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Resumo

Introducao: Pacientes com Artrite Reumatoide (AR) tem duas vezes mais
chance de desenvolver Insuficiéncia Cardiaca (IC) do que a populagcdo sem a
doenca. Presume-se que mecanismos envolvendo aterosclerose, toxicidade
direta das vias inflamatérias e até mesmo medica¢Bes possam estar envolvidas

nesse processo.

Objetivo: Avaliar se ha diferenca dos valores de global longitudinal strain (GLS)
entre dois grupos de pacientes com AR: aqueles com valores do indice de
atividade articular CDAI (Clinical Disease Activity Index) compativeis com
remissao ou baixa atividade (CDAI < 10) e aqueles com moderada ou alta
atividade (CDAI > 10).

Métodos: De marco de 2017 a outubro de 2019, pacientes com AR foram
selecionados para realizar ecocardiograma transtoracico pela modalidade
speckel tracking para avaliacdo da GLS. Foram incluidos pacientes com idade
entre 18 e 65 anos e apenas em uso nos Ultimos 6 meses de medicacdes
sintéticas convencionais. Pacientes com fatores de risco para aterosclerose
foram excluidos. Em um subgrupo de pacientes, o ecocardiograma sob
estresse fisico foi realizado adicionalmente para detectar isquemia coronariana
silenciosa. O teste t de student foi usado para realizar a comparacéo do GLS
entre os pacientes em remissao ou baixa atividade (CDAI <10) e aqueles com
moderada ou alta atividade (CDAI>10). O teste de Pearson foi usado para

avaliar a correlagéo entre os valores de GLS e CDAI de todos os pacientes.

Resultados: 38 pacientes (92.1%) do sexo feminino participaram do estudo. Os
valores de GLS de 20 pacientes com valores de CDAI <10 (remissao ou baixa
atividade) foram comparados com 18 pacientes com CDAI > 10 (moderada ou
alta atividade). Nao foram encontradas diferencas significativas entre os
valores de GLS entre esses dois grupos. Também nédo houve correlacdo entre

os valores de CDAI e GLS. Vinte e sete pacientes também foram avaliados



para a presenca de isquemia coronariana através de ecocardiograma sob
estresse fisico. Desses, comparou-se 12 pacientes com CDAI<10 com 15
pacientes com CDAI > 10 e, mais uma vez, nenhuma diferenca
estatisticamente significativa foi encontrada. Também n&o houve correlacédo

entre os valores de GLS e CDAI nesse subgrupo.

Concluséo: Os dados desse estudo ndo suportam a existéncia de diferenca de
valores de GLS entre pacientes com AR em Remissdo/Baixa Atividade e
Moderada/Alta atividade. Embora devido as suas limita¢cdes o estudo néo
permita conclusdes definitivas, seus resultados podem servir de base para

futuras pesquisas prospectivas e de maior tamanho amostral

Palavras chave: Artrite Reumatoide; Insuficiéncia Cardiaca ; Contratilidade
Miocéardica.



ABSTRACT

Introduction The risk of developing heart failure (HF) is twice as high in the RA
population. It is hypothesized that atherosclerosis, medications and a
mechanism of cardiotoxicity related to the inflammatory pathways are all

involved in this process.

Objective: The main objective is to evaluate if there is a difference between
global longitudinal strain (GLS) between two groups of patients with RA:
Patients with values of CDAI (Clinical Disease Activity Index) compatible with
remission or low disease activity (CDAI < 10) and that one with values in high or
moderate activity (CDAI >10).

Methods: From march 2017 to October 2019, RA patients were selected to
perform transthoracic speckle tracking echocardiography for GLS evaluation.
Patients aged 18-60 years and classified as having RA according to ACR 2010
criteria were included. Patients with diabetes mellitus, uncontrolled
hypertension, smokers, BMI >35 kg/m2, atherosclerotic disease history, and in
use of biological medication were excluded. Patients underwent a clinical
evaluation in which a single physician measured the CDAI and an
echocardiographer blinded to the patient’s clinical data assessed the GLS. In a
subgroup of patients, a stress echocardiogram was also done to detect
ischemic coronary disease. Student’s t-test were used to compare patients in
remission or low disease activity (CDAI <10) with patients in moderate or high
disease activity (CDAI >10). Pearson test were used to do the correlation
between CDAI and GLS values.

Results: Thirty-eight patients (92.1% female) participated in the study. The
values of GLS of 20 patients with CDAI <10 (remission or low disease activity)
were compared with 18 patients with CDAI >10 (moderate or high disease
activity). No significant difference was found between GLS values between

groups. There is also no correlation between CDAI and GLS values. Twenty-



seven patients were evaluated additionally to coronary disease with stress
echocardiogram. Of these, a comparison was done between patients with CDAI
< 10 and that with CDAI > 10. Again, no statistical difference was found. There

Is also no correlation between GLS and CDAI values in this subgroup.

Conclusion: Data from this study do not corroborate a statistical difference of
GLS among patients with RA in Remission/Low activity or Moderate/High
disease activity. Despite underpowered to solve the question, the results of this
study could be used to design a prospective and large study to better evaluate

the question.

Key words: Rheumatoid Arthritis; Heart Failure; Myocardial Contraction
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1.Introducéo

1.1 Artrite Reumatoide — Conceitos Gerais

A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca crénica, inflamatéria e de natureza
autoimune. Sua incidéncia varia de 0.5 a 1%, seu pico de incidéncia ocorre dos
30 a 50 anos e acomete 0s sexos numa proporcao de 3 mulheres para cada

homem.

O envolvimento articular é a marca registrada da doenca. Seu inicio é insidioso
e poliarticular, com predilecdo pelo acometimento de pequenas articulagdes,
principalmente: méos (interfalangeanas proximais, metacarpofalangeanas e

punhos) e pés.!

Embora ndo tenham validacéo para diagnostico, os critérios classificatérios de
2010 normalmente sdo usados para esse fim e refletem a pratica reumatolégica
do diagnostico da AR. Nele, é obrigatdrio a presenca de ao menos uma sinovite
clinica e uma pontuacao de ao menos 6 pontos em itens envolvendo
articulacbes acometidas, provas inflamatorias e dois auto anticorpos: Fator
Reumatoide (FR) e o Anti-peptideo citrulinado ciclico (Anti CCP, da sigla em
inglés Anti Citrulinated Cyclic Peptide).?

