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RESUMO

Introdugao: tratamento precoce e controle estrito da doenca sao principios
fundamentais no manejo da artrite reumatoide (AR), todavia nem sempre exequiveis
na vida real. Objetivos: avaliar retardos diagnédsticos e terapéuticos da AR no Brasil;
avaliar os efeitos do acesso precoce ao especialista, do tratamento precoce e da
estratégia de controle (estrito vs. convencional) da AR, apés longa duragéo de doenga,
em cenarios de vida real. Métodos: adultos preenchendo critérios classificatorios
(ACR/EULAR 2010) para AR, acompanhados em 11 hospitais publicos brasileiros,
foram recrutados entre agosto/2015 e abril/2016. Avaliaram-se caracteristicas clinico-
epidemioldgicas, atividade de doenga (DAS28), funcgéo fisica (HAQ), doenga erosiva,
retardos diagnosticos e terapéuticos, estratégia de controle da AR (estrito vs.
convencional) e a especialidade do médico quem primeiro consultou o paciente (ao
inicio dos sintomas) e estabeleceu o diagnéstico. Testes chi-quadrado, t de students,
Mann-Whitney, ANOVA, de correlacdo, de tendéncia (Mann-Kendall), além de
regressao linear multipla e logistica binomial foram conduzidas no SPSS 25 e R 3.6.2.
O estudo recebeu aprovagao ética; todos os participantes assinaram consentimento
esclarecido. Resultados: foram incluidos 1116 participantes; mulheres: 89,4%;
brancos: 56,8%; média (DP) de idade: 57,5 (11,5) anos; duracdo de doenca: 174,9
(115,0) meses; atividade de doenga (DAS28): 3,62 (1,52); funcao fisica (HAQ):
mediana [Q1; Q3] = 0,875 [0,250; 1,500]. Houve doenca erosiva em 54,9%; fator
reumatoide positivo em 78,6%. Observou-se redugcdo nos retardos diagnodsticos
(tau =-0,677, p < 0,001) e terapéuticos (tau = -0,695, p < 0,001) desde 1990. Todavia,
no periodo 2011-2015, a mediana [Q1; Q3] do retardo terapéutico ainda era de 11 [5;
17] meses. Em 80,7% dos casos, o diagnostico foi estabelecido pelo reumatologista.
A minoria recebeu tratamento precoce: 28,7% em até 6 meses de sintomas (13,1% em
até 3 meses). Acesso antecipado ao reumatologista associou-se a maiores chances
de tratamento precoce (OR 2,57 [1,54; 4,27]; p<0,001) e, no longo prazo, a menor
atividade de doenca (diferengca em médias [IC95%] no DAS28: -0,25 [-0,46; -0,04]; p =
0,020) e melhor fungao fisica (HAQ: -0,20 [-0,31; -0,09]; p < 0,001). Tratamento



precoce associou-se (com pequenos tamanhos de efeito) a menor atividade de
doenca, melhor fungao fisica e menos doenga erosiva (analises bivariadas), todavia
perdendo significancia (p = 0,05) apds ajustado para idade, escolaridade, uso de
corticoide e duracéo de doenga (analises multivariadas). Controle estrito de doencga se
associou, no longo prazo, a menor uso de corticoide (x2 = 59,1; p < 0,001) e de
biologicos (x2 =10,2; p = 0,017), menos doenca erosiva (x2 = 32,1; p <0,001), maiores
taxas de remissao da AR (x2 =14,4; p = 0,002) e menores escores DAS28 (F = 3,44; p
= 0,018) e HAQ (F = 5,2; p = 0,002). Conclusdes: reduziram-se os retardos
diagndsticos e terapéuticos da AR no Brasil, nas ultimas décadas, porém ainda
persistindo retardos substanciais. O diagndstico da AR foi muito dependente do
reumatologista. A maioria dos participantes perdeu a oportunidade de tratamento
precoce. Acesso antecipado ao reumatologista se associou a maiores chances de
tratamento precoce e a melhores desfechos clinicos no longo prazo. O tratamento
precoce, quando ajustado para fatores de confusdo, ndo foi capaz de predizer
beneficios clinicos no longo prazo, em condi¢gbes de vida real; o controle estrito de
doenca, todavia, associou-se a menor atividade de doenca, melhor funcéo fisica e

menor dano radiografico.

Palavras Chaves: Artrite Reumatoide, Assisténcia a Saude, Acesso aos Servigos de

Saude, Avaliacao de Resultados da Assisténcia ao Paciente, Resultado do Tratamento



ABSTRACT

Background: Early treatment and tight disease control are fundamentals in the
management of rheumatoid arthritis (RA), although not always feasible under real-life
conditions. Objectives: To assess the delays in diagnosis and treatment of RA, in
Brazil, and the long-term effects of early access to the rheumatologist, early treatment,
and disease control strategy (tight vs. standard) regarding RA after long disease
duration, in real-life settings. Methods: Adults meeting (ACR/EULAR 2010) criteria for
RA, from 11 Brazilian hospitals were recruited between August/2015 and April/2016.
Clinical features, disease activity (DAS28), physical function (HAQ), erosive disease,
diagnostic and therapeutic delays, mode of disease control (tight vs. standard) and the
specialties of the physicians who first consulted the patient (upon symptoms onset) and
who established the diagnosis were evaluated. Chi-squared, students’ t, Mann-
Whitney’s U, ANOVA, correlation and Mann-Kendall’s trend tests, as well as multiple
regression models (linear and logistic) were conducted in SPSS 25 e R 3.6.2. The study
received ethical approval; all participants granted informed consent. Results: 1116
participants were included; women: 89.4%; white race: 56.8%; mean (SD) age: 57.5
(11.5) years; disease duration: 174.9 (115.0) months; disease activity (DAS28): 3.62
(1.52); physical function (HAQ): median [Q1; Q3] = 0.875 [0.250; 1.500]; erosive
disease found in 54.9%; positive rheumatoid factor in 78.6%. Downtrends in diagnostic
(tau =-0.677, p<0.001) and therapeutic (tau =-0.695, p < 0.001) delays were
observed since from 1990. However, in the years 2011-2015, the median [Q1; Q3]
therapeutic delay was still 11 [5; 17] months. In 80.7%, RA diagnosis was established
by the rheumatologist. Only a minority received early treatment: 28.7% within 6 months
of symptoms (13.1% within 3 months). Early access to the rheumatologist was
associated with early treatment (OR 2.57 [1.54; 4.27]; p<0.001) and, in the long term,
with lower disease activity (DAS28 difference in means [95%CI]: -0.25 [-0.46; -0.04]; p
= 0.020) and better physical function (HAQ: -0.20 [-0.31; -0.09]; p < 0.001). Early
treatment was associated with lower disease activity, better physical function and less

erosive disease (unadjusted analyses), however losing significance (p = 0.05) after



adjustments for age, schooling and disease duration. Tight disease control was
associated, in the long term, with less corticosteroid (x2 = 59.1; p < 0.001) and biologics
usage (x2=10.2; p=0.017), less erosive disease (x2 = 32.1; p <0.001), higher remission
rates (x? =14.4; p = 0.002) and lower DAS28 (F = 3.44; p = 0.018) and HAQ (F = 5.2;
p = 0.002) scores. Conclusions: The delays in diagnosis and treatment of RA
decreased in Brazil over the last decades, although substantial delays were still
observed. The diagnosis of RA was highly dependent on the rheumatologist. Most
participants missed the opportunity of early treatment. Early access to the
rheumatologist was associated with higher chances of early treatment initially, and
better clinical outcomes in the long run. Early treatment when adjusted for confounders
could not predict better long-term outcomes under real-life conditions; tight disease
control, nevertheless, was associated with lower disease activity, better physical

function and less radiographic damage.

Keywords: Rheumatoid Arthritis, Delivery of Health Care, Health Services

Accessibility, Patient Outcome Assessment, Treatment Outcome.
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1. INTRODUGAO

Artrite reumatoide (AR) é uma doencga inflamatéria sistémica, associada a dano
estrutural articular e significativo impacto na fungao fisica e qualidade de vida dos
pacientes, com prevaléncia global de aproximadamente 0,5% a 1%, o que a torna um
problema de saude publica, sendo 2 a 3 vezes mais frequente nas mulheres
comparadas aos homens.'-3 Quando cronicamente estabelecida, AR nao é de facil
manejo, frequentemente requerendo combinagdes de medicamentos para controlar o
processo inflamatério. Pacientes com doenga de longa duragdo tipicamente
experimentam diversos esquemas farmacolégicos até encontrar um mais efetivo e
toleravel ao individuo. Muitos pacientes nunca alcangam completa remissao de

doenca, restando aceitar baixos niveis persistentes de inflamagé&o crénica.*

O tratamento precoce com um medicamento modificador do curso de doengca (MMCD)
instituido nos estagios mais iniciais da AR traz a perspectiva de mudar esse cenario,
com maiores chances de remissao de longo prazo, prevengao de dano estrutural e
preservacdo funcional.>-2 Combe et al. reportaram altas taxas de remissao (de cerca
de 50%), baixa progressao de dano radiografico e preservacao de fungao fisica apos
5 anos de seguimento, em uma coorte francesa de pacientes com AR cujo tratamento
fora iniciado em até 6 meses de sintomas.'3 Remissao sustentada ou, ao menos, baixa
atividade de doenga € uma meta fundamental no tratamento da AR, visando manter a
integridade fisica e maximizar a qualidade de vida do individuo.# O controle estrito de
doenca na AR pode ser conceituado como uma estratégia individualizada de manejo,
visando obter remissao (preferencialmente) ou baixa atividade inflamatéria dentro de
um periodo de tempo razoavel, mediante reavaliagbes frequentes (em geral, cada 1-3
meses) e ajustes de tratamento conforme necessarios.’* Os beneficios do estrito
controle inflamatdrio na AR vao além da preservagéao da integridade articular, incluindo

também reducao do risco cardiovascular.s

O tratamento da artrite em fase muito inicial, ainda indiferenciada, poderia inclusive

retardar ou eventualmente impedir o pleno desenvolvimento da AR.'® Ha diferencas



fisiopatologicas entre os estagios iniciais e tardios da doenga, tornando a AR inicial
especialmente responsiva a imunomodulagdo.'”-2" A patogénese na AR inicial é
eminentemente baseada em fendmenos imunitarios humorais associados a
autoanticorpos anti-proteina citrulinada (ACPA). A AR crbnica ou estabelecida, por
outro lado, caracteriza-se por fendmenos genéticos (mutagdes somaticas) e
epigenéticos associados a reducdo da apoptose dos sinovidcitos cronicamente
expostos a inflamagdo, os quais se tornam relativamente autbnomos, em um
fendmeno que guarda semelhangas para com um processo tumoral.’ A quimiocina
CXCL13 é um potencial biomarcador dos estagios iniciais da AR, haja vista seu papel
critico na formacao dos foliculos linfoides observados na sindvia inflamada da AR,
mediante quimiotaxia de linfocitos T auxiliares e linfécitos B que expressam o receptor
de superficie CXCRS5; altos niveis basais de CXCL13 (indicativos de AR inicial) se
associaram a maior chance de remissao apoés 2 anos de tratamento em pacientes com

a doenca.??

Evidéncias clinicas indicam a existéncia de uma “janela de oportunidade” na AR, um
periodo inicial e limitado, quando os beneficios do tratamento sdo os melhores
possiveis, em contraposi¢cdo a nogao de um mero “continuum de oportunidades” do
tipo “quanto mais cedo, melhor”, independentemente da duragdo da doenca.23-26 A
extensao dessa janela ndo esta precisamente definida, mas a maioria dos estudos
identifica um limite superior entre 3 e 6 meses apds o inicio dos sintomas, com o0s
melhores resultados dentro dos primeiros 3 meses de sintomas, inclusive nos
pacientes soronegativos para fator reumatoide (FR) ou ACPA.6:23.24.27-29 Nell et al.,
avaliando pacientes com AR inicial, reportaram maior reducao de atividade de doenca
e menor progressao de dano radiografico apdés seguimento de 36 meses, nos
pacientes que tinham apenas 3 meses de sintomas ao inicio do primeiro MMCD na

comparagdo com aqueles ja com 12 meses de sintomas.®

Em verdade, cerca de 60% dos pacientes com artrites indiferenciadas ou muito iniciais
(12 a 16 semanas de sintomas) apresentam remissdo espontanea em até 2 anos,
mesmo na auséncia de tratamento especifico (artrites autolimitadas); dentre os

pacientes soronegativos, 50% ou menos preencherao critérios classificatorios para AR



nessas fases muito iniciais.3%3' N&o obstante, o 6nus da perda da janela de
oportunidade nos casos verdadeiros de AR tem embasado o uso precoce de MMCD
na pratica clinica, quando de forte suspeita da doenga, excluidos os diagndsticos

diferenciais relevantes.32

Em consonancia com esses conceitos, esforgos tém sido empreendidos em diversos
paises, buscando diminuir retardos e aumentar as propor¢cdes de pacientes que
recebem o primeiro MMCD precocemente.33-3% As intervencdes para reducdo dos
retardos, em geral, enquadram-se em trés niveis, a saber, aquelas direcionadas: (a) a
comunidade, mediante implementagcdo de programas educacionais e rastreamento
ativo de casos; (b) a Atencéo Primaria, mediante treinamento de generalistas e uso de
instrumentos clinicos para identificacdo de casos suspeitos, com rapido
encaminhamento ao especialista; (c) a celeridade no acesso a Atengao Especializada,
uma vez ocorrido o encaminhamento, mediante estabelecimento de vias prioritarias de

referéncia e contrarreferéncia.3*

Tais iniciativas foram bem consolidadas na Europa e em alguns outros paises,
resultando na criagao de clinicas de artrites iniciais, visando prover rapido acesso a
avalicdo especializada dos casos suspeitos e rapido inicio do tratamento, estratégia
essa que ja se mostrou potencialmente custo-efetiva.36-40 Gremese et al. reportaram
reducéo de cerca de 72% nas chances de uso de bioldgicos, entre pacientes com AR
acompanhados em clinicas de artrites iniciais, apés 12 meses de seguimento, quando
o tratamento fora iniciado em até 3 meses de sintomas, na comparagéo com individuos
cujo tratamento se iniciara mais tardiamente.2? Ha evidéncias de que a implementagéo
de clinicas de artrites iniciais reduz retardos no manejo dos casos suspeitos e aumenta

as proporgoes de pacientes diagnosticados e tratados até 3 meses de sintomas.3541:42

Diminui¢cdes nos retardos diagnédsticos e terapéuticos da AR foram reportadas em
paises desenvolvidos, nas Ultimas décadas.*3-4% No entanto, o cenario é incerto nos
paises em desenvolvimento, onde os recursos de assisténcia a saude s&o mais
limitados, e dados robustos de situagao sanitaria sdo mais escassos, quando nao

inexistentes.#6-48 Essas lacunas regionais de dados limitam o mapeamento situacional



do tratamento precoce da AR no mundo, dificultando a comparacao entre os diversos
paises. Ademais, em nivel nacional, a escassez de dados limita o planejamento de

acdes e a alocagao eficiente de recursos para assisténcia aos casos incidentes.

A América Latina, em que o Brasil figura como nagdo mais populosa, € uma regido
onde dados em escala nacional sobre o tratamento precoce da AR sdo bastante
limitados. Os poucos estudos disponiveis sobre o tema na regido séo, em geral,
circunscritos a determinadas cidades ou instituigdes, dificultando generalizagdes.49-56
No inicio da década de 2010, retardos de 40,5 meses para o diagnéstico e 56,9 meses
para o tratamento da AR (em média), a contar do inicio dos sintomas, foram reportados
em Caracas / Venezuela, sendo maiores os retardos observados nos servigos publicos

de saude em comparagao com os servigos privados.53

O tratamento precoce da AR, na pratica, depende do acesso tempestivo dos casos
suspeitos a um médico que rapidamente estabelega o diagndstico e inicie o primeiro
MMCD. Comumente, os pacientes com sintomas articulares de inicio recente buscam
primeiro avaliagdo pelo generalista ou ortopedista. No entanto, o diagnéstico
diferencial das artrites iniciais e o manejo de MMCD (imunossupressores, em sua
maioria) ndo s&o procedimentos triviais ao generalista e nem mesmo ao ortopedista,
que frequentemente ndo se sentem confortaveis em firmar o diagndstico e iniciar o

tratamento especifico.

Evidéncias indicam que o acesso rapido dos casos suspeitos ao reumatologista reduz
retardos diagnosticos, aumentando as chances de tratamento dentro da janela de
oportunidade na AR inicial.®”-58 Todavia, as repercussdes clinicas de longo prazo do
acesso precoce ao especialista no manejo da AR sao pouco conhecidas. Ademais,
informagdes sobre a posigao do reumatologista na sequéncia de médicos consultados
pelo paciente em sua jornada desde o inicio dos sintomas até o diagndstico e
tratamento inicial da AR sao também limitadas e dificilmente generalizaveis entre

diferentes contextos.48:53,54,59

AR é uma doenca crbnica que, na maioria dos casos, acompanhara o individuo por

toda a vida, interagindo direta ou indiretamente com diversos condicionantes de saude



que sao tipicamente observados em situacdes de vida real, tal como obesidade,
sedentarismo, tabagismo, comorbidades, comedicagbes, ma adesao aos tratamentos,
etc. Tabagismo, por exemplo, ja foi associado ao “desaparecimento” da janela de
oportunidade no tratamento da AR inicial.?° Os beneficios do tratamento precoce da
AR foram bem estabelecidos em condi¢gdes experimentais, sujeitas aos controles e
restrigdes impostos pelo desenho de cada estudo e por seus critérios de selegao. No
entanto, a preservacao desses beneficios no longo prazo, em cenarios de “vida real”
(ndo experimentais), sujeitos a interagdes diversas, € bem mais incerta. Nesse
contexto, € plausivel que as condi¢des de manejo encontradas na pratica clinica, em
longo prazo, exergcam papel modulador sobre a plena realizagédo (ou eventual perda)

dos beneficios esperados do tratamento precoce.5162

2. JUSTIFICATIVA

Dados em escala nacional sobre o estado do acesso ao tratamento precoce da AR no
Brasil, bem como sobre o posicionamento e o papel do reumatologista na jornada
diagndstica e terapéutica inicial desses pacientes sdo escassos. Ha incertezas sobre
a possibilidade de generalizagido de resultados obtidos sob condi¢gdes experimentais,
em termos de beneficios clinicos do tratamento precoce da AR e do controle estrito de
doenca, para situagdes de vida real, sujeitas a interagdes e condicionantes diversos

no longo prazo.

