelo aumento de

temperatura local, rigidez matinal e dor @,

Com o tempo, as articulacdes afetadas podem sofrer deformidades. Os quadros
inflamatérios sdo frequentes em diversas articulacdes do corpo®. A articulacdo do punho é
uma das mais acometidas e tem importancia sumaria nas atividades funcionais. Quando o
punho encontra-se acometido por manifestaces locais da doenca, pode gerar limitacdes e
inaptiddes para atividades da vida diéria e laborais, causando impacto socioecondmico®.
Uma vez que a deformidade € uma condicdo progressiva, € inegavel a importancia da
manutencio da funcionalidade do punho reumatoide(”. A presenca de dor intensa e 0 aumento
do grau de deformidade podem levar & necessidade de intervencdes cirdrgicas ©). Reconhecer
as condi¢cbes que favorecem a evolucdo da doenca pode corroborar para uma assisténcia

terapéutica precoce que minimize o impacto funcional.

A proteina C-reativa (PCR) e a Velocidade de Hemossedimentacdo (VHS) séo
biomarcadores inflamatdrios utilizados para expressar o nivel da atividade da doenca na AR.
A PCR ¢ da familia de proteinas pentraxina, promove interacdo humoral e celular. Sua funcéo
é unir-se a patdgenos e células lesadas e/ou apoptoticas e iniciar a sua eliminacdo através do
sistema de complemento ou fagdcitos. Regula a extensdo e intensidade da inflamagéo ©9. O
teste de velocidade de hemossedimentacdo (VHS) é um exame que reflete a concentracdo de
proteina no plasma, principalmente de fibrinogénio. E um indicador de processos
inflamatdrios. Assim, tanto a VHS como a PCR sdo indicadores inflamatorios inespecificos
(19 mas sio os dois marcadores mais utilizados na rotina clinica de avaliacio e

acompanhamento de individuos com AR®Y,

Apesar da presenca de deformidade e de inflamacdo cronica serem evidentes e

estratificadores do nivel de atividade da doenca (NAD) na AR, ndo se sabe se uma destas
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variaveis podem predizer a piora da intensidade da dor. O conhecimento da relacéo entre 0s
marcadores inflamatérios e deformidades na dor de individuos com AR, pode ajudar na
escolha das condutas diagnosticas, prognosticas e terapéuticas. Sendo a dor a principal queixa
destes individuos e a inflamag@o o maior objetivo de controle no tratamento, se faz necessario

o0 aprofundamento no conhecimento destas relacoes.
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2 OBJETIVO

Investigar a determinacdo entre deformidade articular, Proteina-C Reativa (PCR) e a
Velocidade de Hemossedimentagdo (VHS) com a intensidade da dor em pacientes com artrite

reumatoide.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Artrite Reumatoide

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga autoimune inflamatdria, sistémica, crénica,
caracterizada por sinovite periférica, que também apresenta manifestacdes extra-articulares. A
prevaléncia da AR é de 0,5 a 1,0% da populagdo mundial, sendo as mulheres mais
acometidas, com maior incidéncia na faixa etaria entre 30 e 50 anos. O dano estrutural
causado pelo processo inflamatorio acarreta déficit fisico e incapacidade para o trabalho,

gerando altos custos socioecondmicos (213,

A caracteristica sistémica da AR se deve a fisiopatologia do acometimento do tecido
conjuntivo, que esta presente em diversas estruturas do corpo humano, e por isto pode gerar
manifestaces multissistémicas. Contudo, sua caracteristica principal € 0 processo
inflamatorio articular persistente que envolve sobretudo as articulages periféricas, em uma

forma simétrica de distribuicdo e com um potencial deformante variavel (419,

A AR ¢é uma patologia reumatoldgica de grande relevancia, pois apresenta uma
incidéncia significativa e gera graves problemas socioecondmicos, acometendo pessoas em
idade produtiva. A AR gera elevadas despesas para a assisténcia publica de salude, devido aos
altos custos dos procedimentos terapéuticos™”). A morbidade da AR acarreta elevado impacto
também devido a diminuicdo da capacidade funcional dos individuos acometidos, que os leva
a parar de trabalhar cerca de 20 anos antes do esperado para a idade 151819,

As principais articulacdes afetadas na evolucdo da AR sdo as do punho e tornozelos.
Este acometimento gera impacto direto na diminui¢do da funcionalidade, pois a perda da
liberdade de movimento destas articulagdes limita a eficiéncia da realizacdo das atividades de
vida diaria - AVD®®?%2)_ Tanto a perda da mobilidade articular, como a dor, séo sintomas
gue levam o individuo a diminuir sua produtividade no trabalho e causa desordens familiares
e sociais. Aspectos psicologicos também influenciam os sintomas, que agravam com a

prostracdo e levam a depressao922,
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3.2 Dor

3.2.1 Conceitos Basicos

A dor, segundo a International Association for Study of Pain (IASP), é definida como
uma sensacdo desagradavel associada a uma dano real ou potencial ou descrita em tais
termos®®. Trata-se de um fendbmeno complexo, multidimensional e fisioldgico, cuja fungdo é
proteger a vida, servindo como um sinal de alerta para evitar danos irreversiveis as células e
aos tecidos. Porém, este fenbmeno pode exceder sua acdo protetora e ndo estar mais
relacionado a leséo. A evolucdo do conceito da dor ultrapassa a visao biomédica, que observa
a dor apenas pelo modelo sensitivo, considerando outros fatores no modelo biopsicossocial de
salde, que inclui fatores psicogénicos, sociais e culturais, principalmente com o quadro de dor

cronica®,

A dor inicialmente pode ser gerada por estimulos nocivos que alcancam o limiar de
ativacdo da percepcdo da dor, interpretados pelos neurdnios receptores que geram reacoes
protetoras ao organismo. Mas, quando o estimulo nocivo alcanca as estruturas enceféalicas,
eles interagem com aspectos emocionas e culturais que modificam a interpretacdo da
informac&o. Individuos apresentam limiares diferentes para a ativagdo do mecanismo central,

levando a mais subjetividade em relagio ao fendmeno doloroso®.