Fator Reumatoide e Anti-CCP sao testes laboratoriais com potencial
diagnéstico e prognostico. O Anti- CCP apresenta sensibilidade semelhante ao
Fator Reumatoide para diagnostico, mas maior especificidade para esse fim.
Ambos, se presentes em altos titulos, conferem risco de doenca articular mais

agressiva.®

A doenca nao tratada, invariavelmente, evolui para deformidade articular dos
mais variados graus (anexo 1). O avancar do tratamento nos ultimos vintes
anos — em especial pelo aparecimento da terapia bioldgica — e estratégias de
tratamento guiado por meta terapéutica revolucionaram a historia natural da

doenca, diminuindo expressivamente sua morbimortalidade.*
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1.2 Etiopatogenia da AR

A patogénese da AR é complexa, envolvendo multiplas interacdes genéticas,

ambientais e imunoldgicas.

Essa cascata de acontecimentos que origina a doenga pode iniciar-se com
fatores externos, sendo a nicotina e a doenca periodontal causada pela
bactéria Porphyromonas gingivalis 0s principais fatores de risco ambientais
para o desenvolvimento da AR. Ambos causam repetidas ativacoes da
imunidade inata e inducdo da expressao da enzima PAD (peptidyl arginine

deiminase).>6

A ativacao da PAD causa a conversao da arginina em citrulina, em um
processo chamado de citrulinizacao. O fenémeno nao é especifico da AR, no
entanto a capacidade de reconhecer o novo aminoacido (citrulina) como
antigeno e a partir do processamento dele gerar auto anticorpos configura um

dos gatilhos essenciais para a génese da doenca.’

Tem papel fundamental no processo acima descrito uma vasta e em constante
descoberta participacdo genética, seja mediada por genes HLA (especialmente
o HLA- DR), ndo-HLA (PAD e PTPN22) e também elementos da epigenética
(metilacdo de DNA).8

A formacao do anticorpo isoladamente ndo € o suficiente para a deflagracéao do
processo inflamatorio clinico da AR e provavelmente um segundo insulto é
necessario. Os mastoécitos sédo as principais células envolvidas nesse processo,

representando uma atuacdo do sistema imune inato.®

Deflagrado os dois estimulos, 0 aumento do fluxo e extravasamento sanguineo
sinovial permite a chegada do anticorpo previamente sintetizado, assim como o
adicional de recrutamento de células inflamatodrias e fixacdo do complemento. A
partir disso, sinalizacdo autocrina e paracrina envolvendo citocinas diversas
(Fator de Necrose Tumoral, Interleucina 1, Interleucina 6, Interleucina 8,
Interleucina 17A, entre outras) permitem a neoangiogénese, invaséo sinovial e

a instalacéo do processo articular que leva ao quadro clinico da AR.%°
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1.3 Medicamentos Modificadores do Curso de Doenca (MMCD)

Diretrizes nacionais e internacionais abordam de forma semelhante as etapas

do tratamento da AR.11.12

ApOs o diagnostico, recomenda-se o inicio de corticoterapia em dose baixa e,
principalmente, a prescricdo de Medicamento Modificador do Curso de Doenca
(MMCD). O MMCD permite ndo apenas o controle sintomatico, mas também a
inibicdo da progresséo da doenga articular. Como primeira linha, temos os
MMCD sintéticos convencionais, sendo seu principal representante o
Metotrexate. As diretrizes nacionais preconizam a tentativa de até dois MMCD
sintéticos convencionais (em combinacéo ou isoladamente) e estima-se que
25-40% ! dos pacientes conseguirdo controlar a doenca com essa forma de
tratamento. Para aqueles que falham, a segunda linha deve ser acionada,
sendo essa composta por MMCD biologicos ou inibidores da Janus Kinase
(JAK).

No momento dessa tese, temos 8 medicamentos bioldgicos - 5 da classe dos
Inibidores do fator de necrose tumoral (Anti TNF), 1 inibidor de interleucina-6, 1
inibidor da co-estimulacéo de linfécitos e 1 depletor de células B - e 3 inibidores
da JAK aprovados pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)
para o tratamento da doenca no Brasil. Na segunda linha de tratamento,

qualquer uma das drogas pode ser utilizada.

Caso haja falha do primeiro biolégico ou inibidor da JAK, a terceira linha de
tratamento (ou etapas subsequentes, se necessario) constitui na escolha de

uma classe ou droga ainda néo utilizada previamente.'?

1.4 Instrumentos para avaliagao de atividade de doenca articular

Importante ganho no tratamento da AR foi a chamada estratégia Treat to
Target (T2T), que trouxe para a reumatologia o conceito consagrado de meta
terapéutica ja presente e bem sucedida em outras doencas (como Hipertenséo

Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus e Dislipidemia).*?
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A estratégia T2T implica em guiar a troca ou manutencéo de terapia baseada
em um indice objetivo e numérico de atividade de doenca capaz de classificar o
individuo com AR em remisséo, baixa atividade, moderada atividade ou alta
atividade. De uma maneira geral, considera-se falha terapéutica quando ao
término de 6 meses o paciente ndo atingiu a meta terapéutica estabelecida -
gue pode ser a remissao ou baixa atividade de doenca a depender do contexto
clinico e comorbidades. Embora a remissdo seja a meta mais apropriada para
evitar a progressao articular, a baixa atividade também é considerada meta
terapéutica, visto ser comum os efeitos colaterais de terapias
imunossupressoras agressivas para se atingir a remissao e havendo beneficios
em qualidade de vida e menor progressao nos pacientes tidos como em baixa

atividade.ll

Trés séo os indices mais usados para classificar os pacientes nos diferentes
estagios de atividade: DAS28 (Disease Activity Score 28), CDAI (Clinical
Disease Activity Index) e SDAI (Simplified Disease Activity Index). A despeito
de terem formulas de célculos diferentes, assemelham-se nas variaveis

usadas:

e Escala Visual Analégica da dor (escala de 0 a 10) — Necessério apenas
para o calculo do DAS28;

e Avaliacdo da saude global (avaliada pelo paciente numa escala de 0 a
10) — Necessario para o SDAI e CDAI,

e Avaliacdo da saude global (avaliada pelo médico através de uma escala
de 0 a 10) - Necessario para o SDAI e CDAI

e Contagem das articulacdes dolorosas (28 articulagbes previamente
definidas) - Necessario para todos;

e Contagem das articulacdes edemaciadas (28 articulacdes previamente
definidas) — Necessario para todos;

e Prova Inflamatéria (Velocidade de Hemossedimentacao ou proteina C
reativa) — Necessario para o SDAI e DAS28.