Conhecer o status quo do tratamento precoce da AR é relevante a assisténcia dos
pacientes, tendo em vista que esse € um principio fundamental do manejo da doenga,
encontrando suporte em evidéncias clinicas e fisiopatolégicas da existéncia de uma
janela de oportunidade em suas fases mais iniciais. Tal conhecimento de como nos
situamos e o quanto ainda precisariamos avangar no acesso ao tratamento precoce
da AR oferecera informagdes uteis ao planejamento de a¢gdes de promocéo a saude

desses pacientes. A disponibilizagdo de dados em escala nacional auxilia também na



composicdo do mapa situacional do tratamento precoce da AR no mundo,

possibilitando comparag¢des com dados publicados em outros paises.

A caracterizacao do papel do especialista (reumatologista) no diagndstico e tratamento
precoces da AR, com suas implicagdes no longo prazo, oferecera subsidios a
discussao sobre a necessidade (ou nao) de se antecipar o acesso a Atencéao
Especializada, nos casos suspeitos de artrite. Observe-se que, dentro do modelo
tradicional de acesso hierarquizado a saude, a condugao inicial desses casos caberia
a Atencao Primaria, com referenciamento subsequente apenas dos casos mais

complexos ou irresponsivos.

Por fim, a demonstracdo da preservacdo dos beneficios esperados do tratamento
precoce da AR no longo prazo, bem como da exequibilidade e efetividade do controle
estrito da doenca sob condicdes de vida real tem claras implicagdes para a pratica
clinica. Se os beneficios esperados com o tratamento precoce da AR se sustentam no
longo prazo, sob condi¢ées de vida real, fundamentam-se todos os esforgos para
eliminacado de retardos indevidos. Similarmente, se é exequivel e efetivo o controle
estrito da doenga no longo prazo, sob condigdes de vida real, justificam-se também os

esforgos para sua implementagdo em larga escala.

3. HIPOTESES

As hipéteses subjacentes a pesquisa foram as que se seguem.

a) Os retardos diagnosticos e terapéuticos na AR devem ter-se reduzido, e as
proporgcdes de pacientes tratados precocemente devem ter aumentado, no
Brasil, ao longo das ultimas décadas, acompanhando a incorporagédo dos

conceitos de janela de oportunidade e da necessidade de tratamento



precoce, também refletindo possivelmente uma melhoria no acesso da
populacéo aos servigos saude.

b) O acesso antecipado ao reumatologista, nos casos suspeitos de artrite, deve
estar associado a menores retardos diagnosticos e terapéuticos na AR, com
incremento de pacientes tratados dentro da janela de oportunidade e, desse
modo, com possiveis efeitos no longo prazo sobre o controle da doenga.

C) Os beneficios esperados do tratamento precoce se preservam em longo
prazo, sob condi¢des de vida real.

d) O controle estrito de doenga de forma continuada € exequivel sob condi¢des
de vida real, associando-se a melhores desfechos clinicos da AR em longo

prazo.

4. OBJETIVO GERAL

Avaliar a evolugao dos retardos diagnosticos e terapéuticos da AR no Brasil, ao longo
das ultimas décadas, bem como os efeitos de longo prazo do tratamento precoce da
AR, levando-se em consideragdo a tempestividade (timing) do acesso a avaliagcao
especializada, ao inicio dos sintomas, e o tipo de estratégia adotada (controle estrito

vs. seguimento convencional) no manejo da doenga em cenarios de vida real.

4.1 Objetivos Especificos

e Avaliar a evolugao temporal dos retardos diagnésticos e terapéuticos na AR, ao
longo das ultimas décadas, no Brasil.

e Auvaliar a evolugao das proporgdes de pacientes que iniciaram o tratamento da
AR dentro de limites temporais predefinidos (janelas de oportunidade), a contar

do inicio dos sintomas, ao longo das ultimas décadas, no Brasil.



e Avaliar o posicionamento do especialista (reumatologista) na jornada
diagnéstica e terapéutica inicial do paciente com AR.

e Avaliar os efeitos do acesso precoce ao especialista (reumatologista), por
ocasiao do diagnéstico e tratamento inicial da AR, sobre o controle da doenga
no longo prazo, em cenarios de vida real.

e Avaliar os efeitos de longo prazo do tratamento precoce da AR, iniciado dentro
de limites temporais predefinidos (janelas de oportunidade), em cenarios de
vida real.

e Comparar os efeitos de longo prazo de uma estratégia de controle estrito
permanente da AR versus manejo convencional, em cenarios de vida real, em

pacientes cujo tratamento fora iniciado precocemente.

5. METODOS

5.1 Delineamento Geral da Pesquisa

O presente trabalho foi conduzido como parte do protocolo do estudo REAL®3, um
estudo de registro brasileiro, de seguimento (follow-up), na forma de coorte
multicéntrica, em escala nacional, constituida com o propésito de avaliar os padrdes
atuais de manejo da AR, sob condi¢gdes de vida real (ndo experimentais), buscando
compreender a realidade pratica vivenciada pelos pacientes e servicos de

reumatologia no enfrentamento da doenga no Brasil.

Entre agosto de 2015 e abril de 2016, foram recrutados pacientes com AR
acompanhados regularmente em 11 servigos ambulatoriais de reumatologia
vinculados a hospitais publicos de alta complexidade, integrantes do Sistema Unico de
Saude (SUS), de 8 unidades da federagao (Distrito Federal, Minas Gerais, Para,
Parana, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Santa Catarina e S&o Paulo), em quatro

das cinco regides macroeconémicas brasileiras (Centro-Oeste, Norte, Sudeste e Sul).



A selecdo dos centros participantes se deu por conveniéncia, dentro da rede de
contatos técnico-cientificos (networking) dos investigadores, no ambito da Comissao
de Artrite Reumatoide da Sociedade Brasileira de Reumatologia, tendo por pré-
requisito tdo somente que os centros fossem integrantes da rede publica de saude
(SUS) e dispusessem de ambulatérios de reumatologia dedicados ao atendimento de

pacientes com AR.

Os critérios para inclusado de individuos participantes foram: (a) idade maior que 18
anos completos; (b) preenchimento de critérios classificatérios da Associagao
Americana do Reumatismo — ARA (1987) ou do Colégio Americano de Reumatologia
— ACR / Liga Europeia Contra o Reumatismo — EULAR (2010) para artrite
reumatoide®4-6%; (c) estar em acompanhamento regular no servico de reumatologia
participante do estudo, com dados registrados em prontuario médico por pelo menos
6 meses. O unico critério de exclusdo adotado foi a presenca de déficit cognitivo que

impossibilitasse a obtencao de informagdes confiaveis a entrevista clinica.

No protocolo do estudo REALS®3, os participantes foram seguidos longitudinalmente por
12 meses, com coletas de dados programadas — basal (ao momento da inclusdo),
intermediaria (6 meses) e final (12 meses) —, realizadas por meio de entrevistas
clinicas presenciais com exame fisico, utilizando-se de formularios estruturados.
Todavia, para os objetivos especificos do presente trabalho de pesquisa (subjacente
a esta Tese de Doutorado), foi-nos suficiente utilizar apenas os dados coletados por
ocasido da visita basal do protocolo do estudo REAL. Por clareza: todos os dados aqui

analisados s&o de aquisigéo transversal, oriundos da visita basal do estudo REAL.

Durante as entrevistas clinicas, foram coletados dados abrangentes (ver Anexo llI)
sobre diversas caracteristicas relacionadas a AR e aos individuos, incluindo aspectos
demograficos e socioeconbmicos; dados antropométricos; habitos de vida;
comorbidades; medicamentos em uso; durac&o total de doenga; intervalo de tempo
(retardo) entre o inicio dos sintomas, o diagnostico e o inicio do tratamento com
MMCD; especialidade do médico que primeiro avaliou o paciente no inicio dos

sintomas e daquele que finalmente estabeleceu o diagndstico de AR; avaliagdo de
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atividade da AR por indices compostos, incluindo o escore de atividade de doengca com
contagem de 28 articulagdes — DAS28 (disease activity score — 28 joints); capacidade
fisica funcional, através do questionario de avaliacdo de saude — HAQ-DI (health
assessment questionnaire — disability index); exames laboratoriais: provas
inflamatérias, incluindo velocidade de hemossedimentagao (VHS) e proteina C reativa
(PCR), fator reumatoide (FR) e anticorpos anti-proteina citrulinada (ACPA);
radiografias de méaos e pés. Em complementacéo as entrevistas clinicas, os registros

do prontuario médico também foram consultados como fontes secundarias de dados.

O presente trabalho é, portanto, um subproduto do estudo REAL, com questdes de
pesquisa especificas. Dentro do universo de variaveis coletadas por ocasido da visita
basal do estudo REAL (ver Anexo lll), foram analisadas apenas aquelas necessarias
para responder as perguntas aqui formuladas. Os achados relativos a diversas outras
variaveis coletadas por meio do protocolo geral, bem como relacionados a varias
outras questdes de pesquisa abordadas dentro do estudo REAL ja estao disponiveis
na literatura.63.66.75.67-74 Qutras publicagdes advindas do mesmo registro multicéntrico

estdo atualmente em fase de produgao.

Como ja detalhado, os dados avaliados no presente trabalho foram coletados de forma
transversal. No entanto, nossa amostra foi eminentemente constituida por individuos
com AR de longa duragcdo (mediana da duragao total de doenca > 12,5 anos), e
nenhum dos pacientes tinha menos de 6 meses de acompanhamento no centro
participante (como critério de inclusdo). Logo, as condigdes clinicas avaliadas quando
da inclusdo no estudo situam-se temporalmente adiante (ou “no futuro”), em longo
prazo (longa duragédo da doenca), em relacdo aos eventos ocorridos por ocasido do
diagnéstico e tratamento iniciais da AR nesses pacientes. Nesse sentido, para alguns
dos desfechos avaliados, o delineamento da pesquisa equivale ao de um estudo de
coortes “retrospectivo”, em que grupos expostos e ndo expostos a um determinado
fator predisponente (por exemplo, a avaliagdo precoce pelo reumatologista) séo
comparados quanto a desfechos que ocorrerao “no futuro” (ou adiante no tempo), em

relacao a exposicao inicial. (Figura 1)
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RA Diagnosis & Inclusion &
Symptoms Treatment Baseline

Onset Initiation Assessment

Delay in RA
diagnosis and
treatment

Gap between the first medical evaluations
(by disease onset) and initial research

assessment (by study inclusion) Timeline

Preclinical Total disease duration by study inclusion Follow-up
phase Median [IQR]: 153 [84, 242] months (REAL protocol)

Adaptado de: Albuquerque CP et al. Do it fast! Early access to specialized care improved long-term
outcomes in rheumatoid arthritis: data from the REAL multicenter observational study. Artigo submetido:
Advances in Rheumatology ADRH-D-22-00146R1.

Figura 1 — Relacao temporal entre os eventos ocorridos por ocasido do inicio dos
sintomas, do diagndstico e do tratamento inicial da AR e os desfechos clinicos

mensurados ao momento da inclusao (avaliagdo basal) no estudo REAL.

Toda mencgao ao inicio do tratamento da AR, para os fins deste estudo, refere-se
especificamente ao inicio de um MMCD, a saber, metotrexato, leflunomida,
sulfassalazina, bioldgicos monoclonais ou medicamentos sintéticos alvo-especificos;
admitindo-se ainda, como MMCD, cloroquina / hidroxicloroquina, azatioprina e
ciclosporina. Anti-inflamatérios ndao hormonais, fitoterapicos, analgésicos ou outras
intervencdes utilizadas na fase inicial da doenca para alivio sintomatico ndo foram
consideradas para fins de analise do momento de inicio do tratamento (ndo
considerados como MMCD). No que pese algum efeito limitado modificador do curso

de doenga atribuivel aos corticoides (idealmente utilizados apenas de forma
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transitéria), esses também nao foram considerados MMCD para avaliagao do inicio do

tratamento no presente estudo.

Para avaliar a evolugdo temporal dos retardos diagnosticos e terapéuticos e das
proporgdes de individuos tratados precocemente, dentro de janelas de oportunidade
predefinidas, os participantes foram estratificados conforme o ano de inicio dos
sintomas articulares; comparacbes foram realizadas entre os estratos assim
ordenados. Analises de tendéncia foram conduzidas avaliando-se as medianas dos
retardos diagnosticos e terapéuticos (em meses), ano apdés ano, ao longo da série
temporal resultante da estratificagcdo. Demais comparag¢des foram conduzidas entre
grupos agregados conforme o ano de inicio dos sintomas, em intervalos de tempo
sequenciais assim constituidos: <1990, 1991-1995, 1996-2000, 2001-2005, 2006-
2010 e 2011-2015.

Na avaliagdo evolutiva das propor¢cées de individuos diagnosticados e tratados
precocemente, foram considerados trés pontos de corte, para definir o limite superior
da janela de oportunidade: < 3 meses, < 6 meses e < 12 meses. Tal abordagem levou
em consideracgao a existéncia de incertezas quanto ao momento preciso em que essa
janela realmente se fecha.2*76 Mais importante: a avaliagdo concomitante de diferentes
pontos de corte para a janela de oportunidade possibilitou localizar faixas de maior
variagdo nos retardos (ndo uniformidade evolutiva) ao longo do tempo. Em outras
palavras: a utilizagdo de diferentes limites para a janela de oportunidade permitiu
avaliar se a magnitude da variagao dos retardos ao longo do tempo foi similar (ou ndo)
entre esses pontos de corte.

Para avaliar o posicionamento do reumatologista na jornada diagnostica e terapéutica
inicial dos pacientes com AR, assim também permitindo avaliacdo indireta da
adequacao no acesso a Atengao Especializada, analisou-se o numero de médicos néo
reumatologistas que consultaram o paciente, em razdo de suas queixas articulares,
antes da primeira visita ao especialista. Adotou-se a premissa que, diante de um
paciente com suspeita de artrite, havendo transicdo adequada entre a Atencéao

Primaria e a Especializada, o reumatologista deveria ser no maximo o segundo médico
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a avaliar o caso. Assim, 0 acesso a Atencao Especializada foi definido como “precoce”,
quando o reumatologista foi o primeiro ou segundo médico a avaliar o paciente com
queixas articulares, e “tardio”, quando o reumatologista foi consultado pela primeira
vez somente depois de dois ou mais outros meédicos. Todos os resultados relativos ao
acesso “precoce” ou “tardio” ao reumatologista aqui reportados sdo baseados nessa
definicdo sequencial de acesso, e ndo em intervalos de tempo. Essa definicdo
sequencial trouxe a vantagem de possibilitar inferéncia sobre a adequacdo na

transicao entre a Atencao Primaria e a Especializada.

Para avaliar os efeitos de longo prazo da Atenc¢ao Especializada precoce, participantes
com acesso precoce ao reumatologista, por ocasido do diagnostico e tratamento inicial
da AR, foram comparados aqueles com acesso tardio ao especialista, quanto a
diversas condigdes clinicas avaliadas ao momento da inclusdo no estudo, a saber:
atividade de doenca (DAS28-PCR), funcao fisica (HAQ-DI), escolaridade, duragao
total de doenca, tempo de retardo para o diagnostico e tratamento inicial,
enquadramento em janelas de oportunidade para o tratamento precoce, positividade
do fator reumatoide. Avaliaram-se também as frequéncias de diagndsticos de AR

firmados pelo reumatologista e por outros médicos.

Considerando o desenho observacional deste estudo, suscetivel a potenciais
desequilibrios entre os grupos em comparagao, um escore de propensao para acesso
precoce vs. tardio ao reumatologista foi construido, ajustado para idade, sexo, raga,
duracéo total de doenca e positividade do fator reumatoide. Em seguida, o escore de
propensao foi utilizado para selecionar e parear individuos similares quanto as
probabilidades previstas para a avaliagdo precoce ou tardia pelo reumatologista. O
proposito foi obter grupos (de avaliagéo precoce vs. tardia) mais equilibrados quanto
a distribuicdo de fatores de confusdo conhecidos. A subamostra assim obtida,
resultante do pareamento por escore de propensao, foi, entdo, avaliada quanto aos
efeitos de longo prazo da avaliagdo precoce vs. tardia pelo reumatologista, tal como
fora a amostra geral, visando verificar a consisténcia dos resultados (analise de

sensibilidade).
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Para avaliar os efeitos de longo prazo do tratamento precoce da AR, em cenarios de
vida real, os participantes que iniciaram o primeiro MMCD dentro das janelas de 3 e 6
meses do inicio dos sintomas foram comparados respectivamente com aqueles que o
iniciaram apos essas janelas. Com relacdo a janela de 6 meses, a totalidade dos
individuos com dados disponiveis sobre o tempo de retardo terapéutico foi utilizada
nas analises (n= 995). Entretanto, menos de 13% (n = 128) dos participantes haviam
sido tratados dentro da janela de 3 meses, criando grande disparidade de tamanho
entre os grupos a serem comparados (867 individuos fora dessa janela), aumentando
a chance de diferengcas espurias nos testes estatisticos. Para reduzir esse risco,
realizamos amostragem randémica dos individuos tratados fora da janela de 3 meses,
sem reposi¢cao (sem possibilidade de inclusdo de um mesmo individuo mais de uma
vez), assim selecionando aleatoriamente 384 individuos (o triplo dos tratados com < 3

meses) para as comparagoes.

Analisando separadamente as janelas de 3 e 6 meses de sintomas, os participantes
tratados inicialmente de forma precoce vs. tardia (em cada janela) foram comparados
quanto a variaveis de background (sexo, raga, idade, escolaridade, duragdo de
doenga, tempo de retardo diagndstico e terapéutico, positividade do fator reumatoide
e uso de corticoides e de medicamentos biolégicos) e de desfecho clinico (atividade
de doencga, fungao fisica e presenca de doenga erosiva). Doencga erosiva foi definida
como descontinuidades no osso cortical (erosdes) vistas a radiografia simples, em pelo
menos 3 articulagdes, em qualquer dos seguintes sitios: interfalangeanas proximais,
metacarpo-falangeanas, punhos ou metatarso-falangeanas. Baixa atividade de
doenca foi definida como escore DAS28 < 3,2; remissado de doenca foi definida como
escore DAS28 < 2,6; os pontos de corte independem de se foi utilizada PCR ou VHS

no calculo do indice.