A dor exibe componentes: 1. Perceptivo-discriminativo que envolve a nocicepg¢éo e
permite ao organismo identificar estimulos externos ou internos como dolorosos em um
determinado local; e a reacdo a dor pode ser 2. Afetiva, 3. Neurovegetativa, 4.
Comportamental, 5. Por vocalizacdo e 6. Por atencdo. Os estimulos térmicos, quimicos e
elétricos podem ativar as vias sensitivas da dor, através de receptores especificos para cada

tipo de estimulo®@®,

A dor é um fenbémeno complexo e multimodal, envolve alteracdes fisicas e
comportamentais. Vista como o quinto sinal vital, sua presenga € significativa no cotidiano
das pessoas, por ser sinalizadora de diversas alteragdes, sejam fisicas ou psiquicas®?. E um

dos principais sintomas que leva a populac&o a buscar assisténcia médica®6:2",
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3.2.2 Fisiopatologia da dor

Quando a dor é constituida pela formacéo de potenciais de acdo gerados por estimulos
ambientais, fisicos e quimicos de alta intensidade, ela representa apenas a dor aguda. Estes
estimulos sdo conduzidos através do sistema nervoso periférico (SNP) para o sistema nervoso
central (SNC). A dor aguda cessa quando o estimulo doloroso € interrompido. Quando a dor
se cronifica deixa de ser apenas um estado sensorial, afetivo ou cognitivo e passa a ser uma

patologia bioldgica, uma morbidade em si, chamada de dor cronica®.

Estimulos quimicos (radicais acidos, capsaicina, bradicinina), mecanicos (pressdo) ou
térmicos (calor ou frio) alteram as propriedades das membranas dos nociceptores gerando um
potencial de agdo. Classificam-se os neurdnios aferentes em fibras de pequeno didmetro,
amielinizadas e com velocidade de conducdo inferior a 2m/s, as chamadas fibras C; fibras de
médio diametro, pouco mielinizadas e com velocidade de conducéo de 25 a 50 m/s, as fibras
A-delta; e as fibras de grande diametro, mielinizadas e com elevada velocidade de conducéo,
fibras A-beta e A-alfa. A informacdo de dor é conduzida através das fibras finas (C e A -
delta) para o corno posterior da medula, esta conducdo ocorre através de neurotransmissores.

As fibras grossas agem no sentido de modulac&o do impulso doloroso®.

A percepcdo da dor pode ser rapida, durar um tempo mais prolongado ou, em
processos patoldgicos cronicos, pode ser constante. Com o aumento do tempo de dor ocorrem
alteracdes morfologicas no cérebro, que diminuem areas responsaveis pela modulacéo da dor.
Estudos revelam que a dor cronica reduz drasticamente a substancia cinzenta do cérebro, e

sugerem que a fisiopatologia inclui processamento na regifo do talamo®Y.

3.2.3 Dor na Artrite Reumatoide

As pessoas com artrite reumatoide comumente referem a dor como seu principal
sintoma, o prognostico se torna dificil devido a dor que persiste, mesmo quando ocorre 0
controle da inflamacao®?. A dor na AR pode ocorrer tanto por estimulagio mecanica durante
0s movimentos das articulagbes danificadas, como por dor espontdnea pelo processo

inflamatério sistémico.
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Tradicionalmente, a dor na AR ¢é atribuida ao processo inflamatdrio crénico das
articulacdes, medido pela VHS ou pela PCR. Porém, a persisténcia da dor apds o controle
inflamatdério em muitos individuos com AR, sugere que a inflamag¢do ndo é o Unico fator
causador da dor nesta condi¢do clinica®). As deformidades articulares de evolugéo
progressiva provocam alteragdes na fisiologia articular, gerando cargas mecanicas anormais
que podem estar relacionadas também ao quadro doloroso na AR por fenbmenos nociceptivos
nos locais acometidos. Observa-se que a dor na AR ocorre tanto pela inflamacao articular
devido a atividade inflamatdria sisttémica pela atividade autoimune, como por inflamacgéo
secundaria as deformidades permanentes das superficies articulares consequentes as fases de
agudizacao dos sintomas.

Avancos recentes na classificacdo da dor na AR afirmam a presenca de dor periférica
e/ou central, suas caracteristicas podem ser constantes ou intermitentes, localizada ou difusa, e
comumente associada a transtornos mentais menores. A dor é um componente importante na
avaliacdo do nivel de atividade da doenca (NAD) e a sinovite pode iniciar ou manter o
mecanismo de centralizacdo da dor. Tem sido demonstrado que a dor neuropatica esta
presente em um numero consideravel de pacientes com AR e que esta associada a uma pior
saude fisica e mental, caracterizando a ocorréncia de sensibilizacdo central neste perfil de

pacientes®?.