No anexo 3 e na se¢cdo Métodos (Avaliacéo Clinica e Articular), ha o exemplo

do célculo do CDAI (usado para esse estudo).
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Para cada um deles, hd uma férmula e diferentes faixas de valores para a
classificacéo, sendo que todos classificam em uma das quatro possibilidades:
remissao, baixa atividade, moderada atividade e alta atividade. Na secao
Métodos (Avaliagdo Clinica e Articular) e no anexo 3, constam os valores
utilizados para a classificacado usados no CDAI (usados para esse estudo).

O DAS 28 foi 0 mais utilizado por muitos anos, sendo atualmente recomendado
sua substituicdo pelo CDAI e SDAI. Os motivos para essa troca ocorrem
porque os dois ultimos tém menor impacto do valor laboratorial para o calculo,
melhor associacdo com progressao radiografica da doenca e permitem

comparag¢Ges mais fidedignas entre as drogas.'4

Pacientes em meta terapéutica evoluem com menos erosao 0ssea, morbidade
e mortalidade. Dessa forma, a realizacéo do indice de atividade — para além de
permitir comparacdes objetivas em ensaios clinicos - tornou-se praxe nas
consultas ambulatoriais e importante ferramenta na reducao de danos

articulares definitivos e melhoria de qualidade de vida.*®

1.5 A doenca cardiovascular na AR

Vérias sao as possibilidades de manifestacao cardiacas na AR, podendo essa
estar associada a disfuncao de qualquer compartimento, seja vaso, valva,
pericardio ou musculatura cardiaca. Essa dissertacdo, entretanto, focara na
doenca arterial coronariana e na insuficiéncia cardiaca, ambas diretamente

relacionadas ao experimento que sera descrito.

A doenca cardiovascular é a principal causa de mortalidade nos pacientes com
AR e estima-se que confira cerca de 50% de risco independente de
mortalidade adicional por Insuficiéncia cardiaca (IC), Infarto agudo do
Miocardio e Acidente Vascular Cerebral quando comparado a populagcdo sem

doenca.1®

Um dos mecanismos propostos para esse aumento € o fenébmeno da
aterosclerose acelerada. Nele, teoriza-se que a cascata de citocinas
inflamatorias atuaria em varias vias pro-aterogénicas, proporcionando:

resisténcia a insulina; dislipidemia; disfuncdo endotelial e efeito pré oxidativo.*’
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A aterosclerose acelerada é capaz de explicar razoavelmente a maior
quantidade de eventos cardiovasculares de natureza aterosclerética presente
nesses pacientes. O que nao se sabe, entretanto, € até que ponto a
aterosclerose acelerada seria responsavel unicamente pelos casos de
disfuncdo miocardica e consequente insuficiéncia cardiaca ou se haveria outros

mecanismos além dela que pudessem explicar o achado.

1.6 Artrite Reumatoide e Insuficiéncia Cardiaca: Aterosclerose, Inflamacao ou

efeito de medicamentos?

O risco de desenvolvimento de IC é duas vezes maior na populagdo com AR
do que na populacdo sem a doenca ’. Provavelmente ha um componente
associado a aterosclerose!®, mas é possivel que possa também haver uma
toxicidade cardiaca relacionada as vias inflamatérias associadas a doenca *° ou

mesmo a algumas drogas usadas no tratamento.

E sabida a importancia da inflamac&o na génese da IC. Mediadores desse
processo sao capazes de causar disfuncdo cardiaca por diversos mecanismos:
reduzindo fluxo sanguineo da musculatura; desacoplando os receptores de
adenina ciclase e causando apoptose direta de cardiomidcitos 2°. A hipétese é
tao forte que ja serviu de embasamento para ensaios clinicos que testaram a

hipétese de terapias inibitérias de citocinas inflamatorias em desfechos de IC
21

Drogas Anti TNF sdo amplamente usados na AR e, paradoxalmente ao que se
poderia imaginar pelo descrito acima, ndo sao recomendados para pacientes
com AR e IC Classe Funcional Il ou IV. O motivo para isso foi o reporte de
novos casos de IC apés o inicio do uso da medicacdo. Embora os casos
tenham sidos relatados em pequena quantidade, a recomendacéo persiste e
representa o questionamento do papel dessas medicacdes em explicar a maior

quantidade de casos de IC observados na AR.??

1.7 Avaliacdo da funcao cardiaca pelo método do Strain Miocéardico
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A fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) é o principal marcador
ecocardiografico da fungéo sistolica, sendo sua estimativa uma das principais
funcdes da solicitacdo do exame na pratica clinica. Essa medida, entretanto,
apresenta algumas limitagdes: estimativa indireta; operador dependente; pouca

acuracia para detectar altera¢des subclinicas ou iniciais.

Pra suprir essa necessidade, a avaliacdo do strain miocardico longitudinal
(Global Longitudinal Strain, da sigla em inglés) %324 vem ganhando espaco na
cardiologia 2° ao mostrar sinais de alteragdes da contratilidade miocardica
quando o dado da FEVE ainda permanece normal %6. A métrica ja é consagrada
na avaliacao de cardiotoxicidade por quimioterapicos e na indicacéo cirargica
de estenose adrtica, exatamente por sua capacidade de deteccao de dano
inicial. No exemplo da oncologia, avalia-se o GLS antes e apés o inicio da
quimioterapia. Se, nesse intervalo de tempo, ocorrer um declinio de 10 a 15%

do valor inicial do GLS interrompe-se a terapia por cardiotoxicidade da droga.?’

Por essa capacidade de avaliagdo da disfuncdo de forma inicial, vem sendo
estudado para avaliar a relagéo entre atividade articular e disfuncao
miocardica, em uma tentativa de testar a hipétese de cardiotoxicidade
associada a inflamacao ou mesmo do impacto do controle articular na funcao

miocardica.

1.8 O método speckle tracking para avaliacédo do strain miocardico

Recomenda-se a realizacdo do método speckle tracking para a avaliacdo do
GLS. Através dessa modalidade, o video de um ciclo cardiaco é analisado por
meio de um software especifico que permite mapear a movimentacao dos
pontos brilhantes da imagem 2D e a partir dai construir graficos

correspondentes a movimentacao desses elementos.