A janela de 12 meses nao foi utilizada nessa etapa de analise, por parecer muito longa,
para discriminar efeitos clinicos do tratamento precoce vs. tardio, tendo em vista que
a maioria dos estudos situa o limite superior da janela de oportunidade por volta dos 6
meses de sintomas (conforme ja exposto na Introdugéo). Destarte, a utilizagdo da

janela de 12 meses aqui incorreria em considerar um numero substancial de pacientes
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tratados inicialmente somente apds esse limite de tempo (6 meses de sintomas), como
se o foram “precocemente”. Em etapas analiticas anteriores, o uso da janela de 12

meses se justificou com base no objetivo especifico daquelas etapas.

Por fim, para avaliar os efeitos de longo prazo de uma estratégia de controle estrito
versus manejo convencional da AR, em cenarios de vida real, entre pacientes com
inicio precoce do tratamento, foram selecionados, dentro da amostra do estudo REAL,
os individuos que também eram participantes ativos da Coorte Brasilia (BSB) de AR
inicial.#277-79 A coorte BSB foi constituida no ano de 2003 e opera até a presente data
como uma clinica de artrite inicial, admitindo para seguimento ambulatorial de longo
prazo apenas participantes que foram inicialmente diagnosticados e tratados nos
primeiros 12 meses de sintomas. A coorte BSB segue um protocolo clinico-assistencial
voltado ao controle estrito da AR, permitindo retornos dos individuos tdo frequentes
quanto clinicamente necessarios, para ajustes de tratamento, visando remissao ou
baixa atividade de doencga. Os participantes da coorte BSB (“controle estrito”) foram
comparados com os demais participantes do estudo REAL, expostos as condigoes
usuais de acesso e manejo clinico vigentes nos hospitais publicos universitarios

brasileiros (“manejo convencional®).

Para os fins dessa comparagao especifica, adotou-se como critério adicional para a
inclusdo de individuos, seja no grupo de controle estrito (coorte BSB) ou no grupo de
manejo convencional (demais participantes do estudo REAL), que os sintomas da AR
tivessem se iniciado a partir do ano 2000. Essa restricdo foi adotada, porque, no
periodo anterior ao ano 2000, varios recursos de tratamento hoje disponiveis (a
exemplo dos MMCD biolégicos), bem como conceitos de tratamento atualmente
considerados fundamentais (a exemplo da janela de oportunidade, do tratamento
orientado por metas e do controle estrito de doenga) ainda ndo estavam disponiveis
ou ndo eram amplamente difundidos ou incorporados a pratica clinica. A partir da
década de 2000, esses recursos e conceitos ja haviam se tornado amplamente
disponiveis e incorporados em nosso meio. Portanto, os individuos aqui comparados

— tanto no grupo de controle estrito, quanto no de manejo convencional — todos
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iniciaram a doengca em uma época, em que 0S recursos € principios de tratamento da

AR ja eram semelhantes aos que adotamos atualmente.

Os coparticipantes da coorte BSB no estudo REAL que satisfaziam esse critério (de
inicio da doencga a partir do ano 2000) eram apenas 64 individuos, implicando, assim,
risco de diferengas estatisticas espurias por assimetria de tamanho amostral, na
eventual tentativa de comparagao direta entre os grupos, dado o enorme tamanho
amostral do estudo REAL como um todo (> 1000 participantes). Assim, recorremos
novamente a amostragem randémica entre participantes do estudo REAL que
satisfaziam esses mesmos critérios, a saber, que haviam iniciado o tratamento dentro
dos primeiros 12 meses de sintomas (de modo a espelhar a caracteristica inerente a
coorte BSB) e cujos sintomas iniciaram-se a partir do ano 2000. Todavia, dessa feita,
selecionamos aleatoriamente, sem reposi¢gado, ndo apenas um unico grupo, mas trés
grupos de participantes do estudo REAL nao integrantes da coorte BSB (cada um com
64 individuos). Essa abordagem permitiu a comparagao ndo somente entre “controle
estrito” e “manejo convencional”’, mas também entre os proprios grupos de “manejo
convencional”. Nossa hipotese era que, havendo diferengas reais entre os grupos de
“controle estrito” e “manejo convencional”’, entdo a coorte BSB (de controle estrito)
deveria diferir quanto a desfechos clinicos relevantes, frente aos outros trés grupos
derivados do estudo REAL (de manejo convencional), mas estes ultimos nao deveriam

diferir significativamente entre si.

Assim, foram constituidos 4 grupos distintos para comparagdes (coorte BSB, REAL 1,
REAL 2 e REAL 3), todos com individuos unicos (nenhum individuo incluido em mais
de um grupo); todos tratados inicialmente em até 12 meses de sintomas; todos com o
inicio dos sintomas a partir do ano 2000. Os grupos foram comparados quanto a
variaveis de background (sexo, raga, idade, escolaridade, duragao de doenga, tempo
de retardo terapéutico, positividade do fator reumatoide e uso de corticoides e de
medicamentos biolégicos) e de desfecho clinico (atividade de doenga, fungao fisica e

presenca de doenga erosiva).
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Dada a complexidade analitica do presente trabalho como um todo, em que
abordamos simultaneamente objetivos (e questbes de pesquisa) bastante diversos
entre si — ainda que todos correlatos ao tema do tratamento precoce da AR em
condi¢des de vida real —, vé-se que nao € simples classificar o desenho de pesquisa
que adotamos em uma unica categoria. Como ja exposto, os dados aqui analisados
foram adquiridos transversalmente, por ocasido da visita basal do estudo REAL. Como
tal, poderiamos definir nosso estudo simplesmente como observacional, transversal.
Todavia, essa categorizagdo simplista ndo parece descrever adequadamente o
desenho que adotamos em todas as suas facetas. Didaticamente, acreditamos que a

categorizagao se tornara mais facil se separarmos por objetivo especifico.

Com o objetivo de avaliar a evolugao dos retardos diagnosticos e terapéuticos da AR,
bem como das propor¢des de individuos tratados em janelas de oportunidade, ao
longo das ultimas décadas, adotamos um desenho observacional, longitudinal,

retrospectivo, de séries temporais (ou de tendéncias).

Com o objetivo de avaliar o posicionamento do reumatologista na jornada diagndstica
e terapéutica inicial do paciente com AR, assim também inferindo sobre a adequacéao
na transicdo entre a Atencdo Primaria e a Especializada, adotamos um desenho

observacional, transversal, retrospectivo.

Com o objetivo de avaliar os efeitos de longo prazo, sob condi¢cées de vida real, do
acesso precoce ao reumatologista e do inicio precoce do tratamento da AR, adotamos

um desenho observacional, longitudinal, retrospectivo (estudo de coortes histoérico).

Por fim, com o objetivo de avaliar os efeitos de longo prazo, isto &, apds longa duragéo
de doencga, sob condi¢gdes de vida real, de uma estratégia de controle estrito da AR
versus manejo convencional, entre pacientes tratados precocemente, adotamos um

desenho observacional, transversal.

Observagédo: usualmente preferimos reportar a classificacdo do tipo de desenho de
pesquisa adotado logo ao inicio da se¢ao de Métodos. Todavia, no presente estudo,
dada a complexidade ou multiplicidade de desenhos, para responder a diferentes

questdes de pesquisa, optamos — por razdes didaticas ou de clareza — por oferecer
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essa categorizagdo somente aqui, ao final da primeira subsecdo de Métodos.
Acreditamos que oferecer essa categorizagao antes mesmo de explicitar os métodos
efetivamente empregados durante o estudo, dada sua complexidade analitica, poderia

gerar confuséo.

5.2 Anadlises Estatisticas

As caracteristicas gerais da amostra foram sumarizadas de forma descritiva, por
medidas de tendéncia central e dispersao (para variaveis numéricas continuas) e por
frequéncias absolutas e relativas (para variaveis categoricas). Tendéncias temporais
nas medianas dos retardos diagndsticos e terapéuticos (em meses), ao longo do
periodo de 1990 a 2015, ano a ano, foram avaliadas através do teste de tendéncia de

Mann-Kendall.

Associagdes entre variaveis categoéricas foram verificadas por meio do chi-quadrado
de Pearson. Todavia, quando ao menos uma das variaveis envolvidas era ordinal,
utilizou-se o chi-quadrado linear-by-linear de Mantel-Haenszel. Tamanhos de efeito
para associacgdes baseadas em testes chi-quadrado foram calculados pelo “V” de
Cramer; odds ratios (OR) também foram computados quando tabelas de contingéncia
2x2 eram aplicaveis. Quando os testes de associagdo entre variaveis categéricas
envolviam tabelas de ordem superior a 2x2, utilizaram-se os residuos padronizados
ajustados (com moddulos = 2,0) para identificar células com valores observados

significativamente diferentes dos esperados.

Comparagdes entre dois grupos quanto a variaveis continuas foram realizadas por
meio do teste t de student, com corregdo de Welch (para varidncias ndo homogéneas)
ou teste U de Mann-Whitney (quando de violagdes significativas de premissas do teste
t). Comparacdes envolvendo trés ou mais grupos quanto a variaveis continuas foram
realizadas por meio de analise de variancia (ANOVA), com corregao de Welch (para
variancias nao homogéneas), e analises post-hoc através do teste de Games-Howell.

Correlagdes foram avaliadas pelo rho de Spearman.
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Escores de propensao para o acesso precoce ao reumatologista foram calculados por
regressao logistica binomial, tendo como variaveis preditoras idade, sexo, raga,
duracéao total de doenca e positividade do fator reumatoide. Os individuos avaliados
precocemente foram pareados a propor¢cdo de 1:1 com individuos avaliados
tardiamente, com base no escore de propensao, mediante selegcdo aleatdria (sem
reposicao) dentre todos os pares (matches) possiveis, admitindo-se margem de
tolerancia de 0,003 para as probabilidades previstas. Essa margem foi escolhida a
priori almejando alcangar maxima precisao no pareamento, porém ainda preservando

o tamanho adequado da subamostra.

Modelos multivariados foram ajustados para avaliar a associagao entre tratamento
precoce (variavel preditora) e atividade de doenga, fungao fisica e doencga erosiva
respectivamente (variaveis de desfecho), tomando por covariaveis preditoras as
caracteristicas de background (sexo, raga, idade, escolaridade, duragdo de doenca,
positividade do fator reumatoide e uso de corticoides e de medicamentos biologicos)
que se mostraram significativas (p < 0,05) as analises prévias bivariadas (nao
ajustadas). Os tempos de retardo diagndstico e terapéutico ndo foram utilizados como

covariaveis preditoras nessas analises especificas, em razdo de colinearidade tedrica.

Nas analises multivariadas, para avaliacdo de variaveis de desfecho numéricas
continuas (escores DAS28-VHS/PCR e HAQ-DI), utilizaram-se modelos de regresséo
linear multipla. Para variaveis de desfecho dicotdmicas (doenga erosiva; remisséao /
baixa atividade de doenca), utilizaram-se modelos de regress&o logistica binomial.
Especificamente com relagédo a janela de 3 meses, para o desfecho doenga erosiva,
utilizou-se um modelo linear generalizado probit-binomial, por melhor ajuste a
distribuigdo observada nos dados, frente ao modelo usual de regresséao logistica (logit-
binomial). O nivel de significancia (alfa) para todas as analises foi estabelecido em

0,05. As analises foram realizadas através dos softwares SPSS 25 e R 3.6.2.

5.3 Aspectos Eticos
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O estudo foi submetido a apreciacgao ética via sistema Plataforma Brasil, da Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), e aprovado por comité de ética em pesquisa
vinculado ao centro coordenador da pesquisa, a Universidade Estadual do Rio de
Janeiro (UERJ), bem como por comités de ética em cada centro participante. No centro
Brasilia / Distrito Federal, o estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da
Faculdade de Medicina / Universidade de Brasilia (UnB). Protocolo de aprovagao
numero CAAE 45781015.8.1001.5259 (https://plataformabrasil.saude.gov.br/).

A pesquisa foi conduzida em consonancia com os principios da Declaragao de Helsinki
(1964) e suas modificagdes posteriores. Todos os participantes assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido para inclusdo no estudo, bem como autorizando a
publicacédo dos resultados (ANEXO II).

O estudo REAL recebeu suporte financeiro do Fundo de Apoio a Pesquisa (FAPE), da
Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), que é uma instituicdo sem fins
lucrativos, dedicada ao desenvolvimento cientifico e a promogéo da exceléncia técnica
na reumatologia. Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse relativos ao

estudo, seus objetivos, métodos e resultados.

6. RESULTADOS

6.1 Caracteristicas gerais da amostra

Foram incluidos 1116 participantes com AR. A tabela 1 exibe as caracteristicas gerais

da amostra.

Tabela 1 — Caracteristicas gerais da amostra de participantes com artrite reumatoide.

Caracteristicas Resultados N*
Sexo feminino 89,4% (n = 998) 1116




Raca branca
Fator reumatoide positivo
Doenca erosiva
Uso de corticoides
Uso de MMCDbio
Atividade de doenga (DAS28-VHS)
Remissao
Baixa
Moderada
Alta
Idade (anos), média (DP)
Escolaridade (anos), média (DP)
Duragao de doenga (meses), mediana [lIQ]**
Retardo diagndstico (meses), mediana [IIQ]**
Retardo terapéutico (meses), mediana [IIQ]**
Tratados precocemente conforme janelast
< 3 meses**
< 6 meses™*
<12 meses™*
HAQ-DI escore, mediana [lIQ]
DAS28-VHS escore, média (DP)
DAS28-PCR escore, média (DP)

57,5 (11,5)
8,1(4,3)
153 [84; 242]
12 [6; 36]
12 [6; 42]

13,1% (n = 124)
28,7% (n = 271)
52,0% (n = 491)

0,875 [0,250; 1,500]

3,62 (1,52)
3,29 (1,37)

1116
1098
1096
1116
1116
925

1116
1076
1115
1079
995
944

1112
925
937

MMCD: medicamento modificador do curso de doenca, bioldgico. DAS28-VHS
/| PCR: escore de atividade de doenga, 28 juntas, com velocidade de
hemossedimentagdo (VHS) ou proteina C reativa (PCR) respectivamente.
HAQ-DI: health assessment questionnaire disability index (funcao fisica). DP:
desvio padrado. IIQ: intervalo interquartis [Q1; Q3]. *Numero de participantes
com dados disponiveis para analise da caracteristica. ** A contar do inicio dos

sintomas. T Frequéncias de individuos que receberam o primeiro MMCD, por

ocasiao do inicio da doencga, dentro das janelas de oportunidade.
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6.2 Evolugao temporal dos retardos diagnésticos e terapéuticos

As figuras 2 e 3 mostram respectivamente a evolugao temporal das médias (com
intervalos de confianga de 95%) dos retardos diagnosticos e terapéuticos na AR (em
meses), conforme o ano de inicio dos sintomas da AR, desde 1990 até 2015.
Tendéncias decrescentes foram constatadas nos retardos diagnosticos (S =-183,
tau =-0,677, p <0,001) e terapéuticos (S =-197, tau = -0,695, p < 0,001; testes de
Mann-Kendall) entre 1990 e 2015.
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Figura 2 — Médias (e intervalos de confianga de 95%) dos retardos para diagndstico
de artrite reumatoide no Brasil, conforme o ano de inicio dos sintomas, entre 1990 e
2015.
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Figura 3 — Médias (e intervalos de confianca de 95%) dos retardos para tratamento da

artrite reumatoide no Brasil, conforme o ano de inicio dos sintomas, entre 1990 e 2015.

O ano do inicio dos sintomas (em intervalos sequenciais: < 1990, 1991-1995, 1996—
2000, 2001-2005, 2006—-2010 e 2011-2015) se associou as frequéncias de individuos
que receberam diagndstico precoce da AR, considerando todos os pontos de corte
predefinidos para a janela de oportunidade: <3 meses (x2=9,76; V=0,113;
p =0,002), < 6 meses (x2=24,2; V=0,162; p<0,001) e <12 meses (x?=57,61;
V =0,237; p <0,001); testes chi-quadrado linear-by-linear. Quanto mais recente o
periodo de inicio da doenga, maiores as proporgdes de individuos sendo

diagnosticados dentro de cada uma dessas janelas. (Tabela 2).
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Tabela 2 — Proporgdes de individuos diagnosticados dentro de diferentes intervalos

(janelas de oportunidade) de acordo com o ano de inicio dos sintomas de AR.

Ano de inicio dos

Intervalo entre inicio dos sintomas e o

diagndstico N*

sintomas de AR
< 3 meses < 6 meses <12 meses

<1990 12,4% 23,6% 41,6% 161
1991-1995 10,7% 24,3% 44, 7% 103
1996-2000 10,5% 25,3% 48,1% 162
2001-2005 13,9% 29,1% 57,4% 237
2006-2010 19,9% 39,1% 65,6% 256
2011-2015 20,6% 43,8% 76,9% 160

* Numero de individuos com dados analisados. AR: artrite reumatoide.

Similarmente, esses intervalos sequenciais de tempo (conforme o ano do inicio dos

sintomas) se associaram as frequéncias de individuos que receberam seu primeiro
MMCD dentro de 3 meses (x? = 11,25; V =0,120; p = 0,001), 6 meses (x° = 34,84;
V =0,200; p<0,001) e 12 meses (x%2=64,79; V=0,261; p <0,001) do inicio das

manifestacdes clinicas; testes chi-quadrado linear-by-linear. Quanto mais recente o

periodo de inicio da doenga, maiores as propor¢des de individuos sendo tratados

dentro de cada uma dessas janelas (Tabela 3).
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Tabela 3 - Proporgdes de individuos tratados dentro de diferentes intervalos (janelas

de oportunidade) de acordo com 0 ano de inicio dos sintomas de AR.