3.3 Deformidade Articular

3.3.1 Conceitos Basicos

Deformidade € a irregularidade da forma, da estrutura ou do alinhamento dos 0ssos e
estruturas subjacentes as articulagdes sinoviais. Na AR, as articulagbes mais acometidas por
deformidades sdo as sinoviais periféricas de forma simétrica (lado direito e esquerdo) e
envolvem principalmente punhos, metacarpofaleangeanas, interfalangeanas proximais,
tornozelos, metatarsofalangeanas e interfalangeanas proximais do pé, embora possam
acometer outras articulaces periféricas e centrais ?Y. As deformidades estdo diretamente
ligadas as alteracfes anatdmicas por atrofias musculares, perda de espagos articulares, eroséo
Ossea e desvios do eixo articular. As deformidades trazem consequéncias funcionais e
psiquicas importantes, podem diminuir a eficacia nas atividades diarias e produzir

anormalidades estéticas desagradaveis®®.
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Na AR, as deformidades afetam principalmente os punhos, méos, tornozelos e pés. Na
articulacdo inflamada o edema estd presente, aumentando a elasticidade do tecido das
estruturas periarticulares. Tendbes e ligamentos sdo afetados, gerando frouxiddo na
articulacdo, que evolui com erosao 6ssea, levando a instalacdo de padrdes de deformidade em

pescogo de cisne, botoeira, desvio ulnar e volar.

3.3.2 Classificacdo de Larsen

Para a avaliacdo da evolucdo das estruturas acometidas pelo processo de deformacao
articular, exames de imagem tem sido amplamente utilizados. O exame radiografico é o mais
utilizado na prética clinica para acompanhamento dos individuos com AR por seu baixo custo
e capacidade preditiva em estudos de acuracia diagnostica 8. Existem classificacdes para as
analises radiogréaficas especificas para cada articulacdo. Na avaliacdo do punho reumatoide, a

classificagdo modificada de Larsen € utilizada em diversos estudos®¢=7),
Os critérios desta escala sdo 0s seguintes:

e Grau zero sem alteracdes articulares;

e Grau |, osteoporose e edema;

e Grau Il, diminuicdo do espaco articular e eroséo;

e Grau Ill, erosdo intensa com destrui¢cdo moderada;

e Grau IV, perda do espaco articular e destruigéo grave; e

e GrauV, anquilose.



Exemplos de imagens classificadas através da classificacdo de Larsen modificada:

(opni1sa op suasewl) Joine olido.d :0104

Figura 1- Grau 0 de Larsen

Figura 3 — Grau 2 de Larsen
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Figura 5— Grau 4 de Larsen

Figura 2 — Grau | de Larsen

(opnisa op suasdewl) Joine olidoid :0104

(opni1sa op suagewl) Jojne oludo.Id (0104

Figura 4 — Grau 3 de Larsen

Figura 6— Grau 5 de Larsen

(opn3sa op sudzeuw) Joyne oldold 10304
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3.4 Marcador Inflamatorio

3.4.1 Proteina C-reativa e a Velocidade de Hemossedimentacao

A PCR e a VHS sdo os biomarcadores inflamatorios mais utilizados na avaliacdo
clinica dos pacientes com AR para medir o nivel de atividade da doenca®®. A PCR é medida
em mg/dL ou mg/L, sua afericdo é dada por método quantitativo. A VHS é um método
indireto para avaliacdo de atividade inflamatdria, aferido pelo método de Westergren
(MM/primeira hora). Ambos os testes sao muito utilizados na rotina da clinica reumatologica
para avaliar os periodos de atividade da doenca, porém ndo sdo especificos para artrite
reumatoide, e podem apresentar alteracdo em qualquer situacdo inflamatéria, como em viroses

transitrias®?,

A PCR é produzida no figado, participa do reconhecimento e eliminacdo de patdgenos
por meio da ativagio do sistema complemento e de fagocitos®4? e reflete a extensdo do
processo inflamatdrio ou da atividade clinica, sendo melhor identificada em infeccdes
bacterianas (e ndo virais), isquemia, reacdes de hipersensibilidade e necrose tecidual. A PCR
pode ser detectada num prazo minimo de quatro horas, € 0 seu pico é encontrado num periodo
entre 24 a 72 horas, onde pode ser mensurado em até mil vezes o valor normal. E também um
marcador de aterosclerose, sendo um preditor de infarto do miocéardio, de coronariopatias, de
morte slbita e/ou acidente vascular encefalico®*?. Em pacientes com AR e Ldpus
Eritematoso Sistémico (LES), a inflamacéo continua, acompanhada por dosagens sequenciais

de PCR, indicam morbidade e mortalidade cardiovascular precoce®?,

O teste da VHS baseia-se na sedimentacdo das hemacias no intervalo de uma hora. Na
mensuracdo da VHS, observa-se a distancia entre o topo da coluna de plasma e o topo da
sedimentacdo dos eritrocitos, estimando o aumento da velocidade da concentracdo plasmatica
no intervalo de uma hora. Pode ser influenciado por diversos fatores, como sexo, idade,
anemia, entre outros. Devido a estas influéncias, o teste € avaliado pelos seguintes pontos de

corte quando utilizado o teste de Westergren%44):
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Tabela 1 — Valor de referéncia para analise laboratorial da Proteina C-reativa

IDADE HOMENS MULHERES
Abaixo de 50 <15mm <20mm
Entre 50 e 65 <20mm < 30mm
Acima de 65 < 30mm <42mm

Na avaliacdo laboratorial estes biomarcadores podem ser considerados como normal
ou anormal, de acordo com os seguintes pontos de corte: VHS > 28 mm e PCR média de
10mg/L. A combinagdo das lesdes articulares observadas na radiografia e a elevagdo dos
marcadores inflamatorios sdo sinais clinicos para o diagnostico e prognostico em pessoas com
artrite reumatoide e auxiliam a direcionar as condutas terapéuticas®®. Tem sido observadas
correlacdes positivas entre os valores da PCR e da VHS com a condicdo clinica e com a

evolucdo radioldgica®).
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4 MATERIAIS E METODOS

Tipo de estudo: Analitico, observacional, de corte transversal.
Populacéo alvo: Individuos com Artrite Reumatoide.
Populacdo acessivel: Individuos cadastrados e acompanhados no Ambulatério Docente-

assistencial da Escola Bahiana de Medicina e Salde Publica, Brotas, Salvador, Bahia.