O conceito do GLS avalia a capacidade de deformidade da musculatura
cardiaca, sendo um indice expresso em porcentagem e de forma negativa.
Quanto menor o valor, maior a contratilidade miocardica e melhor a funcéo

contratil. 27
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1.9 Estudos prévios de avaliacao do strain miocardico na AR

Poucos foram os estudos avaliando os valores de strain miocardico em

pacientes com AR.

Sitia et.al estudou 20 pacientes saudaveis e 0s comparou com 22 pacientes
com AR. Todos os pacientes com AR apresentavam-se em alta atividade
(avaliada pelo DAS 28) e com tempo de duracéo relativamente curta (dois a
trés anos de doenga). Foram excluidos os pacientes com fatores de risco
tradicionais, mas metade dos pacientes com AR usavam Anti TNF. Nesse
estudo, foram encontrados piores valores de strain miocardico nos pacientes

com AR.28

Fine NM et al estudaram uma casuistica um pouco maior, com 59 pacientes
com AR e 59 pacientes sem a doenca. Da mesma maneira, encontrou
diferenca de GLS entre os pacientes com AR e os controles, sendo os valores
melhores nos pacientes sem a doenca. A ressalva para esse trabalho,
entretanto, envolve a ampla diferenca de comorbidades presente no grupo com
AR, que portava maior numero de fumantes, maior IMC, maiores niveis
pressoricos e de pacientes com diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2. Nao

houve restricdo ao MMCD, com pacientes no grupo AR usando Anti TNF.2°

Em ambos os trabalhos acima, nédo havia sido feita a comparacéo de funcéo
miocardica entre o grupo de pacientes com AR em diferentes niveis de
atividade. Midtgo H 20 et al foram os primeiros a fazer isso e no maior estudo
até o momento sobre o tema, com 165 pacientes. Trés grupos foram
comparados: Pacientes com AR em atividade; Pacientes com AR em remissao;
Pacientes sem a doenca. A definicdo de atividade ou remissao foi feita pelo
SDAI. Néo foi encontrado diferenga estatistica de GLS entre pacientes com AR
em atividade ou com AR em remissao quando comparados a pacientes sem a
doenca. Entretanto, foi encontrado diferenca de GLS quando comparado
pacientes com AR em atividade versus os pacientes em remissao, sendo 0s
valores melhores em pacientes com a doenca controlada. Da mesma maneira

gue os anteriores, esse estudo considerou pacientes em uso de Anti TNF e néo
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excluiu fatores de risco tradicionais, tendo a analise multivariada ajustando

apenas para idade, sexo e niveis pressoricos.

Naseem et.al 3! avaliaram o strain miocardico de 81 pacientes com doenca em
atividade e 39 em remissdo. Foram comparados também pacientes sem a
doenca. Foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre os
pacientes com AR e pessoas saudaveis, sendo as ultimas com melhores
indices de GLS. Também foi encontrado diferenca significativa entre os
pacientes em remissao e ndo remissdo, com piores valores de GLS no ultimo

grupo. Nao houve exclusédo de pacientes tabagistas ou em uso de bioldgicos.

Hanvivadhanakul and Buakhamsri 32 publicaram em 2019 um trabalho que
estudou 60 pacientes com AR e, por métodos de regressao logistica,
identificaram valores de DAS28 elevados e maior tempo de doenca associados
a piores indices de strain miocardico. A casuistica estudada néo fazia uso de
terapia biologica e foi excluido pacientes portadores de comorbidades
classicamente associadas a risco de aterosclerose, com excec¢ao do

tabagismo.

A tendéncia dos trabalhos citados € mostrar piores indices de strain miocardico
em pacientes com AR quando comparados a populacdo sem a doenca, assim
como talvez uma relacdo com a atividade. No entanto, os confundidores
presentes nesses estudos dificultam a avaliacdo se essa diferenca provém da
atividade inflamatéria da doenca ou se € decorrente dos fatores de risco para
aterosclerose ou mesmo do uso de diferentes medicacdes. Também ainda
pouco se avaliou sobre as diferencas de funcdo miocardica entre diferentes

espectros do controle articular.

2. Objetivos e Hipoteses

Nosso objetivo primario é avaliar se ha diferenca de niveis de Global
Longitudinal Strain (GLS) entre pacientes com AR em duas categorias de
controle articular: Remisséo/Baixa atividade e aqueles com Moderada/Alta

atividade de doenca.
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Demais objetivos:

e Avaliar a diferenca acima em um subgrupo de pacientes que foi também
submetido a ecocardiograma sob estresse para excluir de forma mais
objetiva a presenca de um componente de doenca aterosclerética
coronaria e submetido a mesma comparacao.

e Realizar a comparagéo de pacientes em Remiss&o/Baixa Atividade e
agueles com Moderada/Alta Atividade também nos valores de Strain
individualmente das avaliacdes de 4 caméras, 2 caméras e eixo apical
longo

e Correlacéo dos valores de GLS com CDAI

e Subgrupo

A principal hipotese é a de que existe uma diferenca entre atividade de doenca
e a capacidade de strain miocardico (principalmente o GLS) entre pacientes em
baixa atividade/remisséo e aqueles em moderada/alta atividade.

3. Justificativa

O controle da atividade articular através de estratégias guiadas por metas
terapéuticas melhora a qualidade de vida e diminui a progressao radiografica
dos pacientes com AR 22, no entanto seu impacto nas manifestacées extra
articulares ainda é pouco estudado. Na disfuncéo miocardica, como explorado
no item anterior, 0s estudos prévios sao escassos e hem todos foram
adequadamente avaliados quanto a presenca de confundidores relacionados a
aterosclerose ou mesmo a possibilidade de toxicidade medicamentosa dos Anti
TNF.

Dessa maneira, acreditamos que encontrar uma diferenca de valores de strain
miocardico entre grupos em diferentes etapas do controle articular (e
minimizados quando ao risco de aterosclerose coronariana), valorizaria

também o conceito de meta terapéutica para a doenca cardiaca e seria uma
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prova de conceito da existéncia de uma via de disfun¢cdo miocardica mediada
por toxicidade das vias inflamatorias no masculo e ndo mediada por

aterosclerose.

4. Inovagéo

Nosso estudo € o primeiro a estudar a associagao de disfuncdo miocéardica
(através do método de strain) e atividade da AR com a seguinte combinacgéo de

elementos:

e Sem uso de medicacdo Anti TNF;

e Exclusdo de fatores de risco tradicionais por meio da avaliacao clinica;

e Subgrupo avaliado objetivamente para exclusdo de aterosclerose;
através de ecocardiograma sob estresse fisico;

¢ Uso da ferramenta CDAI como indice de atividade;

e Comparacgao entre pacientes com baixa atividade ou remissdo e aqueles
com moderada ou alta atividade — dois espectros terapéuticos mais

comuns na pratica clinica.