Ano de inicio Intervalo entre inicio dos sintomas e o

dos sintomas de tratamento N*
AR < 3 meses < 6 meses <12 meses

<1990 8,5% 14,9% 33,3% 141
1991-1995 5,3% 15,8% 34,7% 95
1996-2000 12,3% 24.7% 44,5% 146
2001-2005 11,5% 26,3% 49,8% 217
2006-2010 17,2% 38,9% 61,1% 239
2011-2015 17,2% 36,3% 72,0% 157

AR: artrite reumatoide. * Nimero de individuos com dados analisados.

Comparados aos individuos cujos sintomas se iniciaram antes de 1990, os
participantes com doenca iniciada entre 2011 e 2015 exibiram maiores chances de ter
o diagnostico de AR estabelecido dentro de 3 meses (odds ratio [OR] 1,83; intervalo
de confianga de 95% [IC95%] 1,00-3,35), 6 meses (OR 2,52; IC95%: 1,56—4,07) e 12
meses (OR 4,66; 1C95%: 2,88-7,56) do inicio das manifestacbes clinicas.
Similarmente, os pacientes com sintomas iniciados entre 2011 e 2015 tiveram maiores
chances de receber seu primeiro MMCD dentro 3 meses (OR 2,23; 1C95%: 1,08—4,50),
6 meses (OR 3,26; 1C95%: 1,85-5,74) e 12 meses (OR 5,14; 1C95%: 3,14-8,42) do
inicio das manifestagdes clinicas, quando comparados aqueles cujos sintomas se

iniciaram antes de 1990.

Os retardos diagndsticos e terapéuticos decresceram ao longo dos sucessivos
intervalos temporais considerando o ano do inicio dos sintomas (Tabela 4). Os grupos
estratificados conforme esses intervalos sequenciais diferiram quanto a média do
retardo (em meses) para o diagnéstico (F = 37,6; p <0,001) e o tratamento da AR
(F =41,9; p<0,001); testes de ANOVA com corregédo de Welch. Testes post-hoc (de
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Games-Howell) mostraram que os participantes com sintomas iniciados entre 2011 e
2015 tiveram retardos diagnosticos e terapéuticos significativamente menores

comparados a todos os outros grupos (Tabela 5).

Tabela 4 — Retardo no diagndstico e no inicio do tratamento da artrite reumatoide no

Brasil conforme o ano de inicio da doenca.

Inicio da Retardo diagnéstico (meses) . Retardo terapéutico (meses) .
doenca (ano)  Média (DP) Mediana [lIQ] Média (DP) Mediana [11Q]
<1990 71,2 (92,6) 24 [8-120] 161 101,7 (118,5) 60 [12-163] 141
1991-1995 47,8 (56,2) 24 [8-72] 103 52,5 (1,3) 36 [12-82] 95
1996-2000 35,3 (44,3) 21 [6-48] 162 40,0 (53,3) 24 [6.75-49] 146
2001-2005 28,2 (38,3) 12 [6-36] 237 32,5 (41,5) 13 [6-37.5] 217
2006-2010 17,8 (19,8) 12 [5-24] 256 17,8 (19,0) 12 [5-24] 239
2011-2015 11,1 (9,4) 8[4-12] 160 12,2 (9,8) 11 [6-17] 157

DP: desvio padrao. lIQ: intervalo interquartis [Q1-Q3]. * Numero de individuos analisados.

Tabela 5 — Diferengas nos retardos de diagndéstico e tratamento da artrite reumatoide,

na comparagao entre o periodo de referéncia 2011-2015 (mais recente) e periodos

pregressos.
Periodo de Periodo de Diferengcas em médias nos retardos™ [IC 95%]
referéncia comparagao Diagnésticos Terapéuticos
2011-2015 <1990 -60,2 [-81,3; -39,0] -89,6 [-118,5; -60,6]
1991-1995 -36,7 [-52,9; -20,5] -40,4 [-55,9; -24,8]
1996-2000 -24,2 [-34,5; -13,9] -27,8 [-40,7; -14,9]
2001-2005 -17,1 [-24,6; -9,7] -20,3 [-28,7; -11,9]
2006-2010 -6,7 [-10,8; -2,6]** -5,7 [-9,8; -1,5]

* Em meses. ** p = 0,002; todas as outras diferencas mostradas na tabela

foram significativas com p < 0,001 (teste post-hoc de Games-Howell). IC 95%:

intervalo de confianga de 95%.
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6.3 Acesso precoce a Atencao Especializada

A maioria dos pacientes (64,6%) com queixas articulares buscou inicialmente o médico
generalista; em 52,9% dos casos, o reumatologista foi o segundo médico consultado;
em 28,8%, 0 acesso ao especialista ocorreu apenas apos dois ou mais outros médicos.
No entanto, na maioria dos casos (80,7%), foi o reumatologista quem finalmente
estabeleceu o diagndstico de AR, enquanto o generalista o fez em apenas 15% dos

casos (Tabela 6).

Tabela 6 — Especialidade do médico que primeiro consultou o paciente com queixas

articulares e aquele que primeiro estabeleceu o diagnéstico de AR.

Especialista médico Inicialmente Consultado Estabeleceu Diagnéstico
Reumatologista 202 casos (19,3%) 838 casos (80,7%)
Generalista 674 casos (64,6%) 156 casos (15,0%)
Ortopedista 131 casos (12,5%) 29 casos (2,8%)
Outros 37 casos (3,5%) 15 casos (1,4%)
Total* 1044 casos (100%) 1038 casos (100%)

* Numeros de individuos com dados disponiveis para analise das variaveis.

As propor¢cdes de pacientes diagnosticados pelo generalista nao diferiram
significativamente entre pacientes soropositivos ou soronegativos para o fator
reumatoide [23,7% (n = 122/515) vs. 17,5% (n = 24/137); OR 1,46; IC95%: 0,90-2,37;
p=0,124; teste chi-quadrado de Pearson]. Similarmente, a frequéncia de
soropositivos para FR nao foi significativamente diferente entre os pacientes que se
apresentaram ao reumatologista de forma precoce ou tardia [79,4% (n = 586/738) vs.
75,4% (n=227/301); OR 0,80; 1C95%: 0,58-1,09; p = 0,157, teste chi-quadrado de

Pearson]. Ademais, soronegativos e soropositivos néo diferiram quanto ao tempo de
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retardo para o diagnéstico [mediana (Q1-Q3) para ambos os grupos: 12 (6—36) meses;
p = 0,817; teste U de Mann-Whitney] e para inicio do tratamento [soronegativos: 12
(6-36,8) meses vs. soropositivos: 12 (6-36) meses; p = 0,763; teste U de Mann-
Whitney].

Dados sobre o numero de médicos consultados até o diagndstico e inicio do
tratamento e a posigao do reumatologista nessa sequéncia estavam disponiveis para
84,6% (n = 944) dos participantes. A Tabela 7 mostra as frequéncias (relativas e
absolutas) de individuos recebendo o primeiro MMCD dentro dos limiares de 3,6 e 12
meses do inicio dos sintomas, de acordo com a posicdo do reumatologista na
sequéncia de médicos consultados inicialmente, bem como as chances de perder
essas janelas de oportunidade quando a avaliagéo pelo especialista ocorreu de forma

tardia.

Tabela 7 — Individuos com AR recebendo o primeiro MMCD em diferentes janelas de
oportunidade, de acordo com a posi¢cao do reumatologista na sequéncia de médicos

inicialmente consultados.

Posicao do reumatologista na sequéncia de  Chances de perder
Janela de o o _
médicos inicialmente consultados* a oportunidade

oportunidade
1°0ou2° (N =665) 3°oumais (N =279) OR [IC 95%]**

<12 meses 57,3% (n = 381) 39,4% (n =110) 2,06 [1,55; 2,74]
< 6 meses 34,1% (n = 227) 15,8% (n = 44) 2,77 [1,93; 3,97]
< 3 meses 15,8% (n = 1095) 6,8% (n =19) 2,57 [1,54; 4,27]

AR: artrite reumatoide. MMCD: medicamento modificador do curso de doenga.
OR: odds ratio. IC 95%: intervalo de confianga de 95%. * Os valores nas células
séo as frequéncias de individuos que receberam MMCD dentro das janelas
predefinidas. ** Raz&o de chances para perder a janela de oportunidade quando
a avaliacao pelo reumatologista foi tardia; todas as diferengas foram significativas
com p<0,001.
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Os participantes que tiveram acesso tardio ao reumatologista, por ocasido do inicio da
doencga, comparados aqueles que foram consultados precocemente pelo especialista
tiveram menores chances de se apresentar em remissao ou baixa atividade da doenca
(DAS28-PCR < 3,2) ao momento da inclusdo no estudo [48,4% (n = 123/254) vs.
55,9% (n = 353/632); OR 0,74; 1C95%: 0,55-0,99; p = 0,045]. Ademais, participantes
com avaliagdo especializada precoce ao inicio da doenga, comparados aqueles que
tiveram avaliacao inicial tardia, exibiram, ao momento de inclusdo no estudo, melhor
funcéo fisica (HAQ-DI), menor atividade de doenca (escores DAS28-PCR), menores
tempos de retardo para diagnostico e tratamento, menor duragao total de doenca e
nivel educacionais mais altos (Tabela 8). O retardo em iniciar o primeiro MMCD foi
fortemente correlacionado ao retardo no diagnéstico (rho de Spearman 0,816;
p < 0,001). A mediana (Q1-Q3) do retardo para o tratamento uma vez estabelecido o

diagnéstico foi de 0 (0—1) meses.

Tabela 8 — Diferencas entre pacientes com AR ao momento da inclusdo no estudo,
conforme a posigao do reumatologista na sequéncia inicial de médicos consultados no

inicio da doenca.
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Posigao do reumatologista na

Caracteristicas vigentes sequéncia inicial de médicos Diferengas entre as
dos pacientes com AR* consultados™* médias*** [IC 95%)]
1°or 2° 3’ ou mais

Escolaridade (anos) 8,40 (4,38) 7,19 (3,92) 1,22 [0,67; 1,77]
Duragao total de doenga@ 167,04 (112,56) 188,03 (118,20)  -20,99 [-36,58; -5,41]
Retardo diagndstico (@) 26,90 (46,67) 44,55 (60,07) -17,65 [-25,28; -10,02]
Retardo terapéutico (@) 32,48 (58,53) 50,58 (69,98) -18,10 [-27,46; -8,73]
HAQ-DI escore 0,877 (0,715) 1,074 (0,857) -0,196 [-0,306; -0,087]
DAS28-PCR escore 3,20 (1,32) 3,45 (1,48) -0,25 [-0,46; -0,04]

AR: artrite reumatoide. IC 95%: interval de confianga de 95%. HAQ: Health Assessment
Questionnaire Disability Index. DAS28-PCR = escore de atividade de doenga, 28 juntas,
com proteina C reativa. * Ao momento da inclusao no estudo. ** Os valores nas células
sdo as médias (desvios padrbes) de cada caracteristica. *** Todas as diferencas foram

significativas com p < 0,05. (a) Em meses, a contar do inicio dos sintomas.

Para verificar a consisténcia dos resultados obtidos na amostra geral (analise de
sensibilidade), derivou-se uma subamostra de n = 578 individuos pareados por escore
de propensao para avaliagdo precoce vs. tardia pelo reumatologista (289 individuos
em cada grupo). A subamostra alcangou equilibrio entre os grupos de avaliagéo
precoce e tardia, com relagdo a sexo (feminino: 94,1% vs. 92%, p = 0,325), raca
(branca: 54% vs. 51,6%, p = 0,560), status soroldgico do fator reumatoide (positivo:
76,1% vs. 77,2%, p = 0,768), idade [média (DP): 55,5 (11,7) vs. 56,4 (11,7), p = 0,318]
e duragao de doenga [175,3 (112,7) vs. 181,2 (110,8), p = 0,523]; testes chi-quadrado

(variaveis categoéricas) e t de students (numéricas continuas).

No entanto, mesmo na subamostra pareada por escore de propensio, o grupo de
avaliagao tardia pelo reumatologista (comparado ao grupo de avaliagao precoce) ainda

apresentava maior atividade de doenga [média(DP), escores DAS28-PCR: 3,17 (1,32)
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vs. 3,47 (1,50); diferenca em médias = 0,30; IC 95%: 0,04 a 0,55; p = 0,022] e maior
comprometimento da funcgao fisica [escores HAQ-DI: 0,870 (0,701) vs. 1,088 (0,862);
diferenca em médias = 0,217; IC 95%: 0,089 a 0,346; p = 0,001], bem como maiores
retardos para o diagndstico de AR [28,9 (47,7) vs. 43,7 (60,0) meses; diferengca em
meédias = 14,9 meses; IC 95%: 5,9 a 23,8 meses; p = 0,001] e o inicio do tratamento
[36,7 (63,6) vs. 48,7 (69,3) meses; diferengca em médias = 12,1 meses; IC 95%: 0,6 a
23,5 meses; p = 0,039] e menor nivel educacional [anos de escolaridade: 8,25(4,63)
vs. 7,22 (3,89); diferenca em médias = -1,02; IC 95%: -1,73 a -0.32; p = 0,005]; todos
baseados em testes t de students. Estado de remissao ou baixa atividade de doenca
foi menos frequente entre os pacientes avaliados tardiamente pelo especialista na
comparagdo com aqueles avaliados precocemente, pareados por escore de
propensao (59,4% vs. 48,8%, OR 0,65; IC 95%: 0,45 a 0,93; p = 0,018; teste chi-
quadrado).

Por fim, nas analises conduzidas na subamostra através de modelos de regressao
linear multipla, a avaliagao precoce vs. tardia pelo reumatologista (variavel preditora),
ajustada para os escores de propensdo (como covariavel), permaneceu
significativamente associada aos desfechos de atividade de doenca (DAS28-PCR: 3
=0,295; IC 95%: 0,045 a 0,544; p = 0,021) e fungao fisica (HAQ-DI: 8 =0,217; IC 95%:
0,089 a 0,345; p = 0,001), com escores mais altos (piores) observados entre os

participantes avaliados tardiamente pelo especialista.

6.4 Efeitos de longo prazo do tratamento precoce da AR

As Tabela 09 e 10 mostram as diferengas quanto as caracteristicas gerais e em
desfechos clinicos de longo prazo, em analises bivariadas (ndo ajustadas), entre
grupos de pacientes com AR que iniciaram o tratamento com MMCD de forma precoce
ou tardia, considerando janelas de oportunidade (pontos de corte) de 3 e 6 meses
respectivamente. Individuos tratados precocemente apresentaram, ao momento da

inclusdo no estudo, menor prevaléncia de doencga erosiva consideradas ambas as
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janelas. Menores escores de atividade de doenga (DAS28) e melhor fungao fisica
(HAQ-DI) foram significativamente associados ao tratamento precoce somente quando
considerada a janela de 6 meses (e ndo de 3 meses). Todavia, o tamanho de efeito
(valores “V” e “d”) para todas as diferengas nos desfechos clinicos foi pequeno em
qualquer das janelas. Os grupos de tratamento precoce e tardio também diferiram

quanto a algumas caracteristicas gerais (background) — Tabelas 09 e 10.

Tabela 09 — Comparagbes de longo prazo entre pacientes com AR, cujo tratamento inicial ocorreu de

forma precoce (< 3 meses) vs. tardia (> 3 meses) com relagao ao inicio dos sintomas.

Inicio do tratamento (janela: 3 meses)

Caracteristicas Clinicas Tamanhos de Efeito® p
. ~ Precoce Tardio
(a inclus@o no estudo) [95% CI] valores
(N =128) (N = 384)

Gerais (background)
Sexo feminino 86,7% (n=111) 90,1% (n=346) 1,39[0,76; 2,57]* V=0,05 0,284
Raga branca 53,1% (n=68) 59,4% (n=228) 1,29 [0,86; 1,93]* V = 0,06 0,215
Fator reumatoide positivo 77,8% (n=98) 77,2% (n=292) 0,97 [0,60; 1,577 V=0,01 0,902
Corticoide, uso atual 42,2% (n=54) 47,4% (n=182) 1,24 [0,82; 1,85]* V=0,05 0,306
MMCDbio, uso atual 30,5% (n=39) 32,6% (n=125) 1,10[0,72; 1,70]* V=0,02 0,662
Idade (anos), média (DP) 57,3 (12,5) 58,0 (11,0) -0,8[-3,0; 1,5]t d=0,07 0,514
Escolaridade (anos), média (DP) 9,0 (4,6) 7,7 (4,2) 1,3[0,4; 2,2] d=0,30 0,004**
Durag&o de doenga®, média (DP) 137,1(100,1) 181,6 (114,6) - 44,5[-65,4; -23,6]t d=0,39 <0,001**
Retardo p/ MMCD®, média (DP) 2,0(0,9) 45,4 (68,0) -43,4 [-50,2; -36, 7]t d=0,70 <0,001**
Retardo p/ Diagn.®, média (DP) 9,5 (26,5) 35,0 (53,0) -25,5[-32,5; -18,4]t d=0,52 <0,001**

Desfechos Clinicos
Doenca erosiva 45,6% (n=57) 58,0% (n=218) 1,65 [1,10; 2,47]* V=011 0,016**
DAS28-VHS alvo T2T® 46,0% (n=46) 44,0% (n=140) 0,92 [0,59; 1,45] V=0,02 0,729
DAS28-PCR alvo T2T© 58,8% (n=60) 55,5% (n=178) 0,87 [0,56; 1,37] V=0,03 0,550
HAQ-DI escore, média (DP) 0,79 (0,74) 0,95 (0,77) -0,15[-0,31; 0,001t d=0,20 0,052
DAS28-VHS escore, média (DP) 3,40 (1,47) 3,57 (1,48) -0,18[-0,51; 0,16]t d=0,12 0,299
DAS28-PCR escore, média (DP) 3,03 (1,24) 3,25 (1,40) -0,22 [-0,53; 0,09t d=0,16 0,157

(a) Tamanhos de efeito: odds ratio e “V” de Cramer para variaveis categéricas; diferenca em médias e “d” de Cohen para

variaveis continuas; V < 0,10 e d < 0,20 sdo considerados pequenos tamanhos de efeito. (b) Em meses, a contar do inicio dos

sintomas. (c) O alvo T2T (Treat to target) é definido como remiss&o ou baixa atividade de doenca aos escores DAS28-VHS ou -

PCR. MMCD: medicamento modificador de curso de doenga. MMCDbio: biolégicos. HAQ-DI: health assessment questionnaire

disability index (fungéo fisica). DAS28-VHS e -PCR: escores de atividade de doenga, 28 juntas, baseados em velocidade de

hemossedimentacéo (VHS) ou proteina C reativa respectivamente. IC 95% = intervalo de confianca de 95%. DP = desvio padréo.