Calculo Amostral: O tamanho da amostra foi calculado através da calculadora G*Power

disponivel em www.macupdate.com/app/mac/24037/g-power/ utilizando um tamanho

esperado do efeito de 0,14, um alfa de 0,05, poder de 95% para a regressdo linear
multivariada da dor com PCR, VHS e Deformidade articular. Este célculo sugeriu que seriam
necessarios 79 individuos. Decidiu-se ampliar a amostra em 20% contando com a
possibilidade de que a distribuicdo fosse ndo normal, chegando a um tamanho de 95

individuos.

Critérios de inclusdo: Individuos com AR, matriculados no servico de reumatologia do
ambulatorio docente-assistencial, idade igual ou superior a 18 anos, com diagndéstico clinico
confirmado através de exame de sangue (fator reumatoide, proteina C reativa, velocidade de
hemossedimentacdo), sinais de degeneracdo articular radioldgica e presenca de dor nas

articulac6es do punho; conforme os critérios do Colégio Americano de Reumatologia.

Critérios de Excluséo: Individuos com dificuldade de compreensdo dos instrumentos de
coleta de dados e presenca de comorbidades crdnicas degenerativas que pudessem ser

confundidoras, avaliadas através dos prontuérios.

Instrumentos de coleta: Foram utilizados a Escala Visual Analdgica de Dor (EVA-D), a
Disease Activity Score Calculator for Rheumatoid Arthritis (DAS-28), um questionario
contendo informagdes sobre dados sociodemograficos e anamnésico basico, especialmente
desenvolvido para este fim, seguindo as orientacdes do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE).

Procedimentos: Para a avaliacdo do nivel de atividade da doenga (NAD) foram coletadas

amostras de sangue em jejum da proteina C reativa (PCR), que foram associadas ao valor da


http://www.macupdate.com/app/mac/24037/g-power/
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Escala Visual Analdgica da intensidade da dor (EVA). Classificaram-se em dor leve as
pontuagdes menores de 34, em dor moderada as pontuacgdes entre 35 e 67 e dor intensa acima
de 67 “7. Tendo em vista que a maioria da amostra apresentou dor intensa, foi estabelecido

como ponto de corte para dor intensa, a mediana que correspondeu a 80mm na EVA-D.

A Disease Activity Score 28 (DAS28) permitiu a definicdo do nivel de atividade da

doenca (NAD) através de uma calculadora online disponivel no site http://www.das-

score.nl/das28/DAScalculators/dasculators.html. O indice do NAD foi definido de acordo

com quatro pontos de corte recomendados pela sociedade brasileira de reumatologia em:
remissdo com valor < 2,4; baixa atividade caracterizado por 2,5 a 3,6; atividade moderada
com o valor de 3,7 a 5,5 e alta atividade da doenca por valores > 5,6 (48). As articulacGes do
punho foram avaliadas através de radiografias e classificadas de acordo com a escala de

Larsen®” em graus de | a V.

Coleta de Dados: Uma equipe previamente treinada realizou a coleta de dados no periodo de
marc¢o a setembro de 2012. Baseado em dados primarios, a coleta dos dados teve inicio com
a coleta de sangue em jejum, seguida do exame radiolégico e depois da aplicacdo dos
questionarios especificos. As duas primeiras etapas foram realizadas no ADAB, e a terceira
fase foi realizada em ambiente privativo por uma equipe previamente treinada que realizou a
leitura dos questionarios em voz alta, de forma padronizada, e anotou as respostas fornecidas

pelos voluntarios sem explicacdes adicionais.

Variaveis: O nivel de inflamagdo (PCR e VHS) e o grau de deformidade (Classificacdo de
Larsen) foram consideradas as varidveis preditoras e a intensidade de dor (0-100mm), a

variavel de desfecho.

VHS e PCR - Os exames laboratoriais foram feitos no laboratorio de analises clinicas do
ADAB e os métodos empregados foram: Westergren para VHS e Aglutinacdo em Latex para
PCR. Os valores de referéncia para a VHS foram: Abaixo de 50 anos (Homem < 15mm e
Mulher < 20mm); entre 50 e 65 anos (Homem < 20mm e Mulher < 30mm) e acima de 65
anos ( Homens < 30mm e Mulheres < 42mm), e para a PCR o valor de referencia adotado

para inflamac&o foi superior a 6,5 mg/L“.


http://www.das-score.nl/das28/DAScalculators/dasculators.html
http://www.das-score.nl/das28/DAScalculators/dasculators.html
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Classificacdo da deformidade - A andlise das radiografias foi realizada segundo a
classificagdo de deformidade de Larsen modificado®® por dois examinadores treinados e
independentes. O protocolo classifica em grau zero como sem alteracdes articulares; grau I,
osteoporose e edema; grau Il, diminuicdo do espaco articular e erosdo; grau Il erosdo intensa
com destruicdo moderada; grau IV perda do espacgo articular e destruicdo grave; e grau V,
anquilose. Os dois casos de divergéncia foram resolvidos por consenso.