5. Métodos

5.1 Desenho do estudo

Estudo transversal e com amostra de conveniéncia.

5.2 Populagao estudada

Amostra obtida a partir da populacéo de pacientes em acompanhamento no
ambulatério de Artrite Reumatoide do Hospital de Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas durante o periodo de marco de 2017 a novembro de
20109.
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5.2.1 Critérios de incluséo
(1) pacientes com idade entre 18 e 65 anos;

(2) que preenchiam os critérios classificatorios de AR propostos pelo colégio

americano de reumatologia em 2010 ?;

(3) N&o estando em uso h& pelo menos 6 meses de MMCD biolégicos.

5.2.2 Critérios de excluséo
(1) Diabetes Mellitus (avaliacdo laboratorial, no minimo, realizada ha um ano);

(2) Hipertensao Arterial Sistémica com valores de presséao arterial acima de

140 X 90 mmHg no momento da avaliacéo clinica;

(3) indice de massa corporal (IMC) acima de 35 kg/m2;
(4) Tabagismo ativo ou prévio;

(5) Doenca arterial coronariana;

(6) Doenca arterial obstrutiva periférica;

(7) Aterosclerose clinica manifesta previamente através de evento agudo —

Acidente vascular Cerebral ou Infarto Agudo do Miocérdio;
(8) Insuficiéncia Cardiaca;
(9) LDL acima de 190 mg/dl ou uso de estatina em alta dose;

(10) Aqueles que, ao realizarem o ecocardiograma, serem diagnosticados com
valvopatia significativas, hipertenséo pulmonar, fragdo de ejegao <50% ou

alteracao diastdlica;

(11) Aqueles que apresentaram teste positivo para isquemia e, ap0s avaliacao
cardioldgica e cateterismo cardiaco, tiveram diagnostico de doenca arterial

coronariana;

(12) Diagndstico prévio de Fibromialgia.
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5.3 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo comité de ética da instituicdo (CAAE
6895917.1.0000.5404) e todos o0s pacientes assinaram o termo de

consentimento explicitando as condi¢des do estudo.

Alteracbes encontradas durante as etapas da pesquisa e que nao estavam em
devido seguimento foram encaminhadas para a devida avaliagéo e tratamento

médicos.

5.4 Avaliacéo clinica e da doenca articular

Os pacientes foram selecionados durante suas consultas ambulatoriais de
rotina. Aceitando a participacéo, os pacientes foram submetidos a entrevista,
afericdo de peso, altura, pressao arterial e andlise de prontuario direcionadas
aos critérios de inclusdo e exclusdo. Dados objetivos como dosagem de fator
reumatoide, Anti CCP, Radiografias de méos, punhos, pés e ante pés foram
avaliados para melhor caracterizar a populacéo estudada em relacédo a doenca
de base. O CDAI foi o indice escolhido para a avaliacdo de atividade articular,
uma vez da sua facilidade de aplicacao, validade externa e ndo dependéncia
de provas de atividade inflamatdria (comumente presentes, no entanto nem
sempre temporalmente proximos a consulta). Essa rotina de avaliacao esta

descrita em pormenores no anexo 2.

O CDAI foi realizado durante toda a pesquisa por um unico avaliador e seu

céalculo foi baseado na formula abaixo:

Numero de articulagcbes dolorosas (0 a 28) + Numero de articulacdes
edemaciadas (0 a 28) + Avaliacéo global de saude feita pelo médico (variacdo

de 0 a 10) + Avaliacao global de saude feita pelo paciente (variagéo de 0 a 10).

O resultado é a soma simples dos itens acima, utilizando os valores em

parénteses.

As 28 articulacoes utilizadas para o calculo estédo representadas em uma figura

disponivel no Anexo 3 e tem ampla validacéo para esse fim. O niumero de
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articulagbes dolorosas e de articulagcbes edemaciadas representa os valores

absolutos a entrarem no calculo.

Para a “Avaliagao Global de saude feita pelo paciente” perguntou-se ao
paciente: “Considerando-se todas as maneiras que a Artrite pode afetar em sua
saulde, classifigue como vocé esta? “A variacdo é de 0 (muito bem) até 10

(muito mal). Usa-se o valor absoluto da nota para o calculo

Para a “Avaliagao Global de saude feita pelo médico”, o avaliador responde e
gradua a seguinte pergunta: “Considerando-se todas as maneiras que a Artrite
pode afetar a saude do paciente, como ela esta? “. A variagéo é de 0 (muito

bem) até 10 (muito mal)”. Usa-se o valor absoluto da nota para o calculo.

Apos o calculo do CDAI, o paciente era classificado de acordo com sua

pontuacao em:

Remissao: Se CDAI < 3;

Baixa Atividade: Se CDAI>3 e < 10;
Moderada Atividade: Se CDAI>10 e CDAI<22;
Alta Atividade: Se CDAI>22.

Para titulos de comparacéao, os pacientes foram agrupados em Remissao/Baixa
Atividade (CDAI < 10) ou Moderada/Alta Atividade (CDAI>10).

5.5 Estudo Ecocardiografico
5.5.1 Dindmica de realizacéo

Os exames ecocardiograficos foram programados para serem realizados no
mesmo dia da avaliacdo clinica. Quando isso ndo era possivel, o exame foi
realizado com no maximo um més da avaliacgao clinica. Os pacientes foram
submetidos a realizagdo do ecocardiograma convencional e a modalidade de
analise de strain miocardico (speckle tracking). Os pacientes avaliados apés
outubro de 2017 também fizeram avaliacdo com ecocardiografia sob estresse
para avaliacéo objetiva de doenca isquémica coronariana. Os exames de

ecocardiografia foram realizados por um Unico avaliador durante toda a
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pesquisa e este desconhecia as caracteristicas da avaliagéo clinica do

paciente.