*Odds ratios. tDiferengas em médias **p-valores significativos a <0,05.
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Tabela 10 — Comparagdes de longo prazo entre pacientes com AR, cujo tratamento inicial ocorreu de forma

precoce (< 6 meses) vs. tardia (> 6 meses) com relagéo ao inicio dos sintomas.

Caracteristicas Clinicas Inicio do tratamento (janela: 6 meses) Tamanhos de Efeito'@ p

(a inclusdo no estudo) Precoce (N =279) Tardio (N =716) [95% CI] valores

Gerais (background)
Sexo feminino 90% (n=251) 89,5% (n=641) 0,95 [0,60; 1,517* V =0,01 0,838
Raga branca 59,9% (n=167) 54,5% (n=390) 0,80 [0,61; 1,06]* V =0,05 0,124
Fator reumatoide positivo 54,5% (n=150) 57,3% (n=404) 1,05 [0,75; 1,46]" VvV =0,01 0,792
Corticoide, uso atual 41,6% (n=116) 49,9% (n=357) 1,40 [1,06; 1,85]* V =0,08 0,019**
MMCDbio, uso atual 35,5% (n=99) 32,2% (n=235) 0,89 [0,66; 1,19]* V=0,03 0,424
Idade (anos), média (DP) 55,5 (12,5) 57,3 (11,2) -1,8 [-3,4; -0,8]t d=0,15 0,029**
Escolaridade (anos), média (DP) 8,8 (4,4) 8 (4,2) 1,0 [0,4; 1,6]t d=0,25 0,001**
Duragio de doenga®), média (DP) 134,1 (92,9) 184,6 (118,9) - 50,5 [-64,5; -36,5]t d=0,44 <0,001**
Retardo p/ MMCD®), média (DP) 3,86 (1,9) 52,1 (69,3) -48,3 [-53,4; -43,2]t d=0,77 <0,001**
Retardo p/ Diagn.®), média (DP) 7,6 (19,3) 41,2 (54,8) -33,6 [-38,2; -28,9]t d=067  <0,001*

Desfechos Clinicos
Doenga erosiva 48,9% (n=133) 56,3% (n=398) 1,35[1,02; 1,78]* VvV =0,07 0,037**
DAS28-VHS alvo T2T©) 47,2% (n=109) 40,2% (n=240) 0,75 [0,55; 1,02]* V =0,06 0,068
DAS28-PCR alvo T2T® 55,3% (n=126) 50,1% (n=299) 0,81 [0,60; 1,101* V =0,05 0,183
HAQ-DI escore, média (DP) 0,84 (0,73) 0,97 (0,78) -0,12 [-0,23; -0,02]t d=0,16 0,022*
DAS28-VHS escore, média (DP) 3,34 (1,47) 3,71 (1,56) -0,37 [-0,60; -0,14]t d=0,24 0,001**
DAS28-PCR escore, média (DP) 3,08 (1,38) 3,35 (1,37) -0,28 [-0,48; -0,071t d=0,20 0,009**

(a) Tamanhos de efeito: odds ratio e “V” de Cramer para variaveis categéricas; diferenga em médias e “d” de Cohen para variaveis

continuas; V < 0,10 e d < 0,20 séo considerados pequenos tamanhos de efeito. (b) Em meses, a contar do inicio dos sintomas. (c) O

alvo T2T (Treat to target) é definido como remissado ou baixa atividade de doenga aos escores DAS28-VHS ou -PCR. MMCD:

medicamento modificador de curso de doenga. MMCDbio: biologicos. HAQ-DI: health assessment questionnaire disability index (fungéo

fisica). DAS28-VHS e -PCR: escores de atividade de doencga, 28 juntas, baseados em velocidade de hemossedimentacado (VHS) e

proteina C reativa (PCR) respectivamente. IC 95% = intervalo de confianga de 95%. DP = desvio padr&do. *Odds ratios. tDiferencas em

médias **p-valores significativos a <0,05.

Considerando a janela de 3 meses, apenas a presenca de doencga erosiva, dentre as

variaveis de desfecho avaliadas, havia diferido entre os grupos de tratamento precoce

e tardio as andlises n&o ajustadas. Na analise multivariada, o inicio precoce vs. tardio

do tratamento perdeu significancia para predi¢ao de doencga erosiva (OR 0,88; IC 95%:
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0,67-1,16; p = 0,364), quando ajustado para escolaridade (OR 0,97; IC 95%: 0,94—
0,99; p = 0,021) e duracao de doenca (OR 1,004; IC 95%: 1,003—-1,005; p < 0,001).

Considerando a janela de 6 meses, doencga erosiva, fungao fisica (HAQ-DI) e escores
de atividade de doenca (DAS28-VHS e -PCR), dentre as variaveis de desfecho

avaliadas, haviam diferido entre os grupos de tratamento precoce e tardio as analises

nao ajustadas. Na analise multivariada (Tabela 11), o inicio precoce vs. tardio do

tratamento perdeu significancia para predigdo desses desfechos, quando ajustado

para idade, escolaridade, duragédo de doenga e uso de corticoide.

Tabela 11 — Analise multivariada dos efeitos de longo prazo do inicio precoce do
tratamento na AR (< 6 meses de sintomas), ajustada para fatores de confusao.

Desfecho Clinico —

Fatores de Predicdo e Background — Variaveis Independentes

Variavel MMCD precoce . Duragdo de Uso de
Dependente (<= 6 meses) |dade Escolaridade doenca corticosteroides

Escore HAQt

B 0,023 0,005 -0,019 0,001 0,228

IC 95% [-0,086; 0,131]  [0,000; 0,009] [-0,031;-0,007] [0,001; 0,002] [0,133; 0,324]

B padronizado 0,013 0,069 -0,105 0,163 0,148

p-valor 0,682 0,044* 0,001* <0,001* <0,001*
Escore DAS28-VHSt

B 0,224 0,005 -0,013 0,002 0,513

IC 95% [-0,016; 0,463]  [-0,005; 0,014]  [-0,038;0,013]  [0,001; 0,003] [0,303; 0,724]

B padronizado 0,065 0,035 -0,035 0,122 0,167

p-valor 0,067 0,355 0,338 0,001* <0,001*
Escore DAS28-PCR*T

B 0,153 -0,007 -0,023 0,001 0,503

IC 95% [-0,061;0,367]  [-0,016; 0,002]  [-0,046; 0,000]  [0,000; 0,002] [0,315; 0,690]

B padronizado 0,050 -0,057 -0,071 0,114 0,182

p-valor 0,160 0,131 0,050 0,002* <0,001*
Doenca Erosiva#

OR 0,93 0,99 0,96 1,007 1,95

IC 95% [0,68; 1,26] [0,98; 1,01] [0,93; 0,99] [1,005; 0,008] [1,47; 2,57]

p-valor 0,626 0,911 0,012* <0,001* <0,001*

t Um modelo de regressao linear multipla foi especificado para cada uma das varidveis de desfecho numéricas
continuas (escores HAQ, DAS28-VHS e DAS28-PCR). Os coeficientes B estimam a variagdo esperada no desfecho para
cada unidade de variagao ocorrida no preditor considerado. O  padronizado é o coeficiente B expresso em unidades
de desvio padrdo, permitindo a comparacgdo entre os preditores quanto a sua importancia (peso) no modelo. ¥ Um
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modelo de regressao logistica binomial multipla foi especificado para a variavel de desfecho doenga erosiva, estimando
a razdo de chances (odds ratio, OR) para a ocorréncia do desfecho, a cada unidade de variagdo no preditor
considerado. Os OR também permitem a comparagdo entre os preditores quanto a sua importancia (peso) no modelo.
Cada modelo (de regressdo multipla linear ou logistica) incluiu todos os preditores indicados na tabela. *p-valores
significativos (<0,05). MMCD: medicamento modificador do curso da doenga.

6.5 Estratégia de controle estrito de doenga vs. manejo convencional

Quatro grupos distintos de participantes foram comparados, sendo 1 grupo exposto ao
controle estrito de doenga (coorte Brasilia) e 3 grupos expostos ao manejo
convencional (coortes REAL 1, 2 e 3) em longo prazo. Todos o0s grupos tiveram o inicio
de seus sintomas a partir do ano 2000 e haviam iniciado o tratamento da AR
precocemente, em até 12 meses de sintomas. A Tabela 12 mostra em detalhes as
diferencas numéricas entre os quatro grupos, quanto a caracteristicas gerais e
desfechos clinicos. As Figuras 4 a 9 destacam visualmente como a coorte Brasilia

difere das demais quanto aos desfechos avaliados.

Tabela 12 — Comparagéao entre pacientes com inicio de tratamento nos primeiros doze
meses de sintomas da AR, submetidos a controle estrito de doencga (coorte Brasilia)

versus manejo convencional (REAL 1, 2 e 3) no longo prazo.

Coortes em comparagio

Caracteristicas Clinicas Brasilia* __ REAL 1+ REAL 2 REAL 3=  Pp-valort

N =64 N =64 N =64 N =64
Sexo feminino (%) 95,3 89,1 87,5 81,3 0,103
Raca branca (%) 37,5 53,1 59,4 57,8 0,053
FR positivo (%) 75,0 75,0 78,1 67,7 0,594
Idade, média (DP) 53,0 (13,3) 55,6(11,3) 51,7(13,9) 54,7 (10,3) 0,306
Escolaridade, média (DP) 7,9 (4,8) 8,1 (4,5) 9,1 (4,2) 8,8 (4,3) 0,412

Duragéo de doenga, média (DP) 84,8 (51,9) 103,9(48,7) 90,1(46,1) 98,6 (48,0) 0,120



Retardo terapéutico, média (DP)
Uso de corticoide (%)

Uso de MMCDbio (%)

Doenca erosiva (%)

Remissao DAS28-VHS (%)
HAQ-DI escore, média (DP)

DAS28-VHS escore, média (DP)

7,0 (3,4) 7,0 (4,2) 6,
1,6 54,7
14,1 37,5
7,9 47,6
48,4 16,4

5(3,9) 6,6 (4,0)
59,4 54,7
28,1 34,4
44,4 50,8
28,8 33,3

0,55(0,63) 1,03(0,74) 0,82 (0,71) 0,75 (0,73)

2,9 (1,3) 3,7 (1,5) 3,

4 (1,3) 3,2(1,4)
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0,793
<0,001§
0,017§
<0,001§
0,002§
0,002§

0,018§

* Coorte de controle estrito de doenca. ** Coortes randémicas derivadas do estudo REAL, sob
manejo convencional da AR. 1 Para variaveis categoricas, utilizou-se o teste chi-quadrado de
Pearson nas comparacdes; para variaveis continuas, a analise de variancia (ANOVA) com
corregcao de Welch quando apropriado. § Caracteristicas em que houve pelo menos um grupo
diferente dos demais, com significancia p < 0,05.
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Figura 4 — Comparacgdes entre individuos com AR expostos, em longo prazo, a
controle estrito de doencga (coorte BSB) versus manejo convencional (coortes
REAL 1 a 3), quanto a doenga erosiva. RAP = residuo ajustado padronizado



100,0%

Xx2=59,1 V=0,480,p<0,001 (BSBRAP=-7.7)

@ 80,0% [ ]
?_’ 1 ' 1
< : ! X2=0,38,V =0,045, p=0,827 P
£ : ' ¥
= ! . |
g = | h [o.4%) §
§ ! 54,7% 547%
£ i
S 400% !
o :
o 1
= I
=) 1
7 d 1
- 200% !

1

]

[1,6%]
0%
Coorte BSB Coorte REAL 1 Coorte REAL 2 Coorte REAL 3

Figura 5 — Comparagdes entre individuos com AR expostos, em longo prazo, a
controle estrito de doencga (coorte BSB) versus manejo convencional (coortes
REAL 1, 2 e 3), quanto ao uso corrente de corticosteroides. RAP = residuo
ajustado padronizado
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Figura 6 — Comparacdes entre individuos com AR expostos, em longo prazo, a
controle estrito de doencga (coorte BSB) versus manejo convencional (coortes
REAL 1, 2 e 3), quanto ao uso corrente de MMCD biolégicos. RAP = residuo
ajustado padronizado
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Figura 7 — Comparagdes entre individuos com AR expostos, em longo prazo, a
controle estrito de doencga (coorte BSB) versus manejo convencional (coortes
REAL 1, 2 e 3), quanto a ocorréncia de remissdo de doenga. RAP = residuo
ajustado padronizado.

F 3,251) = 5,237; p=10,002

1,000

0,800

0,600 |

0,400

Mean HAQ score (95% CI)

0,200 |

0,000 *
Brasilia Cohort REAL Cohort 1 REAL Cohort 2 REAL Cohort S3

Figura 8 — Comparacgdes entre individuos com AR expostos, em longo prazo, a
controle estrito de doencga (coorte BSB) versus manejo convencional (coortes
REAL 1, 2 e 3), quanto a capacidade fisica funcional (escore HAQ-DI).
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Figura 9 — Comparacgdes entre individuos com AR expostos, em longo prazo, a
controle estrito de doencga (coorte BSB) versus manejo convencional (coortes
REAL 1, 2 e 3), quanto a atividade de doenga (escore DAS28-VHS).

Os quatro grupos néao diferiram significativamente quanto a caracteristicas gerais ou
de background (sexo, raga, positividade ao fator reumatoide, idade, escolaridade,
duragcdo de doenga e tempo de retardo até o inicio do tratamento). Todavia, houve
diferencas significativas entre os grupos quanto ao uso de corticoide, uso de MMCD
bioldgico, presenga de doencga erosiva, taxas de remissdo de doenga, fungao fisica e
escore de atividade de doenca, identificadas aos testes chi-quadrado e ANOVA (ver

Tabela 12 e Figuras 4 a 9).

A analise dos residuos ajustados padronizados (RAP) — equivalentes de testes post
hoc conduzidos nas tabelas de contingéncia utilizadas no calculo do chi-quadrado —
mostrou que a coorte Brasilia teve frequéncias significativamente menores que as
esperadas ao acaso para doenga erosiva (RAP = -5,6), uso de corticoide (RAP = -7,7)
e uso de MMCD bioldgico (RAP = -3,0), assim como taxas de remissdo maiores que
as esperadas ao acaso (RAP = +3,3). Por outro lado, quando foram conduzidos testes
chi-quadrado considerando somente as trés coortes aleatérias REAL (excluida a

coorte Brasilia), ndo se observaram diferengas significativas entre os grupos de
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manejo convencional, quanto ao uso de corticoide (x2 = 0,4, V = 0,05, p = 0,827), uso
de bioldgico (x2=1,3,V =0,08, p=0.519), doenca erosiva (x2 = 0,5; V =0,05; p 0,777)
ou taxa de remisséo (x2 = 4,2,V =0,16, p = 0,124).

Testes post-hoc (de Games-Howell, subsequentes a analise de variancia) mostraram
que a coorte aleatdria REAL 1 diferiu significativamente da coorte Brasilia, quanto aos
escores HAQ-DI [diferenca em médias (IC95%) = 0,48 (0,17; 0,80); p = 0,001] e
DAS28-VHS [0,78 (0,11; 1,46); p = 0,016], porém sem diferencas significativas na
comparacao entre REAL 1 vs. REAL 2 [diferencas em média (IC95%) para HAQ-DI:
0,21 (-0,12; 0,55), p = 0,355; e para DAS28-VHS: 0,24 (-0,45; 0,93), p = 0,800]; entre
REAL 1 vs. REAL 3 [diferengcas em média (IC95%) para HAQ-DI: 0,29 (-0,05; 0,62), p
= 0,131; e para DAS28-VHS: 0,48 (-0,29; 1,24); p = 0,366], ou entre REAL 2 vs. REAL
3 [diferencas em média (IC95%) para HAQ-DI: 0,07 (-0,26; 0,40), p = 0,939; e para
DAS28-VHS: 0,24 (-0,49; 0,96); p = 0,829].

7. DISCUSSAO

7.1 Discussao dos Resultados da Pesquisa

Houve reducao significativa nos retardos para o diagndstico e o inicio do tratamento
da AR no Brasil, nas ultimas décadas, tal como observado em outras nagoes.43-45
Essas redugbes sugerem melhora progressiva no acesso dos pacientes aos servigos
de saude em geral e particularmente a Atencao Especializada, tendo em vista o papel
central do reumatologista (conforme observamos) no diagnéstico e inicio do tratamento
da AR. Paralelamente a melhora no acesso, provavelmente contribuiram para a
diminuicdo nos retardos também a incorporagdo progressiva, na pratica clinica
especializada, dos conceitos de janela de oportunidade e da necessidade de

tratamento precoce na AR'127.32.34 'bem como esforgos reiterados, ao longo dos anos,
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de divulgacéo e conscientizagdo da populagédo sobre a doenga e seu tratamento, por
entidades da sociedade civil (a exemplo da Sociedade Brasileira de Reumatologia e
suas afiliadas regionais e das associagdes de pacientes reumaticos) e eventualmente

por entidades governamentais.