EVA-D - A Escala Visual Analdgica de Dor € um instrumento utilizado para mensuracdo da
intensidade de dor do individuo em dado momento, possui duas extremidades que
representam "nenhuma dor” e “pior dor imaginavel” enumerada de 0 a 100 mm, onde a parte
numérica € voltada para o avaliador e a linha horizontal, para o individuo. Estabeleceu-se
como ponto de corte para alta intensidade da dor uma pontuacao na EVA-D igual ou superior

a 80mm.

Anélise estatistica: Para descrever as caracteristicas da amostra foram utilizados a média e o
desvio padrao (variaveis numéricas) e proporcdes (variaveis categoricas). Para testar a relacdo
entre intensidade de dor, grau de deformidade e marcadores inflamatérios (PCR e VHS) foi
utilizado o teste T Student e a regressao linear multipla. Adicionalmente foi realizada a
correlacdo de Pearson para as variaveis estudadas. Foi adotado nivel de significancia de 5% e
o intervalo de confianca de 95%. A analise estatistica foi realizada com o uso do software

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) para Windows (versao 21.0).

Aspectos éticos: O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da
Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica e aprovado sob o protocolo nimero 014/2011
que foi atualizado em dezembro de 2015 (CAAE 51642315.5.00005). Todos os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ap6s ciéncia dos objetivos
e procedimentos da coleta, com a garantia da preservagdo de suas identidades e respeito a

todas as recomendacdes da resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Sadde.
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5 RESULTADOS

Foram analisados 95 individuos, sendo 88 (92,8%) do sexo feminino. A idade variou
de 19 a 72 anos, com media de 51,7+11,7 anos. As caracteristicas sociodemograficas sdo
apresentadas na Tabela 1. Composta na maioria por afrodescendentes (86,3%), também por
pertencentes a classe socioecondmica C2 (38,9%), e com nivel educacional médio (34,7%).

Tabela 2 - Caracteristicas sociodemograficas da populagéo, n= 95

VARIAVEIS N=95 %
Sexo

Feminino 88 92,6
Idade

Adulto Jovem 17 17,9
Adulto 52 54,7
Idoso 26 27,4
Cor da Pele

Branco 10 10,5
indio 3 3.2
Negro 36 37,9
Pardo 46 48,4
Classe Social *(ABEP)

Al 1 11
A2 2 2,1
B1 3 32
B2 17 17,9
C1 23 24,2
Cc2 37 38,9
D 10 10,5
Sem classificacdo 2 2,1

Escolaridade

Fundamental 1 incompleto 14 14,7
Fundamental 2 incompleto 20 211
Fundamental 2 Completo 19 20,0
Médio Completo 33 34,7
Superior Completo 9 9,5

*ABEP — Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa



25

Em 30 (31,6%) participantes a atividade da doenca foi classificada como moderada, ao
passo que em 65 (68,4%) foi classificado como de alto nivel. Em relacdo a deformidade, 11
(11,6%) individuos ndo possuiam alteracbes radioldgicas, 22 (23,2%) apresentaram
osteoporose e edema, 23 (24,2%) diminuicdo do espaco articular e erosdo, 14 (14,7%) erosédo
intensa e destruicdo moderada, 9 (9,5%) apresentaram perda do espaco articular com
destruicdo grave e 16 (16,8%) tinham sinais de anquilose no punho. Quanto aos sintomas
algicos, quatro (4,2%) individuos apresentaram intensidade leve, 14 (14,7%) intensidade
moderada e 77 (81,1%) intensidade alta na escala visual de dor. A média de intensidade da
dor foi de 8,32+1,98 (Tabela 2).

Tabela 3 - Dados clinicos de 95 individuos com artrite reumatoide, Salvador, BA.

VARIAVEIS N=95 %
Nivel de Atividade da Doenga
Moderada Atividade 30 31,6
Alta Atividade 65 68,4
Classificacdo de Larsen*
Grau 0 11 11,6
Grau | 22 23,2
Grau Il 23 24,2
Grua lll 14 14,7
Grau IV 9 9,5
Grau V 16 16,8
Intensidade da Dor

Leve 4 4,2
Moderada 14 14,7
Intensa 77 81,1

* Graus de Larsen- Grau 0 (sem alteragdes articulares); grau | (osteoporose e
edema); grau Il (diminuicdo do espaco articular e erosdo); grau Il (eroséo
intensa com destruicdo moderada); grau IV (perda do espaco articular e
destruicdo grave); e grau V (anquilose).

O teste T de Student foi realizado para comparar as médias da VHS, da PCR e do Grau
da Deformidade frente a intensidade da dor categorizada em intensa para valores > 80mm na

EVA-D e verificou que a Unica associacdo significativa foi com a PCR (Tabela 3).



26

Tabela 4 - Comparacdo de médias do VHS, PCR e Grau de Deformidade em individuos
com artrite reumatoide, Salvador, Bahia

Variaveis Dor intensa Dor moderada p
PCR 14,93+11,60 21,50£16,52 0,029
VHS 34,30+20,15 35,35 +21,50 0,340
Graus de Larsen 2,35%1,54 2,7+1,86 0,081

Teste T de Student para amostra simples, alfa de 5%; DP=Desvio Padrdo; VHS=Velocidade
de Hemossedimentagdo; PCR=Proteina C-Reativa; Grau de Deformidade=Classifica¢do de
Larsen.

Quando realizada a regressao linear maltipla para determinar qual das médias (Grau de
Deformidade, PCR ou VHS) estava mais relacionada a intensidade da dor, confirmou-se que a
Unica variavel significante foi a PCR (p = 0,04). Ao proceder-se com a retirada manual das
variaveis que ndo deram significancia, a relagdo Dor e PCR permaneceu significativa no
modelo final (Tabela 4).