Os exames foram realizados no setor de Ecocardiografia do Hospital de
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)

5.5.2 Estudo Ecocardiografico convencional

O estudo foi realizado com equipamento de ecocadiografia Vivid Q, M4S probe,
GE Healthcare, WI, USA. As imagens foram obtidas em janelas paraesternal,
apical duas e quatro cameras, apical eixo longo, sincronizadas ao
eletrocardiograma. Na aquisi¢ao bidimensional foram gravados 03 ciclos
cardiacos em apneia expiratéria para analise pos processamento em cada
plano descrito. As medidas convencionais de dimensdes, volumes, velocidades
tissulares e transvalvares, fracdo de ejecdo manual e automatica foram
analisadas conforme recomendacdes preconizadas3*%°, Para a andlise da
disfuncao diastélica e formacao dos grupos, na época da obtencao e anélise
dos dados ainda foi considerado as recomendac¢des de classificacdo de
disfuncéo diastolica 2009 (Nagueh e cols 2009) onde considerou-se grau |
relacdo do influxo mitral E/A <0,8, tempo de desaceleracdo (DT)>200ms, tempo
de relaxamento isovolumétrico (TRIV)>100ms, velocidade da onda E’ tissular
<8cm/s e E/E’<8. Grau lI: relagao do influxo mitral E/A de 0,8 a 1,5 com
reducao maior que 50% com manobra de Valsalva, E’ tissular <8cm/s, com a
média da relacdo E/E’'de 9-12, nestes casos, também avaliado onda A reversa
pulmonar >30cm/s. Grau llI: relagdo do influxo mitral E/A>2,0, DT<160ms,
TRIV<60ms, E/E’>13 ou septal >15 e/ou lateral >12 36:37,

5.5.3 Estudo bidimensional da deformacéo miocéardica e indice pos sistélico

pelo speckle tracking

A andlise do GLS foi realizada por speckle tracking por pds processamento. As
imagens bidimensionais das bordas miocardicos sédo delineadas de forma
automaética pelo software apos a inser¢do manual dos pontos de referéncia: no

apice, borda basal septal e lateral na imagem de 4 cameras ; no apice, borda
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anterior e inferior na de 02 cameras; e apice, borda septal anterior e posterior
na vista de eixo longo apical. O evento de fechamento da valva aoértica era feito

de forma automatica pelo software em sincronia ao evento eletrocardiogréfico.

Apos as medidas serem efetuadas, € fornecido o valor do GLS, com
segmentacao do ventriculo esquerdo em 18 segmentos em 03 anéis de niveis:
basal, médio e apical e cada um destes niveis divididos em anterior, antero
septal, septal, inferior, posterior e lateral. Neste mesmo processamento e
mapeamento dos segmentos, eram fornecidos os valores do indice pos
sistélico (PSI). O PSI é definido como uma porcentagem do strain pos sistolico
em relacdo ao pico do strain sistélico®através do céalculo: PSI = 100*(PS -
ESS)/PS; onde ESS = end systolic strain no fechamento da valva aértica, PS =
peak strain.

Para esse estudo, também utilizamos os valores de strain da avaliacao das 4
caméras, 2 caméras e do eixo longo apical. Espera-se semelhanca deles com
o GLS, no entanto, eventuais diferencas poderiam apontar algum disturbio

vascular segmentar.

5.5.4 Ecocardiograma sob estresse fisico — método para detec¢éo de isquemia

coronariana silenciosa

A partir de outubro de 2017, os pacientes selecionados também realizaram
ecocardiograma sob estresse fisico (no caso, bicicleta ergométrica) para a
deteccao de isquemia coronariana. O objetivo da realizacéo desse teste foi
realizar um rastreio objetivo para deteccao de doencga coronariana isquémica.
O método foi escolhido por ser ndo invasivo, espacialmente proximo ao local de
realizacdo do estudo ecocardiografico principal e por apresentar sensibilidade

de 88% e especificidade de 85% para estenoses coronarianas acima de 50%°3.

Os pacientes com teste positivo durante a avaliagao acima foram
encaminhados para avaliacdo cardiologica especializada e submetidos ao

cateterismo cardiaco.
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5.6 Andlise Estatistica

5.6.1 Analise descritiva

A andlise descritiva foi realizada atravées de frequéncias absolutas e relativas
para as variaveis categoricas e medidas de tendéncia central e de dispersao

foram usadas para as variaveis continuas.
5.6.2 Andlise Inferencial

A analise principal realizou a comparacao entre os niveis de atividade de
doenca avaliados pelo CDAI e os indices de disfuncado miocardica avaliados
pelos dados de strain miocardico (GLS e os dados de Strain individualmente
das avaliacGes de 4 caméras, 2 caméras e eixo apical longo). Para isso, 0s
pacientes foram divididos em 2 grupos: aqueles com CDAI < 10 (baixa
atividade ou remissao) e pacientes com CDAI=10 (moderado ou alta atividade).
Tratando-se da comparacédo de uma variavel continua entre grupos e
assumindo uma quantidade total de pacientes que permite a aplicacdo de um
teste paramétrico, foi escolhido o teste t de student ndo pareado para essa

andalise.

A mesma andlise foi realizada também para os pacientes do subgrupo

submetidos também a avaliacédo objetiva de isquemia.

Assumindo novamente uma quantidade de pacientes que permita a realizacao
de um teste paramétrico, foi realizado o método p de Pearson para avaliar a
correlacéo entre os niveis de atividade de doenca avaliados pelo CDAI e os

indices de disfungcdo miocéardica avaliados pelo strain.

O calculo estatistico foi realizado pelo software STATA/IC 16.1.

6. Resultados

Trinta e oito pacientes participaram do estudo. A maior parte dos participantes
foram de pessoas do sexo feminino (92,1%), com Fator Reumatoide positivo



(71%) e com tempo de doenca de em média 9,29+8,14 anos de doenca (vide
tabela 1).

Tabela 1. Parametros demograficos relativos a atividade de doenca e

ecocardiografico dos pacientes avaliados.

Parametros Total (38 pacientes)
Sexo feminino 92,10%
Tempo de doenca (em anos) 9,29+8,14
Fator Reumatoide positivo 71%

Idade (em anos) 50,52 + 10,84
IMC (em kg/m2) 26,74+ 4,3
Uso de MMCD 82%
Prednisona (5 a 20 mg) 55%

CDAI 7,5+ 13,13
GLS (em %) -19,5+2,58
4C (em %) -19,7+3

2C (em %) -20,3 + 2,95
LAX (em %) -19,15+ 3,9

IMC: indice de Massa Corpérea ; MMCD: Medicamentos modificadores do

curso de doencga; CDAI: Clinical Disease Activity Index ; GLS: Global



Longitudinal Strain ; 4C: Strain avaliado nas 4 camaras; 2C : Strain avaliado

nas 2 camaras; LAX : Strain avaliado no eixo longitudinal

Foram identificados 18 pacientes como tendo doenca moderada ou em alta

atividade e 20 pacientes com doengca em remissédo ou em baixa atividade.