Entre pacientes brasileiros com doencga iniciada antes de 1990, a mediana do retardo
era de 24 meses para o diagnostico de AR, e de 60 meses para o inicio do tratamento.
Esses retardos decresceram desde entao e convergiram, para alcangar uma mediana
de 8 meses até o diagnostico e 11 meses até o inicio do tratamento no periodo 2011—
2015 (Tabela 4). Barhamain et al. recentemente encontraram meédia de 11,8 meses no
retardo entre o inicio dos sintomas e o tratamento da AR, em analise agregada de 12
estudos (5512 pacientes) de varios paises.89 Todavia, a despeito da expressiva
melhora aqui constatada, condizente com o cenario global, os retardos observados
recentemente no Brasil ainda eram maiores que os relatados em paises
desenvolvidos, onde a mediana do intervalo do inicio dos sintomas ao tratamento mais

frequentemente se situa por volta de 4 a 8 meses.43.81-85

Ison et al.3? observaram retardos de cerca de 6 meses entre o inicio dos sintomas e a
consulta ao reumatologista em pacientes avaliados em uma clinica de artrites iniciais
na Australia. O componente atribuivel ao paciente foi responsavel pela maior fragéao (>
2 meses) do retardo total, sendo maior entre individuos com baixo nivel
socioecondmico; outros componentes do retardo total foram atribuiveis ao generalista
(~1 més) e a espera por avaliagao especializada (~2 meses). Pacientes avaliados pelo
reumatologista em até 4 meses de sintomas tiveram maiores redugdes do DAS28 e
maiores chances de remiss&o.3® Kimsey et al. avaliaram dados administrativos (de
reembolso de um programa de assisténcia a saude de militares) de >16 mil casos
incidentes de AR nos Estados Unidos da América, encontrando retardos entre a
primeira consulta médica e o inicio do tratamento de aproximadamente 4 meses; a

prescricao de opioides aumentou consideravelmente o retardo no inicio do(s) MMCD.43

Rosa et al. avaliaram registros de prontuario de 246 pacientes com AR acompanhados
em um servico de saude privado com acesso facilitado aos usuarios, em Buenos Aires,

encontrando retardos do inicio dos sintomas até a primeira consulta ao reumatologista
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de aproximadamente 9 meses em média [mediana: 3 meses]; até o diagnéstico ~14
meses em média [mediana: 4,8 meses], e até o inicio do tratamento ~17 meses em
meédia [mediana: 7 meses]. Maior dano estrutural (escore modificado de Sharp-van der

Heijde) foi observado em pacientes com retardo diagndstico maior que 12 meses.%*

Widdifield et al. observaram retardos de aproximadamente 11 meses até a primeira
consulta ao reumatologista, em Ontario / Canada, sendo a maior parte do retardo
originado em etapas antecedentes ao encaminhamento ao especialista, com apenas
cerca de 36% dos pacientes com AR iniciando o primeiro MMCD em até 6 meses de
sintomas.® Jamal et al. encontraram frequéncias de inicio de tratamento em até 3
meses de sintomas de apenas 22,6% (47,6% em até 6 meses de sintomas), com
mediana de 6,4 meses até o primeiro MMCD, desde o inicio dos sintomas, em
Vancouver / Canada.8'’ De Cock et al. reportaram inicio do tratamento dentro de 3
meses de sintomas em apenas 21,6% dos pacientes com AR inicial em Leuven /

Bélgica.8

As proporgdes de pacientes diagnosticados e tratados precocemente aumentaram ao
longo de todo o periodo estudado, consideradas todas as janelas predefinidas. Mais
de 70% dos pacientes cuja doenga se iniciou no periodo 2011-2015 receberam
diagnostico e tratamento da AR dentro de 12 meses do inicio dos sintomas; no entanto,
apenas 36,3% foram tratados nos primeiros 6 meses, e 17,2% nos 3 meses iniciais de
sintomas. Gomes et al. (2018) encontraram média de retardo diagndstico de 28 meses
em Blumenau, sul do Brasil, com apenas 27,7% dos casos recebendo o diagnostico
em até 3 meses de sintomas.5' Essa janela de tratamento mais curta (de 3 meses)
esta associada aos melhores resultados possiveis em parametros clinicos e
radiolégicos, tanto em pacientes soropositivos quanto soronegativos para o fator
reumatoide.628.29.87.88 Portanto, um inicio realmente precoce do tratamento da AR, com

expectativas de resposta mais promissoras, ainda foi dificil de ser alcangado no Brasil.

Nés observamos tamanhos de efeito (V de Cramer) crescentes para a associagao
entre o ano de inicio dos sintomas (em intervalos sucessivos) e as propor¢des de
pacientes recebendo tratamento precoce, ao longo dos limiares de 3, 6 e 12 meses

utilizados para a definicao da janela de oportunidade. Fenémeno equivalente pode ser
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percebido nos odds ratios crescentes para o tratamento precoce, ao longo desses
mesmos limiares de 3, 6 e 12 meses, quando sdo comparados o0s pacientes com
sintomas iniciados no periodo 2011-2015 versus aqueles com sintomas iniciados
antes de 1990. Esses achados indicam que a magnitude das modificagcbes nos
retardos ndo foi a mesma nas trés janelas de avaliagdo: as mudangas foram maiores
em volta do limiar de 12 meses. Em outras palavras, grandes retardos (>12 meses)
foram mais facilmente eliminados, enquanto janelas de menos de 3 a 6 meses (que
sao os alvos reais do manejo precoce) foram mais dificeis de se obter. Widdifield et al.
reportaram aumento das proporgdes de pacientes com AR incidente avaliados pelo
reumatologista dentro de janelas de 6 meses e de 12 meses (a contar da suspeita
diagndstica pelo generalista), no periodo entre 2000 e 2009, em Ontario / Canada,
porém sem aumento da frequéncia de pacientes avaliados em até 3 meses,
corroborando que a redugao de grandes retardos tem sido uma meta mais exequivel,
enquanto que a obtengao de janelas realmente curtas no manejo da AR permanece

um desafio.8®

Ao avaliar o posicionamento do reumatologista na jornada diagndstica e terapéutica
inicial dos pacientes com AR, observamos que maioria dos participantes (64,6%)
buscou primeiro o generalista, em razdo de suas queixas articulares. Todavia, este
(generalista) diagnosticou a AR apenas em uma minoria dos casos (15%). A maioria
(80,7%) teve o diagndstico estabelecido somente apds consultar o especialista. Mais
de um quarto dos pacientes (28,8%) vieram ao reumatologista pela primeira vez
somente apos consultar pelo menos dois outros médicos. De Cock et al., na Bélgica,
observaram que a maioria (87%) dos pacientes com AR inicial buscaram primeiro o
generalista, que, todavia, terminou por referenciar os casos ao reumatologista em 71%
dos casos; em apenas 44% dos casos o diagnostico de AR foi aventado pelo néo
especialista na primeira consulta; 25% dos pacientes haviam realizado mais de cinco
consultas antes do diagnostico ser estabelecido.?® Naniji et al., em inquérito conduzido
em Alberta / Canada, observaram que 99,5% dos generalistas atuantes na Atencao
Primaria referenciavam os casos suspeitos de AR ao reumatologista.8® Rodriguez-

Polanco et al. reportaram maiores retardos entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico
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de AR, em Caracas / Venezuela, quando um nao reumatologista (generalista ou
ortopedista) fora o primeiro médico a examinar os pacientes, sendo que em 92,3% dos
casos estudados (n = 251) o diagnostico final somente foi estabelecido apds consulta

ao reumatologista.%3

Hussain et al. encontram retardos superiores a 36 meses entre o inicio dos sintomas
e o diagndstico da AR na Arabia Saudita, sendo que (em média) os pacientes haviam
consultado 4 médicos antes do diagnostico; o primeiro consultado foi um néo
reumatologista em 96,8% dos casos, todavia o diagndstico somente foi estabelecido
mediante consulta ao especialista em 75,6% dos casos.*® Vega-Morales et al.
identificaram longo retardo (cerca de 28 meses desde o inicio dos sintomas) até a
primeira consulta ao reumatologista em Monterrey / México, com baixa concordancia
final (k = 0,13) entre generalistas e especialistas quanto ao diagnéstico de AR.55 Em
inquérito realizado nos EUA, apenas um terco de 267 generalistas entrevistados
sentiam-se muito confiantes no manejo da AR, e somente 9% possuiam tal grau de
confianga para iniciar um MMCD, sendo que 37% simplesmente nao iniciavam MMCD
por conta prépria.®® Por outro lado, Gormley et al. mostraram que médicos generalistas
(e também enfermeiros) treinados especificamente dentro de um programa de triagem
reumatoldgica alcangaram alta concordancia (k = 0,77) para com os reumatologistas

na identificagdo de artrites iniciais.®"

O conjunto desses achados sugere que o diagnéstico diferencial das artrites ndo é
trivial ao generalista (na auséncia de treinamento muito especifico). Ademais, sob a
premissa de que o reumatologista deveria ser, no maximo, o segundo médico a
consultar o paciente com suspeita de artrite, nossos resultados indicam possivel falha
na transi¢ao a Atengao Especializada para parte substancial (mais de um quarto) dos
casos suspeitos de AR no Brasil, sugerindo acesso dificil ao especialista e/ou
conhecimento limitado na populagéo (e possivelmente entre os generalistas) acerca
da doenga, do papel do reumatologista no seu diagndstico e tratamento e da existéncia

de uma janela de oportunidade.

Coffey et al. observaram retardos diagnosticos e terapéuticos significativamente

maiores entre pacientes soronegativos na comparagao com 0s soropositivos para o
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fator reumatoide (FR).%2 No entanto, em nossos dados, a positividade ao FR nao
aumentou significativamente a frequéncia de diagndsticos pelo generalista, nem
antecipou a consulta ao reumatologista, assim como também n&o esteve associada
aos tempos de retardo diagndsticos e terapéuticos da AR. Nos esperavamos que, nos
pacientes com sintomas articulares, um FR positivo devesse facilitar o diagnéstico de
AR pelo generalista, com imediato inicio de tratamento ou, pelo menos, imediato
referenciamento desses casos ao especialista, com diminui¢do de retardos. Todavia,
nossos resultados contradizem essas expectativas. Os achados novamente sugerem
dificuldade no estabelecimento diagndstico e no manejo do tratamento da AR na

Atencao Primaria (pelo generalista), mesmo diante de um FR positivo.

Claro que, havendo acesso limitado ao especialista, um FR positivo ndo teria o condao
de “criar vagas” na Atencdo Especializada. Assim, um tempo de espera seria
inevitavel, nessas condigbes, até que os pacientes chegassem ao especialista, a
contar da solicitagdo pelo generalista da consulta especializada. Todavia, esse
componente do retardo — a espera entre a solicitagdo pelo generalista e a efetiva
consulta especializada — deveria ser semelhante para todos os individuos, com ou sem
FR positivo, tdo somente dependente da capacidade logistica do sistema de saude em

disponibilizar as vagas especializadas solicitadas.

O componente que realmente esperavamos ver reduzido, ante o FR positivo, era
aquele que se da inteiramente dentro da Atencao Primaria, seja para o diagndstico e
inicio de tratamento mais precoces (pelo proprio generalista), seja para a antecipagao
da solicitacdo de consulta ao especialista. Entenda-se: mesmo que a espera entre a
solicitagdo e a efetiva consulta especializada n&o se altere (por limitagdo logistica),
ainda assim o retardo total deveria se reduzir pela diminuicdo do componente atribuivel
a Atencdo Primaria. O retardo total € obviamente a soma de todos os seus
componentes, isto é, de todos os retardos ocorridos ao longo da jornada diagnéstica
e terapéutica inicial do paciente com AR. N&o ha indicios de que o FR positivo tenha

reduzido o componente de retardo atribuivel a Atencao Primaria em nosso meio.

Nés observamos forte correlagao entre o tempo de retardo no diagnostico da AR e o

tempo de retardo para o inicio do tratamento (rho = 0,816). Ademais, a mediana do
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retardo para inicio do tratamento apds estabelecido o diagndstico foi de zero meses
(auséncia de retardo). Destarte, o gargalo para o tratamento precoce se situou no
estabelecimento do diagndstico, para o qual a participagao do especialista se mostrou
criticamente relevante. Uma vez estabelecido o diagndstico (eminentemente pelo
especialista), logo o tratamento foi instituido. Outros autores também encontraram
auséncia de retardo significativo para inicio do tratamento da AR uma vez estabelecido

o diagnéstico pelo reumatologista.81.8

Pacientes avaliados precocemente pelo reumatologista apresentaram menores
tempos de retardo diagnéstico e terapéutico, tal como reportado em outras
populacdes®’-%8, e maiores frequéncias de tratamento dentro de todas as janelas de
oportunidade consideradas. Corominas et al. observaram que pacientes catalaes
(espanhdis) com acesso facilitado a avaliagado especializada por meio de clinicas de
artrites iniciais ou por disponibilizacdo de interconsulta reumatoldgica na Atencao
Primaria iniciavam MMCD mais precocemente.5” Fautrel et al. observaram que o
agendamento direto ao reumatologista (sem passar pelo generalista) para pacientes
com queixas sugestivas de artrites iniciais aumentou as chances de avaliagédo
especializada em até 6 semanas de sintomas, assim oportunizando tratamento
precoce.®® Em nosso estudo, as chances de tratamento precoce mais que dobraram,
para qualquer das janelas consideradas, quando o reumatologista foi consultado
precocemente. Ainda assim, mesmo entre aqueles com avaliagcdo precoce pelo
reumatologista, apenas 15,8% conseguiram iniciar tratamento dentro de 3 meses do
inicio dos sintomas (vs. 6,8% entre os avaliados mais tardiamente), o que mostra como

permanece dificil comecgar o tratamento da AR em fase muito inicial no Brasil.

Ao momento da inclusao no estudo, portanto longo tempo depois do inicio da doenga
(mediana >12,5 anos), pacientes avaliados tardiamente pelo reumatologista ainda
apresentavam maiores escores de atividade de doenca, menores chances de
remissdo ou baixa atividade de doenca e piores niveis de fungao fisica, comparados
aqueles avaliados precocemente. Noés interpretamos esses achados como reflexo de
oportunidades perdidas de tratamento precoce. Uma rede regional de cooperagao na

Alemanha, visando diagndstico e intervencao precoce na AR, envolvendo médicos
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generalistas, ortopedistas, reumatologistas e associagbes de reumatologia e de
meédicos de seguros de saude obteve média do tempo de espera de casos suspeitos
até a primeira consulta com o reumatologista de apenas 23,9 dias, com cerca de 50%
dos pacientes vindo ao reumatologista em até 3 meses, alcangando altas taxas de
remissdo da doencga (de 75% apds 2 anos de seguimento); uso de medicamentos

biologicos foi raramente necessario nos pacientes tratados muito precocemente.%

Diversos estudos comprovam resultados de longo prazo piores com o tratamento
tardio?3.32.94; poucos investigaram especificamente os efeitos de longo prazo do acesso
tardio vs. precoce ao especialista. van der Linden et al., avaliando 598 pacientes com
AR acompanhados em uma clinica de artrites iniciais em Leiden / Paises Baixos,
observaram que um retardo = 12 semanas do inicio dos sintomas até a primeira
avaliagdo pelo reumatologista se associou a menores chances de remisséo livre de
medicamentos e maiores chances de destruigdo articular ao longo de 6 anos de
seguimento.® Riad et al. avaliaram pacientes com AR em uma clinica de Chicago,
encontrando retardos até a primeira consulta ao reumatologista entre 6 e 8 meses no
geral, porém com mediana de 22,7 meses (p = 0,01) entre os hispanicos. Retardo na
apresentacgao inicial ao reumatologista se associou a maior gravidade de doenga
(escores RAPID3) e maior nivel de inflamacéo (VHS), especialmente entre os
hispanicos.% Ison et al. reportaram maiores chances de remissdo mediante avaliagédo
precoce pelo reumatologista.3® Nés mostramos aqui que esses dois aspectos (retardo
na avaliagao especializada e retardo terapéutico) estdo vinculados, sendo o tratamento
precoce bastante dependente do acesso precoce ao especialista para confirmacao

diagnostica e manejo adequado dos imunossupressores.

Interessantemente, os individuos avaliados de forma mais precoce pelo
reumatologista apresentaram maior nivel de instrucdo, o que sugere que aspectos
educacionais possam ser relevantes na determinagao dos retardos no manejo da AR.
Hernandez-Garcia et al. identificaram demora na avaliagdo pelo reumatologista e
menor nivel educacional como fatores associados a retardo para iniciar MMCD na AR,
em Madrid; pacientes com menor nivel de instrugdo também demoraram mais para

chegar ao reumatologista.?¢ Gomes et al. encontraram baixo nivel educacional como
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fator associado a diagnéstico tardio da AR em uma cidade do sul do Brasil.5' Cho et
al. observaram niveis econbmicos e educacionais mais elevados (e maior
envolvimento inicial de pequenas articulagdes) como fatores associados a diagnostico
mais precoce entre pacientes sul-coreanos com AR.% Barnabe et al.?8 reportaram
maior retardo para o diagnéstico da AR no Canada entre pacientes com nivel de renda
mais baixo (algo que comumente coincide com nivel educacional mais baixo).
Widdifield et al., também no Canada, encontraram maiores retardos na avaliagdo dos
casos incidentes de AR pelo reumatologista entre pacientes com nivel socioeconémico
mais baixo.89 Molina et al., avaliando 1209 pacientes com AR nos EUA, observaram
associagao entre baixo nivel socioecondmico (incluindo aspectos educacionais) e
maiores retardos diagndsticos, resultando em piores escores de atividade de doenga,
de dano estrutural radiografico e de fungdo fisica.?® Uma revisdo sistematica de
estudos qualitativos sugeriu que intervengdes educacionais especificas, visando
aumentar o nivel de informagao da populagcao acerca da doencga e suas manifestagoes,

poderiam contribuir para redugéo de retardos diagnésticos e terapéuticos na AR.100

O componente de retardo relacionado ao paciente, isto €, sua inércia até buscar a
primeira avaliagdo médica responde por parte substancial do retardo total entre o inicio
dos sintomas e o diagnostico da AR.84 As crencas e percepgdes dos pacientes com
relacdo aos seus sintomas, bem como certas caracteristicas psicossociais dos
individuos podem influenciar suas atitudes quanto a busca por assisténcia a saude,

correlacionando-se com os retardos diagnésticos e terapéuticos na AR.101

Uma subamostra de individuos pareados por escore de propensao para a avaliagao
especializada precoce vs. tardia ao inicio da doenga foi derivada, visando avaliar a
consisténcia dos resultados observados (analise de sensibilidade), com relagdo aos
desfechos de longo prazo na AR. Nesse cenario, nossa amostra geral reflete de modo
mais préoximo as condi¢gdes encontradas na vida real. A subamostra pareada por
escore de propensdo, por sua vez, aproxima-se de um desenho de pesquisa “quasi-
experimental”, em que algumas covariaveis sdo modeladas estatisticamente para

selecionar grupos de individuos (avaliados precocemente vs. tardiamente pelo
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reumatologista) com distribuicdo mais equilibrada quanto a fatores de confusao

conhecidos.102

A subamostra, como almejado, alcangou equilibrio estatistico entre os grupos, quanto
a idade, sexo, raca, duracdo de doenca e positividade do fator reumatoide. Os
resultados observados na subamostra foram consistentes com aqueles obtidos na
amostra geral, o que fortalece a confiabilidade dos achados quanto aos efeitos de
longo prazo na AR associados a avaliagao inicial precoce pelo reumatologista.
Pacientes com AR avaliados pelo reumatologista pela primeira vez tardiamente
exibiram, ap6s longo curso de doenga — tanto na amostra geral (ndo ajustada) quanto
na subamostra (derivada por escore de propensdo) — maiores niveis de atividade de
doencga, menores chances de alcangar remissédo ou estado de baixa atividade e maior
comprometimento da funcéo fisica. Similarmente, avaliagc&o tardia pelo reumatologista
se associou a maiores retardos no manejo inicial e menor nivel educacional em ambos

0S cenarios.