Tabela 5 - Regressdo Linear Mdltipla para identificar a principal variavel relacionada a
intensidade da dor em individuos com artrite reumatoide, Salvador, Bahia.

Variaveis Modelo 1 Modelo Final

p-valor p-valor B
PCR 0,04 0,02 -0,229
VHS 08 e
Grau de Deformidade 068 -

Regressdo Linear Mdltipla, alfa de 5%, Intervalo de Confianca (IC) de 95%; VHS=Velocidade de
Hemossedimentagdo; PCR=Proteina C-Reativa; Grau de Deformidade = Classificacdo de Larsen.

Adicionalmente, foi realizada a analise da correlacdo de Pearson para verificar se com
0 aumento da intensidade da dor haveria aumento dos niveis de PCR, de VHS e do Grau da
Deformidade. Observou-se uma correlacdo inversa entre a variavel Intensidade da Dor e a
PCR (r=-0,220; p 0,03) (Tabela 5).



Tabela 6 - Correlacdo entre intensidade Dor e VHS, PCR e Grau de Deformidade em
individuos com artrite reumatoide, Salvador, Bahia

Variaveis Intensidade da Dor
PCR P 0,025
R -0,229
P 0,374
R -0,092
P
R
P

VHS

Grau de Deformidade 0,894
-0,014
0,197

R -0,134
Correlacdo de Pearson, alfa de 5%, 1C 95%.

Tempo de diagnostico
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6 DISCUSSAO

O presente estudo buscou esclarecer quais mecanismos estdo mais relacionados a
exacerbacdo do fendmeno doloroso em pessoas com AR, se deformidades ou atividade
inflamatoria. Os niveis de PCR apresentaram uma fraca correlagéo inversa com o aumento da
intensidade da dor, bem como foi o fator independente relacionado com os piores niveis de
dor. Este achado alerta para o fato de que o0 mecanismo de exacerbacdo da dor na AR pode
ndo estar relacionado ao que vem sendo aceito universalmente de que a intensidade da dor
aumenta por exacerbacdo da atividade inflamatoria. Adicionalmente, estas informacdes
podem também levar a uma ponderagdo sobre a aplicagio da PCR como marcador

inflamatdrio ser mais precisa do que a VHS no acompanhamento de pessoas com AR.

Apesar de ter sido observado que os graus de deformidades se distribuiram
homogeneamente na amostra, os marcadores inflamatorios e a intensidade da dor se
distribuiram de forma heterogénea. A dor apresenta-se mais intensa nos individuos com
deformidades entre Grau | e Il e a PCR encontra-se mais alta nos individuos com dor
moderada. Este fato pode ser justificado pelo processo de progressdo da deformacdo e
destruicio articular. E possivel que ocorra menor eficiéncia nas terminages nervosas
periféricas que envolvem as articulacdes degeneradas, reduzindo a capacidade de respostas
aos estimulos®. Pode também sugerir que o aumento dos graus de deformidade pode levar a
uma reducdo das atividades funcionais voluntarias por meio de um repouso reativo, como um

mecanismo de autoprotec&o e alivio®,

A PCR é uma proteina que estimula o processo de degeneracdo articular, o que
permite a interpretacdo de que o alto nivel deste biomarcador deve estar presente no periodo
em que as articulages dos individuos acometidos pela AR estd menos comprometida. A
PCR estimula clastogenesis e a funcio de reabsorcio 6ssea pelos osteoclastos®. Tem sido
observado que pacientes diagnosticados com idade mais avangada apresentam maiores danos
caracteristicos para a AR. E possivel também uma associago entre a severidade do processo

inflamatério na AR com danos celulares proprios do envelhecimento®V.

Na analise da comparacdo das meédias, regressdo linear multivariada e na correlagéo,
observa-se que a amostra apresenta maiores niveis de PCR ndo na populagdo com dor mais

intensa e sim com dor moderada. Este achado levanta um questionamento em relacdo a
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sinergia entre inflamacéo e dor nos pacientes com AR. Com a cronificagdo do sintoma &lgico,
existe um processo de sensibilizacdo central que reflete a contribuicdo de fatores né&o-
inflamatorios na dor do paciente com AR®?. A sensibilizacio central pode ser o fundamento
da elevada intensidade da dor nesta condicdo clinica. A capacidade de modular a dor nos
pacientes com dor crénica encontra-se reduzida, fazendo com que a alta sensibilidade a dor e
a diminuicdo da capacidade de modulagdo aumentem o risco deste individuo sofrer de dor
cronica®®. Além disso, componentes afetivos podem interferir na percepcéo da dor, tornando

a AR um fendmeno ainda mais complexo do que em outras condicdes de satude®.

A dor crbnica pode ser agravada com o prolongamento do sintoma, pois o tempo da
gueixa algica provoca alteracdes morfologicas no cérebro, diminuindo partes encarregadas de
modular a dor. Com esta alteracdo no Sistema Nervoso Central (SNC) pode ocorrer aumento
da dor por consequéncia da atrofia do cérebro. Estudos mostram que a dor crbnica diminui
areas de substancia cinzenta no cérebro e acarreta na insuficiéncia da analgesia endogena,
levando ao aumento da queixa algica que, por sua vez, provoca mais atrofia desta area. A
dor reduz drasticamente a substancia cinzenta do cérebro de quem sofrem com dor cronica.
Nesta condigdo, ocorrem diminuicdo de 5% a 11% ao ano no cortex, 0 que representa uma
perda vinte vezes maior do que no processo natural de envelhecimento®. Alteragdes no SNC
pela presenga de dor crénica associadas ao envelhecimento poderiam estar potencializando as

perdas e produzindo mais dor nesta populacéo.