Quando comparamos 0s pacientes nesses dois espectros de atividade de
doenca (avaliados pelo CDAI), ndo encontramos relevancia significativa entre
as médias de valores de strain miocardico em todos os modos

ecocardiograficos realizados. (Tabela 2).

Tabela 2. Avaliacdo da diferenca dos indices de strain miocardico entre as
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diferencas pacientes com CDAI > 10 (moderada ou alta atividade) e CDAI <10

(remissao ou baixa atividade).

CDAI = 10 {18 pacientes) CDAI =10 (20 pacientes) Diferenga

Média (DP) IC (95%) Média (DP) IC (95%) Valor de p
GLS -19.28% (2.91) -17.82% a-20.72% -19.61% (2.58) -18.40% a-20.82% 0.7073
4c -19.41%(3.10) -17.86% a-20.95% -19.26% (2.98) -17.86% a-20.65% 0.8792
2C -19.47% (2.94) -18.01% a - 20.94% -20.04% (2.93) -18.01% a-20.94% 0.5594
Lax -18.74% (3.98) -16.76% a - 20.72% -20.24% (3.77) -18.48% a-22.01% 0.2410

CDALI: Clinical Disease Activity Index ; GLS: Global Longitudinal Strain ; 4C:
Strain avaliado nas 4 caméaras; 2C : Strain avaliado nas 2 camaras; LAX :

Strain avaliado no eixo longitudinal

Dos 38 pacientes avaliados no total, vinte e sete desses também foram
avaliados para avaliacao de isquemia adicionalmente pelo teste de

ecocardiografia sob estresse. Duas pacientes apresentaram resultados
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sugestivos de isquemia nessa avaliagao, no entanto sem alteracdes no

cateterismo cardiaco e ndo foram excluidas.

Quando avaliado esse subgrupo de pacientes submetidos a avaliacao de
isquemia, identificamos 15 pacientes com doenca em moderada/alta atividade
e 12 pacientes com doenca em remissao/baixa atividade (tabela 3).

Tabela 3. Parametros demogréficos, relativos a atividade de doenca e

ecocardiografico dos pacientes avaliados objetivamente para isquemia

Parametros Total (27 pacientes)
Sexo feminino 89,00%
Tempo de doenca (em anos) 7.71+7.08
Fator Reumatoide positivo 74%

Idade (em anos) 40.91 + 4.43
IMC (em kg/m2) 26.46% 4.43
Uso de MMCD 85%
Prednisona (5 a 20 mg) 55%

CDAI 15.30+ 13.78
GLS (em %) -19,58 + 2.65
AC (em %) -19,58+ 2.88
2C (em %) -19,77+ 2.94
LAX (em %) -19, 80+ 3.44
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IMC: indice de Massa Corpérea ; MMCD: Medicamentos modificadores do
curso de doencga; CDAI: Clinical Disease Activity Index ; GLS: Global
Longitudinal Strain ; 4C: Strain avaliado nas 4 camaras; 2C : Strain avaliado

nas 2 camaras; LAX : Strain avaliado no eixo longitudinal

Quando feito a comparacéo entre os pacientes com CDAI de remissao/baixa
atividade e aqueles com CDAI de moderada ou alta atividade, n&o foi
encontrado diferenca de relevancia estatistica entre esses polos de atividade

em nenhuma dos cortes estudados (tabela 4)

Tabela 4. Avaliacdo da diferenca dos indices de strain miocéardico entre as
diferencas pacientes com CDAI > 10 (moderada ou alta atividade) e CDAI <10

(remissdo ou baixa atividade) avaliados objetivamente para isquemia

CDAI = 10 (15 pacientes) CDAI =10 (12 pacientes) Diferencga

Média (DP) IC (95%) Média (DP) IC (95%) Valor de p
GLS -19.53% (3.03) -17.85% a-21.21% -201% (2.73) -18.38% a-21.81% 0.6173
4C -19.47% (3.29) -17.67% a-21.27T% -19.91% (2.59) -18.27% a -21.56% 0.7041
2C -19.46% (3.13)  17.72% a-21.19%  -2017% (2.90) -18.31% a-22.01% 0.5535
Lax -19.45% (3.89) -17.29% a-21.60% -20.25% (3.05) -18.30% a -22.19% 0.5643

CDAI: Clinical Disease Activity Index ; GLS: Global Longitudinal Strain ; 4C:
Strain avaliado nas 4 camaras; 2C : Strain avaliado nas 2 camaras; LAX :

Strain avaliado no eixo longitudinal

Em coeréncia com o apresentado acima, a analise de correlacdo entre CDAIl e
os indices de Strain Miocardico apresentaram minima correlagdo tanto na
analise total dos pacientes (indice de Pearson -0,09) quanto nas analises do
subgrupo que foi submetido a avaliagéo de isquemia (indice de Pearson +

0,006). A demonstracéo grafica desse achado esta representada no gréafico 1 e
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2. Os graficos de 3 a 4, conforme ja esperado, representam uma forte

correlacéo entre os indices das diferentes analises de strain miocardico.

Representacéo grafica da correlacdo entre CDAI e niveis de strain miocardico
GLS (gréficos 1 a 4)
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CDAI: Clinical Disease Activity Index ; GLS: Global Longitudinal Strain ; 4C:
Strain avaliado nas 4 camaras; 2C : Strain avaliado nas 2 camaras; LAX :

Strain avaliado no eixo longitudinal

Gréfico 1: Correlacdo entre CDAI e GLS na amostra total; Gréfico 2: Correlagéo
entre CDAI e GLS no subgrupo avaliado para isquemia; Gréfico 3: Correlagédo
entre CDAI, GLS, Strain avaliados nas 4 caméras, 2 cameras e no eixo
longitudinal na amostra total; Grafico 4: Correlacéao entre CDAI, GLS, Strain
avaliados nas 4 caméras, 2 cameras e no eixo longitudinal no subgrupo

avaliado para isquemia.
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Com os dados dessa amostra e da diferenca encontrada, calculou-se o
tamanho amostral necessario para um estudo de baixo potencial de erro do tipo
2 (beta: 0.2): 2184 pacientes seriam necessarios para isso. O presente estudo

tem poder de apenas 6,5%.