Os participantes tratados precocemente (dentro de janelas de 3 ou 6 meses), por
ocasidao do inicio dos sintomas, apresentaram ao momento da inclusdo no estudo
menor prevaléncia de doenga erosiva e escores mais baixos (portanto, melhores) de
atividade de doencga (DAS28) e de fungao fisica (HAQ-DI) as analises nao ajustadas.
Varela-Rosario et al., em um estudo com varias caracteristicas semelhantes ao nosso,
embora com tamanho amostral bem menor (n = 387), compararam pacientes porto-
riguenhos com AR de longa duragao (média de 14,9 anos de doenga) cujo tratamento
havia sido iniciado de forma precoce (< 6 meses do inicio dos sintomas) ou tardia,
encontrando melhor fungéo fisica e menos dano estrutural no longo prazo, entre os
tratados precocemente.®* Quintana-Duque et al. observaram que uma duracao total de
sintomas > 3 meses quando do diagnostico da AR (e ingresso em um protocolo de
tratamento visando controle estrito da doenga) assim como a presenga de
autoanticorpos (FR ou ACPA) e do HLA-DRB1 foram preditores independentes de
doencga erosiva apos 3 anos de seguimento em um estudo conduzido em Bogota /
Colémbia.%6
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Todavia, em nosso estudo, o tamanho das diferengas nos desfechos de longo prazo
avaliados, comparando-se os grupos de tratamento precoce e tardio foi pequeno,
perdendo significancia estatistica apos analises ajustadas para fatores de confuséo.
Esse achado sugere que, no longo prazo, em cenarios de vida real, sob influéncia de
inumeros condicionantes do tratamento, incluindo aspectos relacionados a adesao
terapéutica, acesso regular a medicamentos e a consultas médicas, comorbidades
diversas, comedicagdes, etc., os beneficios esperados do tratamento precoce

poderiam ser atenuados ou mesmo perdidos.

De fato, essa constatacao contraria uma hipotese inicial nossa, tendo em vista que
esperavamos encontrar diferengas substanciais entre pacientes com AR tratados de
forma precoce vs. tardia, com desfechos clinicos claramente superiores, preservados
no longo prazo, nos pacientes tratados precocemente, em consonancia com o conceito
de janela de oportunidade. N&o foi isso o que encontramos. No entanto, apesar de
surpreendente a primeira vista, esse resultado de atenuagdo ou mesmo perda, no
longo prazo, sob condi¢cbes de vida real, dos beneficios esperados do tratamento
precoce da AR, na verdade, alinha-se com outras observagdes ja reportadas na

literatura.

Soderlin et al. encontraram respostas terapéuticas insatisfatérias e auséncia de
evidéncia de uma janela de oportunidade terapéutica entre pacientes com AR
tabagistas tratados precocemente (com < 1 ano de sintomas), sugerindo que
condicionantes encontrados na vida real (tabagismo, no caso) poderiam afetar os
resultados esperados do tratamento precoce.®? Contreras-Yanez et al. observaram
que falhas ou descontinuidades (ndo planejadas) no uso de MMCD entre 107
pacientes com AR, no México, cujo tratamento havia sido iniciado precocemente se
associaram a piores escores de atividade de doenca e de funcéo fisica apos 5 anos
de seguimento, portanto assim também se reduzindo os beneficios esperados do

tratamento precoce.03

Bakker et al. observaram o desaparecimento das diferengas em termos de beneficios
clinicos e radiograficos, apos 5 anos de seguimento, entre grupos de pacientes com

AR tratados precocemente, submetidos inicialmente a protocolo de controle estrito por
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apenas 2 anos (depois transferidos ao manejo convencional) vs. aqueles submetidos
ao manejo convencional desde o inicio.'% Os autores concluiram que a estratégia de
controle estrito provavelmente deveria ter sido mantida indefinidamente, no longo

prazo, para preservagao dos beneficios inicialmente observados.

Nosso achado de atenuagao ou perda no longo prazo, dos beneficios esperados do
tratamento precoce da AR, em conjunto com os dados reportados na literatura (citados
anteriormente), indicam que a janela de oportunidade na AR inicial ndo deve ser
encarada como se fora dissociada da necessidade de manutencao do controle estrito

da doenca, de forma continuada, possivelmente por tempo indefinido.

De fato, evidéncias indicam que as estratégias de manejo clinico adotadas no longo
prazo, visando controle estrito de doenga mediante ajustes frequentes de tratamento
orientados por metas sédo os determinantes mais importantes do sucesso terapéutico
na AR.81.105.106 O préprio esquema farmacoldégico especificamente utilizado, em cada
caso, parece ser de menor importancia para se alcancar desfechos clinicos favoraveis
no longo prazo, desde que a estratégia de controle estrito seja instituida o mais
rapidamente possivel, com ajustes frequentes de tratamento, visando obter remissao

sustentada (ou baixa atividade) de doenga.107-109

Schipper et al. compararam duas coortes de AR inicial nos Paises Baixos, uma sob
protocolo de controle estrito de doenga orientado por metas definidas (DAS28 < 2,6),
e outra sob manejo usual (sem metas quantitativas definidas); observaram maiores
chances de remissao (OR 3,1) e menor intervalo até alcangar a primeira remissao (25
vs. 52 semanas) entre os pacientes submetidos ao controle estrito."'% Norvang et al.
compararam duas coortes de AR inicial na Noruega, ambas com protocolos orientados
por metas definidas, porém uma adotando controle mais estrito de doencga (the ARTIC
trial, meta: DAS44<1,6 e 0/44 juntas inchadas) e outra com alvos menos estritos (the
NOR-VEAC observational study, meta: DAS28<2,6). As chances de alcancar critério
ACR/EULAR booleano de remiss&o foram maiores na coorte de controle mais estrito,
com 3 meses (OR 1.73; 95% CI 1.03-2.89), 12 meses (OR 1.97; 95% CI1 1.21-3.20) e
24 meses (OR 1.82; 95% CI 1.05-3.16) de seguimento.5’
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De outro lado, ha também ampla evidéncia de que o tratamento precoce oferece as
melhores oportunidades para remissdo da doenga, na comparagao com a instituigao
tardia do tratamento, inclusive entre pacientes submetidos a estratégia de controle
estrito.6.10.12.29.111 Jrata et al. encontram que a adocédo, desde o inicio do tratamento,
de uma estratégia orientada por metas terapéuticas, com reavaliagdes e ajustes a cada
4 semanas (controle estrito de doenca) foi superior a adogéo tardia dessa mesma
estratégia (postergada para apdés 1 ano de manejo convencional) na obtencédo de
remissao clinica e funcional, apds 3 anos de seguimento, entre pacientes com AR cujo
tratamento fora iniciado em até 3 anos de sintomas.'® Bosello et al. observaram que,
entre pacientes com AR inicial, todos submetidos a protocolo de controle estrito de
doencga, o inicio do tratamento em até 3 meses de sintomas foi o principal preditor
independente de auséncia de progressao radiografica apos 12 meses de

seguimento.

Nisar et al. observaram que o acesso rapido a avaliacdo especializada em uma clinica
de artrites iniciais, com inicio subsequente do tratamento em até 3 semanas e
verificagcdo de metas terapéuticas a cada 6 semanas (com ajustes de tratamento
conforme necessarios), portanto combinando inicio precoce do tratamento com uma
estratégia de controle estrito de doenga, mostrou altas taxas de remissao (53%) ou

baixa atividade de doenca (adicionais 34%) em até 6 meses de acompanhamento.''?

Conjuntamente apreciados, esses estudos dao suporte a interpretacdo de que o
tratamento precoce e o controle estrito da doenca instituido desde suas fases mais
iniciais sdo elementos imprescindiveis e indissociaveis na busca dos melhores
resultados terapéuticos da AR. Essas evidéncias da literatura estao alinhadas também
com 0 que nds observamos em nossos proprios resultados. Nés demonstramos nao
somente a possibilidade de perda, no longo prazo, dos beneficios esperados do
tratamento precoce da AR, em condi¢cdes de vida real, mas também — e talvez ainda
mais importante — a possibilidade de preservacdo desses beneficios, mediante

controle estrito de doenga mantido a longo prazo.

Nés comparamos grupos de pacientes — todos com inicio precoce de tratamento (< 12

meses de sintomas) e distribuicdes semelhantes de sexo, raga, positividade ao fator
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reumatoide, idade, escolaridade, tempo de retardo terapéutico e duragao de doenca —
quanto aos efeitos de longo prazo do controle estrito de doenga, sob condi¢gdes de vida
real. O grupo (coorte Brasilia) submetido a uma estratégia de longo prazo visando
controle estrito de doenga, com metas terapéuticas e ajustes frequentes de tratamento
mediante protocolo de condutas bem definido mostrou, apés (em média) 7 anos de
doenca, menor uso de corticoides e de MMCD biolégicos, menor presencga de doenca
erosiva, maiores taxas de remissao de doenca, melhor fungéo fisica e escores mais
baixos de atividade de doencga, na comparagdo com grupos de manejo convencional
(coortes aleatdrias REAL 1, 2 e 3).

Uma metanalise englobando seis ensaios controlados confirmou a eficacia, sob
condigbes experimentais, da estratégia de controle estrito de doenga baseado em
metas terapéuticas (vs. manejo convencional) e da utilizagdo de um protocolo de
condutas, para guiar os ajustes de tratamento (vs. ndo uso de tal protocolo), com vistas
a obtencdo de melhores respostas no controle da atividade inflamatéria da AR.113
Nossos achados, por outro lado, demonstram a efetividade da estratégia de controle
estrito da AR sob condi¢des de vida real, corroborando assim a aplicabilidade dos
resultados experimentais as condi¢des reais da pratica clinica assistencial. Ademais,
fica demonstrada a exequibilidade da manutengcao do controle estrito de doenca a
longo prazo, sob condi¢gbes de vida real, pois a coorte Brasilia (grupo de controle
estrito) opera dentro dessas mesmas caracteristicas, no seguimento ambulatorial de

pacientes com AR, ja ha cerca de duas décadas (tendo sido instituida no ano de 2003).

7.2 Limitagoes do Desenho de Pesquisa

Nosso estudo possui algumas limitagdes. A primeira e mais evidente € sua natureza
observacional; assim, potencialmente sujeito a distribuicdo ndo uniforme de fatores de
confusao (vieses). Essas caracteristicas limitam o estabelecimento formal de relagbes
de causa e efeito. No entanto, ndo era nosso objetivo avaliar mecanismos de doenca

ou isolar o efeito (eficacia) de qualquer intervengcdo especifica, sob condi¢des
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experimentais. Nosso interesse foi avaliar o estado do tratamento precoce da AR em
nosso pais e suas implicagdes para o controle da doencga, em condi¢gdes proximas
aquelas encontradas na pratica clinica assistencial. Ademais, interessou-nos avaliar
os efeitos de longo prazo, isto €, apds longa duragéo de doencga, do tratamento precoce
da AR.

Dificilmente um desenho experimental classico (ensaio clinico randomizado) se
prestaria a avaliar tais questdes, seja pelas diferengas inerentes entre as condigbes
experimentais estritamente controladas de um ensaio clinico frente as condigcbes
tipicas encontradas na “vida real”, sujeitas a multiplas interagcdes e condicionantes,
seja pela dificuldade (inclusive ética) de se manter participantes em um estudo
experimental classico por varios anos. De todo modo, buscando reduzir o impacto
dessa limitacdo do desenho, recorremos a modelos multivariados sempre que
identificamos distribuicdes n&o equitativas de fatores de confus&o conhecidos entre os
grupos em comparacado, de forma a ajustar as andlises para o efeito desses
desequilibrios. Ainda assim, reconhecemos a possibilidade de que fatores de confuséo
nao identificados nos dados possam ter restado desequilibrados (como vieses), com
efeitos de tamanho e/ou diregcdo desconhecidos (tal como em qualquer estudo

observacional).

As informacgdes sobre retardos diagnosticos e terapéuticos e sobre a sequéncia de
meédicos consultados ao inicio da doenga foram obtidas diretamente dos participantes,
portanto sujeitas a alguma imprecisdo de memoria. Quando disponivel, fez-se
verificagdo cruzada a partir dos dados de prontuario. Essa imprecisao relacionada a
memoria provavelmente se reflete nos intervalos de confianga mais largos para as
estimativas dos retardos em anos mais longinquos, quando a rememoragéo €
naturalmente menos precisa, na comparagao com anos mais recentes (Figuras 2 e 3).
Testes formais de tendéncia (Mann-Kendall) foram conduzidos, de modo a nao
dependermos apenas de interpretagdo visual (subjetiva) dos graficos. Os testes
confirmaram tendéncias de decréscimos progressivos nos retardos diagnosticos e

terapéuticos, tal como sugerido visualmente pelas figuras, a despeito da maior
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imprecisao (intervalos de confianga) para as estimativas de ponto, nos anos mais

remotos.

No6s utilizamos uma definicdo de acesso “precoce” ou “tardio” ao especialista baseada
no numero de médicos interpostos antes do reumatologista na avaliagéo inicial da
doenca, e ndo em critérios temporais, o que poderia ser, a principio, passivel de
questionamento. Reconhecemos que seria interessante ter informacgdes sobre o tempo
efetivamente decorrido entre o inicio dos sintomas e a primeira consulta ao
reumatologista. Infelizmente ndo dispomos dessa informacéo. Entretanto, nossos
resultados mostraram que esse critério sequencial (ndo temporal) para a classificagao
do acesso ao especialista como “precoce” ou “tardio” se associou significativamente
aos intervalos de tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico e tratamento da
AR, bem como as proporgdes de individuos tratados dentro de janelas de oportunidade
predefinidas. Ademais, esse critério sequencial permitiu inferir inadequacdo na
transicao entre a Atengao Primaria e a especializada, no cuidado aos pacientes com

suspeita de artrite no Brasil.

O estudo faz inferéncias temporais, de sequencialidade (e ndo causalidade), a partir
de dados coletados de forma transversal, o que também poderia ser passivel de
questionamento. Entretanto, observe-se que tais inferéncias somente sao feitas para
as associagbes cuja relagdo sequencial entre seus elementos (antecedentes e
consequentes) no tempo € ébvia, a exemplo das associagdes entre eventos ocorridos
no inicio da doenca (e.g.: retardos diagnosticos e terapéuticos iniciais, avaliagao inicial
pelo reumatologista) e desfechos observados ao momento da inclusao no estudo (e.g.:
atividade de doenga, funcgéo fisica). Adicionalmente, o enorme tamanho amostral e a
variabilidade dos participantes com relacédo a duracao total de doenga ao momento da
inclusdo no estudo (tipica de condigdes de vida real) permitiram a estratificagdo dos
individuos com base no ano de inicio dos sintomas, o que automaticamente gerou um

elemento de temporalidade a ser explorado nos dados.

Por fim, chamamos a atenc¢ao para que as conclusdes sobre a aparente auséncia de
influéncia do fator reumatoide no estabelecimento do diagndstico de AR pelo

generalista e na antecipag&o da consulta ao reumatologista sejam vistas com cautela,
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pois o status soroldgico foi verificado por ocasido da inclusao no estudo; uma fragao
indeterminada de pacientes soropositivos pode ter sido transitoriamente soronegativa

nas fases iniciais da doenca.

7.3 Perspectivas de Pesquisas Futuras

No presente trabalho, buscamos compreender o status quo do inicio precoce do
tratamento da AR, no Brasil, com suas implicag6es de longo prazo para o controle da
doenca sob condi¢gdes de vida real, bem como a relevancia do acesso antecipado ao
especialista nesse processo. Os resultados que obtivemos e as conclusdes deles
advindas nos levam a indagacdes adicionais.

A tendéncia observada, ao longo das ultimas décadas, de decréscimo nos retardos
diagnésticos e terapéuticos da AR se mantera nos proximos anos? Quando
alcangaremos niveis aceitaveis de retardo entre o inicio dos sintomas (ou de sinais
pré-clinicos da doencga) e o inicio do tratamento da AR, de tal modo que a maioria dos
pacientes receba seu primeiro MMCD com ndo mais que 3 meses de sintomas? Que
intervencbes seriam mais efetivas, para maximizar o acesso dos pacientes ao
tratamento precoce da AR, dentro dessa curta janela de oportunidade? Qual o tempo
efetivo de retardo entre o inicio dos sintomas e a primeira consulta ao reumatologista
em nosso meio? A disseminagdo de ambulatorios de artrites iniciais pelo pais,
adotando protocolos assistenciais e logisticos que permitam a adog¢ao da estratégia
de controle estrito de doenga (nos moldes como opera a coorte Brasilia), em larga
escala, seria viavel e efetiva, para reduzir retardos e obter melhores resultados clinicos
de longo prazo na AR? Onde se encontram os gargalos mais relevantes, para se
alcangar o acesso universal ao tratamento precoce da AR? Quais sdo todos os
componentes e qual a importancia relativa de cada elemento (a exemplo de:
desconhecimento sobre a doencga, inércia dos pacientes na busca por assisténcia a
saude, dificuldade de acesso a Atencao Primaria, inabilidade dos profissionais da
Atencao Primaria no diagndstico e tratamento da AR, indisponibilidade de recursos

diagnésticos complementares, falha na transigdo ou acesso a Atengéo Especializada,
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etc.) na resultante final dos retardos diagnosticos e terapéuticos na AR? Intervengdes
educacionais conjuntas, voltadas simultaneamente a populagdo geral e aos
profissionais de saude atuantes na Atencdo Primaria (generalistas) poderiam reduzir
retardos diagndsticos e terapéuticos, diminuindo, assim, a dependéncia do concurso
do especialista (tipicamente disponivel em menor numero) para o tratamento precoce
da AR? Qual o impacto econdmico da adogdo em larga escala, pelos sistemas de
saude publicos e privados, da estratégia de controle estrito da AR?