A avaliacdo dos marcadores inflamatérios € uma pratica comum na clinica
reumatoldgica. Entretanto, no presente estudo, a PCR apresentou uma fraca correlagdo, e com
uma configuracdo inversa, com a intensidade da dor. Além disso, a VHS ndo se mostrou
correlacionada a intensidade da dor. Diferente do que se esperava, a deformidade em
individuos com AR e os marcadores inflamatorios, sinais tdo disseminados entre os clinicos,
parecem ndo ser medidas suficientes para estabelecimento do estado doloroso no individuo
com AR, ainda que estudos recentes ponderem que ambas as medidas, PCR e VHS, sejam
adequadas para avaliacio da atividade da doenca®¥. E possivel que os componentes
afetivos e motivacionais estejam na génese deste quadro mais do que os biomarcadores

inflamat6rios®?.

Outro dado interessante neste estudo, é que 67,4% da populagéo apresentou alto NAD,

exibindo um namero alto de pessoas em acompanhamento médico adequado que permanece
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em estagio critico da doenga e com elevada intensidade de dor. Alguns estudos questionam a
falta de adesdo do individuo ao tratamento medicamentoso, devida a falta do processo
educacional que deve ser realizado por toda a equipe de satde desde o seu diagnéstico®?. E
possivel que o baixo nivel socioeducacional da amostra possa explicar parcialmente este
achado. Relatos de pacientes em estudos qualitativos sobre a forma de administracdo da dose
e posologia dos medicamentos podem ajudar a esclarecer o motivo do resultado adverso do

que vem sendo observado em paises desenvolvidos.
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7 LIMITACAO E PERSPECTIVAS DO ESTUDO

O presente estudo apresentou como uma limitacdo a ndo utilizacdo de outros exames
de imagem, como ultrassonografia ou ressonancia magnética, que contribuiriam para as
andlises das alteracBes nas estruturas periarticulares. A inclusdo destes exames poderia
aumentar a especificidade da avaliacdo das alteragdes articulares, principalmente nos graus
iniciais de deformidade do punho. A amostra de conveniéncia gerou um maior nimero de
pessoas com niveis inflamatérios moderado e alto, ndo podendo aplicar os achados para

pessoas com baixo nivel de atividade da doenca ou em remissao.

Visto que a inflamacéo e as deformidades articulares ndo predizem a intensidade da
dor, outros fatores, como tempo de doenca, podem ser investigados em estudos futuros para
direcionar abordagens terapéuticas para o controle da dor em pessoas com AR. E interessante
que atividades educativas promovam esclarecimentos sobre o mecanismo da dor nesta
populacdo, afim de que o entendimento da patologia contribua para um melhor controle do

sintoma®?,
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8 CONCLUSAO

Portanto, de acordo com os achados no presente estudo, os niveis de PCR
apresentaram uma fraca correlacdo inversa com o aumento da intensidade da dor, bem como
foi o fator independente relacionado com os piores niveis de dor. A VHS e o grau de
deformidade ndo se mostraram fatores determinantes para a intensidade da dor em individuos

com AR na amostra estudada.
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APENDICE

Apéndice 1 - Ficha de Identificacdo

FICHA DE DADOS SOCIODEMOGRAFICOS E CLINICOS

Nome:

RG: Naturalidade:

Endereco:

Telefones:

Responder ou fazer um circulo na op¢ao indicada pelo entrevistado:

1. Idade: 2. Sexo: (1) Masculino  (2) Feminino
Data de Nascimento __ /[

3. Religido: 4. Estado Civil:
(1) Catolica (1) Solteiro
(2) Evangélica/ Crista / Protestante (2) Casado / Convive junto
(3) Espirita (3) Separado / divorciado
(4) Candomblé/ Umbanda (4) Vidavo
(5) Religides Orientais (5) Nao informado
(6) Sem Informacéo

5. Profisséo: 6. Ocupacao:

7. Raga/cor da pele-IBGE: 8. Escolaridade-Abipeme:
(1) Branco (1) Analfabeto/primario incompleto
(2) Indio (2) Priméario completo/ginasial incompleto
(3) Negro (3) Ginasial completo/colegial incompleto
(4) Pardo (4) Colegial completo/superior incompleto
(5) Amarelo (5) Superior completo




Itens de conforto familiar- Critério Abipeme:

nao mais de

ITENS DE POSSE tem 1 2 3 4 5 6
Automovel 0 4 9 13 18 22 26
televisor em cores 0 4 7 11 14 18 22
Banheiro 0 2 5 7 10 12 15
Empregada mensalista 0 5 11 16 21 26 32
radio (excluindo carro) 0 2 3 5 6 8 9
Maquina de lavar roupa 0 8 8 8 8 8 8
Video cassete 0 10 10 10 10 10 10
Aspirador de p6 0 6 6 6 6 6 6
Geladeira comum ou
freezer 0 7 7 7 7 7 7
Computador 0
televisor branco e preto 0

9. Conforto Familiar

CLASSES CRITERIO Abipeme
@ A 89 ou mais
(2) B 59/88
(3) C 35/58
(4) D 20/34
®) E 0/19
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10. Atualmente realiza fisioterapia?