7. Discussao

Nossos dados n&o corroboram a existéncia de uma associacao de grande
magnitude entre atividade de doenca articular e disfungdo miocardica. Um
estudo de grande tamanho amostral seria necessario para demonstracéo da

auséncia de diferengca com baixo potencial de falso negativo.

Ao compararmos pacientes com diferentes niveis de strain miocardico, mas
divididos em meta terapéutica (remisséo/baixa atividade versus moderada/alta
atividade) ndo houve diferenca dos valores nas diferentes camaras cardiacas
estudadas. Nao houve também correlacdo positiva ou negativa entre 0s niveis
de CDAI e de strain miocardicos. As diferencas nao existiram na avaliacao total
de pacientes e nem naqueles pacientes avaliados previamente em relacéo a

presenca de isquemia.

Os resultados vao em discordancia de avaliacfes prévias. Varios podem ser 0s
motivos, a comecar pela selecédo dos pacientes. No estudo aqui apresentado,
foram avaliados apenas pacientes em uso de DMARD sintético convencional e
excluidos bioldgicos, algo previamente avaliado apenas no estudo de
Hanvivadhanakul e Buakhamsri.3? A escolha desse perfil no presente estudo
aconteceu devido & discussao existente entre a possibilidade dos Anti TNF em

causar disfuncédo miocardica.

Outra possibilidade envolve a ndo exclusao de fatores de risco
cardiovasculares tradicionais e da auséncia de uma avaliacéo objetiva de
isguemia nos trabalhos anteriores. 2832 Dessa forma, ndo é possivel dizer que
diferencas encontradas em estudos prévios ndo foram decorrentes de
disfuncdo miocardica por doenca isquémica crbénica assintomética, visto o

fendmeno de aterosclerose acelerada presente nos pacientes com AR. No
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presente estudo, foram excluidos pacientes com fatores de risco tradicionais e
em um subgrupo dos pacientes foi também realizado avaliacdo para isquemia
de maneira objetiva pelo ecocardiograma sob estresse fisico. Mesmo nesse
subgrupo, nao foram detectadas diferencas de GLS. O presente dado nao
corrobora a existéncia de uma via de disfuncdo mediada pelo processo

inflamatoério ndo aterosclerotica.

Nosso estudo também é o unico a usar o CDAI como marcador de atividade. O
CDAI é um método validado e recomendado?, visto basear-se apenas em
avaliacao clinica, ndo havendo interferéncia de marcadores laboratoriais. No
presente estudo, foi escolhido também pela dissociacdo de tempo muitas vezes
observada entre o resultado do exame laboratorial e a avaliag&o clinica. Ao
contrario de outros estudos, dividimos um dos grupos em Remissao/Baixa
Atividade e ndo apenas remissao. A escolha por essa divisdo aconteceu devido
ao baixo numero de pacientes que alcancam a remissao por esses indices e
também porque baixa atividade € uma recomendacao de alvo na estratégia
Treat To Target. Independente dessa avaliacdo, também realizamos analise de
correlacdo, que ndo encontrou diferenca. Esse dado também questiona a
existéncia de uma cardiotoxicidade mediada por uma via nao aterosclerética,

mas também levanta outras possibilidades:

e Seria o0 CDAI um método de avaliacéo incapaz de detectar a disfuncéo
miocardica entre seus espectros?

e Seria a diferenca de GLS detectada apenas entre o espectro de
remissdo e os demais? Sera que a inclusdo de baixa atividade em

conjunto com remissao afetou os resultados?

Em virtude da minima diferenca encontrada entre os grupos, identificamos
também que um estudo de grande tamanho amostral (e de dificil realizacéo)

seria necessario para essa demonstracdo com baixa chance de erro do tipo 2.

Os pontos fortes do nosso trabalho sédo: amplo critério de exclusao, uso apenas
de pacientes em uso de drogas sintéticas, subgrupo de pacientes com
avaliacdo de isquemia e comparacdo com indice de atividade de praticidade

clinica.
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Suas limitagdes principais sdo o desenho transversal e o pequeno tamanho

amostral, conferindo alta chance de erro do tipo 2.

Em resumo, nosso estudo ndo encontrou associacao entre os indices de strain
miocardico e atividade articular e ndo embasa uma associacdo de magnitude
entre atividade articular e disfuncdo miocardica subclinica ndo mediada por

aterosclerose.

8. Concluséao

Os dados desse estudo ndo suportam a existéncia de diferenca de valores de
GLS entre pacientes com AR em Remissao/Baixa Atividade e Moderada/Alta
atividade. Embora devido as suas limitacdes o estudo ndo permita conclusées
definitivas, seus resultados podem servir de base para futuras pesquisas

prospectivas e de maior tamanho amostral.
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Anexo 1: Doenca articular avancada em dois pacientes em tratamento de

Artrite Reumatoide

Fonte : Arquivo do ambulatério de Reumatologia da Disciplina de Reumatologia
do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)



Anexo 2: Ficha clinica de avaliacdo dos pacientes com AR

Data da avaliacéo clinica I/
Data da realizacéo do ecocardiograma _ / [/

Data da realizacéo do ecocardiograma sob estresse fisico

Data de nascimento /[
Data do diagnéstico da Artrite Reumatoide /[
Fator Reumatoide () Sim () N&o

Anti CCP () Sim () Nao

Erosdo 6ssea aoraio X () Sim () Nao

Pressao Arterial

Uso de anti-hipertensivo?

Dosagem de glicemia nos ultimos 12 meses
Peso

Altura

IMC

Numero de articulacdes dolorosas
Numero de articulagbes edemaciadas
Avaliagéo global do paciente
Avaliacao global do médico

CDAI

I
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Anexo 3: Avaliacdo do CDAI ( Clinical Disease Activity Index)

DOR EDEMA|

Numero de articulagbes dolorosas (total de 28):
Numero de articulagbes edemaciadas (total de 28):

Considerando-se todas as maneiras que a Artrite pode afetar em sua saude,

classifique como vocé esta? (Avaliacdo do paciente, de 0 a 10):

Considerando-se todas as maneiras que a Artrite pode afetar a satude do
paciente, classifique como ele esta? (Avaliacdo médica, de 0 a 10):
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CDAI: Soma simples dos valores acima obtidos
Remiss&o: Se CDAIl < 3

Baixa Atividade: Se CDAI>3 e <10

Moderada Atividade: Se CDAI>10 e CDAI<22

Alta Atividade: Se CDAI>22
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