(0) Néo (1) Sim, vezes/semana

11. Ja realizou fisioterapia?

(0) N&o (1) Sim, por meses

12. Realiza ou realizou Terapia Ocupacional?

(0) Ndo (1) Sim

13. Faz uso de medicamentos (nome, dose,
modo de uso):

(1) Nenhum
(2) Néo
(3) Sim

40

14. E Fumante:

(0) Ndo (1)Sim  (2)Ex-fumante

15. Consumo de alcool:
(0) Nao consome

(1) consome, por vezes/semana

16. Peso: 17. Altura:

18. IMC:

19. Tempo de acompanhamento médico em meses:

20. Quando se iniciou a doenga em meses:

21. Doencas associadas:

22. Sente dor regularmente? (0) Ndo (1) Sim

23. Com que freqiiéncia?

Todos os dias

roNE

Quase todos os dias
Poucos dias por semana
Poucas vezes por més

24. Ha quanto tempo? (em meses):
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ANEXOS

Anexo 1 — Termo de Consentimento Livre Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titule da pesquisa: “Perfil Clinico, Radiologico e Sorologice de Pacientes com AR

num Servico de Eeferéncia na Bahia™

Instimigio: Escola Bahiana de Medicing e Seide Piblica (EBMSP)

O &r (z) esta sendo convidado a participar da pesquisa “Pesfil Climico, Fadiclogico & Sorclogico de Pacientes com
AR mum Servigo de Referéncia na Bahia™, com o objetivo de determinar o nivel da athvidade da Arrite Rewnaioide.
O resultado desta pesquisa ajudara os profissionais de sande a ferem wm maior conhecimento sobre o perfil geral dos
pacientes portadores de Armite Pemnatcide, modificando & melbomndo as agdes preventives e tRIspeuticss Desses
individnos, melhorando o conhecimento tecmico, cientfico e socicecondmico pam 3 sbordagem do problems. Os
participantes desta pesquisa realizardo exomes que defSinitio o zraw da doencs amaves da colsta de sanfme venoso, A
colesa do sangue serd realizsda mo lsboratorio onde os pacientes ja realizsm tatamento. Havers formmlasio de
avaliagio da qualidade de vida, dor e fmcionalidade. Os questionarios serdo splicados por um avalisdor. Por se trater
da aplicagio de questiondrios, esta pesquiza ndo trard nenbum risco a sade dos participantes. O resnltado da pesquisa
podera trazer bemeficios para swdlisr proSszionsis a escolherem o melhor mememento de avsliagio e assim
direcicnar a assisténcia 3 sande destes pacientes. Esmpamﬂsamidhmgada TN COnETRssos & revistas clentiScas. Ok
pesquisadores garantem gusrdar sizilo em relagio 3 idensidade, as informsgdes prestadss pelos participantes 2 estes
tmagarmnad&mh:mmmrﬂa;mamﬂqwmmda,meqmmua a respostas. Churante o cursa da
pesquisa, estando livres para recusar-se 4 pArLCipar da pesquisa, assim :un:nreu:alestecnnEMmMaquanuer
mmento, sem pemalizacio ou prejuizo ao seu cwdado. Mdo havers renmmeracio aos participanses. O pesquisador
responsavel chama-se Mitterhayer Santiazo, enderecor AvD. Jodo VI 273, Brotes CEP-0200-000, Tel(71) £383-
3057, Este termo & composts de duas vias de igusl contendo, sendo apnmnpm arguivaments confidencial pela

pesquisador na E.E]:-.{:':Peas.eg;m:hpm O paciants msmrﬁmﬁmlegal

Eu.... ..dou meu consenfimento para
pam-:npa.r .:'lm paqulsa. apos ter h.dn, recebldc- E«-:larecmnnmf e compreendido todos os objetives e
procedimentos que _Etan realizados.
Salvador, /
Local para impressao diztal
Assinatura do Participante
(swerto da pesquisa ou seu representants)
Aszinatwra do (3) pesqusader (2)
Aszminatmra da Testenmmha

Em caso de dinada, proourar o CEP da Fundagdo Bahiana para Desenvolvimento das Cigncias
Aw. O Jo3o V1, 275 = Brotas = CEP 40230-000 = Tel (71)3276-2200/ e-mail: cep-ebmsp@bahiana.edu.br
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Anexo 2 - Carta de Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa

AEDIC

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Salvador, 24 de fevereiro de 2011.
Oficio n°. 014/2011

Referente ao protocolo n°. 002/2011

Pesquisadora Responsivel: Prof. Dra. K4tia Nunes S4.

“Titulo: Perfil geral de portadores de artrite reumatdide de um ambulatoério de
referencia em Salvador-Bahia”.

Obyetivo Geral: Delinear o perfil geral de pacientes portadores de  artrite
reumatoide de um ambulatorio docente assistencial da Bahiana (ADAB) na
cidade de Salvador-Bahia.

Objetivos especificos: Delinear o perfil socio-demografico (género, idade, peso)
altura, cor da pele, classe social, nivel de escolaridade, habitos de vida e nivel
de atividade fisica).

Delinear o perfil clinico (historia familiar, historia pregressa,  morbidades
associadas, dor, deformidades, perfil funcional, tratamentos e medicamentos).

Verificar o impacto da AR na qualidade de vida dos portadores.
Verificar associa¢des entre os fatores avaliados.

Metodologia: Tipo de estudo: Descritivo, observacional, de corte transversal;
Populagdo alvo: Portadores de Artrite Reumatoide;

Populagdo acessivel: Pacientes com artrite renmatéide do Ambulatério
Docente-Assistencial da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica, Brotas,
Salvador- Bahia.

O Comité de Etica em Pesquisa da Escola Bahiana de Medicina e Satde
Publica, da Fundagdo Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias, apds a
analise do ponto de vista biodtico do citado Protocolo, considera que o
Protocolo atende aos principios éticos em pesquisa em seres humanos,
segundo a Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP CNS-MS).

Av. D. Jodio V1, 274 - Brotas / GEP 40285-001 — Saivador-BA 1

P . JATAN ALAL dAAA o