Essas sdo questdes relevantes a assisténcia dos pacientes com AR, em cenarios de
vida real, para as quais ainda néo ha respostas definitivas. Elas oferecem perspectivas
de estudos individuais e/ou linhas de pesquisa futuras, abrindo, assim, diversas
possibilidades de continuidade ou ramificacdo das investigacées que conduzimos até
o momento, todas correlatas esta Tese de Doutorado. A propésito, neste momento, ja
iniciamos os procedimentos para um estudo de avaliacdo do impacto econdmico da
adogéao, em larga escala, da estratégia de controle estrito da AR no sistema publico de
saude, em colaboracdo com pesquisadores da area de Economia da Saude, da

Universidade de Brasilia.

8. CONCLUSOES

Os retardos no diagnéstico e tratamento inicial da AR decresceram, e mais pacientes
receberam tratamento precoce no Brasil, nas ultimas décadas. Todavia, a melhora
global foi mais influenciada pela redugéo dos grandes retardos (>12 meses), que pelo
aumento nas proporgdes de pacientes efetivamente tratados dentro de janelas mais
curtas (de 3 a 6 meses). O manejo em fase muito inicial, com até 3 meses de sintomas,
cresceu em menor magnitude, de sorte que a maioria dos pacientes ainda permaneceu
fora dessa curta janela de oportunidade, na qual os melhores resultados sao
esperados. Embora a maioria dos pacientes tenha buscado primeiro um médico
generalista, ao inicio dos sintomas, a avaliagdo pelo reumatologista mostrou-se
criticamente relevante para o estabelecimento do diagnéstico e para o inicio do

tratamento da AR. Postergagao na avaliagdo especializada se associou a retardo
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terapéutico, com piores desfechos clinicos de longo prazo. O tratamento precoce,
iniciado dentro de janelas de 3 ou 6 meses do inicio dos sintomas, ndo foi capaz de
predizer de forma independente, no longo prazo, melhores resultados quanto a doenca
erosiva, fungao fisica ou escores de atividade de doenca, quando ajustado para fatores
de confusdo, sugerindo a possibilidade de atenuacdo ou perda dos beneficios da
janela terapéutica inicial, em cenarios de vida real, a depender da estratégia de manejo
adotada subsequentemente. Por outro lado, individuos com inicio precoce de
tratamento submetidos a uma estratégia de controle estrito de doencga, sob condi¢des
de vida real, mostraram preservagcdo a longo prazo dos beneficios esperados da

intervencéao precoce.
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Abstract

Background Management delays imply worse outcomes in rheumatoid arthritis (RA) and, therefore, should be mini-
mized. We evaluated changes in diagnostic and treatment delays regarding RA in the last decades in Brazil.

Methods Adults fulfilling the ACR/EULAR (2010) criteria for RA were assessed. Delays in diagnosis and treatment, and
the frequencies of early management initiation within thresholds (windows of opportunity) of 3, 6, and 12 months
from symptoms onset were evaluated. The Mann—-Kendall trend test, chi-squared tests with Cramer’s V effect sizes and
analysis of variance were conducted.

Results We included 1116 patients: 89.4% female, 56.8% white, mean (SD) age 57.1 (11.5) years. A downward trend
was found in diagnostic (tau=—0.677, p<0.001) and treatment (tau= — 0.695, p < 0.001) delays from 1990 to 2015.
The frequency of early management increased throughout the period, with ascending effect sizes across the 3-, 6-,
and 12-month windows (V=0.120, 0.200 and 0.261, respectively). Despite all improvements, even in recent years
(2011-2015) the diagnostic and treatment delays still remained unacceptably high [median (IQR): 8 (4-12) and 11
(5-17) months, respectively], with only 17.2% of the patients treated within the shortest, 3-month window.

Conclusion The delays in diagnosis and treatment of RA decreased during the last decades in Brazil. Improvements
(effect sizes) were greater at eliminating extreme delays (> 12 months) than in attaining really short management
windows (< 3 months). Very early treatment was still an unrealistic goal for most patients with RA.
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Background

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory dis-
ease associated with significant disability and an impaired
quality of life, with a global prevalence of approximately
0.5% [1]. RA represents a major public health challenge
[2], and the need for early treatment aiming at better
long-term outcomes is currently a well-accepted concept
[3-8]. International efforts have aimed to increase the
proportion of patients with RA attaining early treatment
[9-12]. These initiatives were well developed in Europe
and in some other wealthy nations (from other regions),
leading to the establishment of “early arthritis clinics”
designed to reduce delays regarding RA management
[13-16].

However, this scenario is less clear in the developing
countries, where data tend to be scarce, and the health
care resources are more limited. Regional data gaps limit
the understanding of early RA management status from a
global perspective, thus hindering comparisons between
regions and countries. Moreover, all efforts and initiatives
to reduce RA management delays should be assessed reg-
ularly to allow for adjustments whenever required. Brazil
is one of the largest countries in Latin America, a region
where robust data on the status of early RA management
is lacking [17].

Accruing evidence supports the concept of a window
of opportunity regarding RA management: an early and
limited period in the beginning of the disease when the
treatment benefits are the best possible, as opposed to
the concept of a smooth continuum where the sooner the
treatment is started, the better the outcomes regardless
of the disease duration [18-21]. The width of that win-
dow is not precisely defined, but most studies now iden-
tify an upper limit of approximately 3—-6 months after
symptoms onset [4, 18, 19, 22].

The existence of such a window of opportunity implies
that monitoring only the changes in mean delays could be
misleading when assessing the effectiveness of initiatives
to achieve early RA management. The mean delay could
decrease simply by gradually eliminating extreme delays,
without necessarily guaranteeing that most patients will
fall within some targeted window. Thus, the attainment
of early RA management should rather be measured
directly, through the proportion of patients initiating
treatment within predefined time limits.

In this study, we evaluated changes in the mean diag-
nostic and treatment delay concerning RA, in the last 3
decades in Brazil. However, more importantly, we also
investigated changes in the proportions of patients that
initiated treatment within predefined windows of oppor-
tunity for early RA management in the same period.
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Methods

This study was conducted as part of the REAL Study, a
multicenter observational cohort designed to assess the
current patterns of RA management under real-life con-
ditions [23]. From August 2015 to April 2016, patients
attending outpatient clinics of eleven public hospitals in
different regions of Brazil were included. All participants
were 18+years old and met the ACR/EULAR (2010)
or ARA (1987) classification criteria for RA. Patients
underwent a structured clinical interview with physical
examination, and their medical records were reviewed.
Patients unable to complete the interview due to comor-
bidities or cognitive impairment were excluded. The data
reported herein were obtained from the baseline assess-
ment of participants in the REAL Study, thus being cross-
sectional in nature. The sample size was defined a priori,
aiming to achieve national representativeness, with each
participating center committed to include at least 100
participants.

The participants were stratified according to the year
their articular symptoms began. Comparisons were
then made between these ordered strata. Trend analyses
were primarily conducted on a year-to-year basis. Other
assessments and comparisons were conducted consider-
ing the following time intervals (for the year of articular
symptoms onset): before 1990, 1991-1995, 1996-2000,
2001-2005, 2006—2010, and 2011-2015.

Participants were inquired regarding the delays
between the articular symptoms onset, RA diagnosis,
and treatment initiation, i.e., the use of the first disease-
modifying anti-rheumatic drug (DMARD). The delays
were ascertained using medical records whenever possi-
ble. The proportions of patients receiving early RA diag-
nosis and treatment were assessed across the successive
time intervals using 3 different cutoff points to define an
early diagnosis or treatment: <3 months, <6 months,
and <12 months from symptoms onset. This approach
accounted for the current uncertainty as to when the
window of opportunity precisely closes [19, 24]. More
importantly, this triple cutoff provided insight on the
consistency of the results (sensitivity analysis), while also
allowing for the identification of non-uniform changes in
magnitude across the different windows.

Trends in the median diagnostic and treatment delays
from 1990 to 2015 (on a year-to-year basis) were assessed
with the Mann—Kendall trend test. Associations between
unordered categorical variables were verified using the
Pearson’s chi-squared test; for ordered categorical varia-
bles, the Mantel-Haenszel “linear-by-linear” chi-squared
test was used instead. Effect sizes for associations based
on chi-squared tests were calculated using Cramer’s V.
QOdds ratios (OR) were also computed when 2 x 2 tables
were applicable. Comparisons between multiple groups
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regarding continuous variables were made by one-way
analysis of variance (ANOVA) with Welch’s correction
(homogeneous variance not assumed) and Games-How-
ell post-hoc tests. No data imputation was conducted.
The significance level was set at 0.05. Statistical analyses
were performed using SPSS 25 and R 3.6.2.

The study was approved by a central ethics review
board and by institutional boards in each participating
center (https://plataformabrasil.saude.gov.br/, protocol
number CAAE 45781015.8.1001.5259) and was con-
ducted in accordance with the 1964 Declaration of Hel-
sinki and its later amendments. All patients provided
written informed consent prior to inclusion in the study.

Results
The current study included 1116 participants from the
REAL cohort, whose detailed characteristics have already
been published [23]. Patients were predominantly female
(89.4%), white (56.8%), seropositive for the rheumatoid
factor (78.6%), and had a high prevalence of erosive joint
disease (54.9%); their mean (standard deviation [SD]) age
was 57.1 (11.5) years and the mean (SD) disease duration
was 174.9 (115) months.

The mean delays with 95% confidence intervals (CI)
for RA diagnosis and treatment according to the year of
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symptoms onset from 1990 to 2015 are shown in Figs. 1
and 2, respectively. Downward trends were found in
the delays for RA diagnosis (S=—183, tau=—0.677,
»<0.001; Mann-Kendall test) and treatment (S=—197,
tau=—0.695, p<0.001; Mann—Kendall test) between
1990 and 2015.

The year of symptoms onset (as arranged in time
intervals: <1990, 1991-1995, 1996-2000, 2001-
2005, 2006-2010, and 2011-2015) was associated to
the percentages (relative frequencies) of individuals
attaining early RA diagnosis, considering all defined
cutoff points: <3 months (X2(1)=9‘76, V=0.113,
p=0.002), <6 months (Xz(l) =24.2,V=0.162, p<0.001),
and<12 months (x}(1)=57.61, V=0.237, p<0.001);
p-values computed from the Mantel-Haenzel linear-
by-linear chi-squared test. The more recent the period
of disease onset, the higher the percentage of individu-
als being diagnosed within each of these thresholds
(Table 1).

Likewise, the year of symptoms onset (in time inter-
vals: <1990, 1991-1995, 1996-2000, 2001-2005,
2006-2010, and 2011-2015) was associated with the
percentages (relative frequencies) of participants receiv-
ing their first DMARD within 3 months (X2(1)=11.25,
V=0.120, p=0.001), 6 months (xX(1) =34.84, V =0.200,
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Table 1 Frequencies of early RA diagnosis in Brazil according to
the year of disease onset

Disease onset Delay from symptoms onset to RA N*
(year) diagnosis®® !
<3months <6 months <12months

<1990 12.4% 23.6% 41.6% 161
1991-1995 10.7% 24.3% 44.7% 103
1996-2000 10.5% 253% 48.1% 162
2001-2005 13.9% 29.1% 57.4% 237
2006-2010 19.9% 39.1% 65.6% 256
2011-2015 20.6% 43.8% 76.9% 160

RA: rheumatoid arthritis
*Numbers of participants with data available for the analyses

"I The table shows the frequencies (%) of early diagnoses considering different
delay thresholds (windows of opportunity)

15 A significant association between the year (period) of disease onset and the
frequency of early RA diagnoses was observed within all considered windows,
i.e,, for the 3-month (p =0.002), 6-month (p <0.001) and 12-month (p <0.001)
delay thresholds; the Mantel-Haenszel linear-by-linear chi-squared test

p<0.001), and 12 months (x*(1)=64.79, V=0.261,
»<0.001) of symptoms onset; p-values based on the
Mantel-Haenzel linear-by-linear chi-squared test. The
more recent the period of disease onset, the higher the

Table 2 Frequency of early RA treatment in Brazil according to
the year of disease onset

Disease onset Delay from symptoms onset to the first ~ N*
(year) DMARD !
<3months <6 months <12months

<1990 8.5% 14.9% 33.3% 141
1991-1995 5.3% 15.8% 34.7% 95
1996-2000 12.3% 24.7% 44.5% 146
2001-2005 11.5% 26.3% 49.8% 217
2006-2010 17.2% 38.9% 61.1% 239
2011-2015 17.2% 36.3% 72.0% 157

RA, rheumatoid arthritis; DMARD, disease-modifying anti-rheumatic drug
*Numbers of participants with data available for the analyses

I The table shows the frequencies (%) of early RA treatment (early initiation
of the first DMARD) considering different delay thresholds (windows of
opportunity)

LY significant association (p <0,001) was found between the year of disease
onset and the frequency of early RA treatment within all considered windows
(delay thresholds); the Mantel-Haenszel linear-by-linear chi-squared test

percentages of patients being treated within each of these
predefined windows (Table 2).

Compared to participants whose symptoms began
before 1990, patients whose symptoms started between
2011 and 2015 showed higher odds of receiving a
diagnosis within 3 months (OR 1.83; 95% confidence
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Table 3 Delays in RA management in Brazil according to the year of disease onset

Disease onset (year) Diagnostic delay (months) N* Treatment delay (months) N*

Mean (SD) Median [IQR] Mean (SD) Median [IQR]

<1990 71.2(926) 24 [8-120] 161 101.7 (118.5) 60 [12-163] 141
1991-1995 47.8(56.2) 24[8-72] 103 525(1.3) 36 [12-82] 95
1996-2000 353 (44.3) 21 [6-48] 162 40.0(53.3) 24 [6.75-49] 146
2001-2005 28.2(38.3) 12 [6-36] 237 325(41.5) 13[6-37.5] 217
2006-2010 17.8(19.8) 12 [5-24] 256 17.8(19.0) 12 [5-24] 239
2011-2015 11.1(94) 8[4-12] 160 12.2(9.8) 11[5-17] 157

RA, rheumatoid arthritis; SD, standard deviation; IQR, interquartile range
*Numbers of participants with data available for the assessments

interval [CI] 1.00-3.35), 6 months (OR 2.52; 95% CI
1.56—4.07), and 12 months (OR 4.66; 95% CI 2.88-7.56)
of symptoms onset. Similarly, patients whose symptoms
initiated between 2011 and 2015 had higher odds of
receiving their first DMARD within 3 months (OR 2.23,
95%CI [1.08-4.50]), 6 months (OR 3.26, 95%CI [1.85—
5.74]), and 12 months (OR 5.14, 95%CI [3.14—8.42]) of
symptoms onset when compared to those whose symp-
toms began before 1990.

Diagnostic and treatment delays decreased along the
successive time intervals for the year of symptoms onset
(Table 3). Groups stratified according to these intervals
differed as to the mean delay (in months) to RA diag-
nosis [F(5, 411.3)=37.6; p<0.001] and treatment [F(5,
372.8) =41.9; p<0.001]. Post-hoc analyses revealed that
participants whose symptoms began between 2011 and
2015 had significantly lower diagnostic and treatment
delays when compared to all other groups (Table 4).

Discussion

Rheumatoid arthritis is a major global health problem,
associated with a high burden of disease from both indi-
vidual and societal perspectives [2]. Early RA treatment
provides the best opportunities to achieve disease remis-
sion and long-term damage prevention [6, 7, 25]. The

existence of a window of opportunity for better treat-
ment outcomes with an upper limit situated between 3
to 6 months after disease onset is now widely accepted
[4, 18, 21]. Widespread efforts to reduce delays in RA
diagnosis and treatment are needed, but the accomplish-
ments of such initiatives in developing countries remain
unclear due to scarcity of data.

We observed a significant decrease in diagnostic and
treatment delays in the last decades in Brazil (Figs. 1, 2),
such as reported in other nations [26-28]. Before 1990,
the median delay to RA diagnosis in Brazil was 24 months
and to receive the first DMARD was 60 months. These
delays have decreased ever since and converged to a
median of 8 months for diagnosis and 11 months for
treatment in the period 2011-2015 (Table 3). Despite all
the improvements, these numbers were still higher than
those reported in developed countries, where treatment
delay has mostly been situated around 4-8 months from
disease onset [28—30]. This finding reinforces the need
for regional data in order to understand the status of
early RA management from a global perspective; gener-
alizations are not warranted.

The proportion of patients receiving early RA diagnosis
and treatment increased along the studied period con-
sidering all defined windows (Tables 1, 2). In 2011-2015,

Table 4 Changes in delays for RA management in Brazil across periods

Reference period Comparison period

Mean difference [95% Cl] (months)

For diagnostic delay For treatment delay

2011-2015 <1990

1991-1995
1996-2000
2001-2005

2006-2010

RA, rheumatoid arthritis; Cl, confidence interval

—60,2[—81.3,-390] —89,6[—1185,—60.6]
—36,7 [-529, —20.5] —40,4[—559, —248]
—242[-345,-139] —278[—-40.7,—-149]
—17.1[=246,-97] —203[-287,-119]
—6,7[-108, —260* —57[-98,—-15]

*p=0.002; all other differences shown in the table were significant at p <0.001 on Games-Howell post-hoc tests following one-way ANOVA
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more than 70% of the patients with RA were diagnosed
and treated within 12 months of symptoms onset. Nev-
ertheless, in the same period, only 36.3% received treat-
ment within 6 months and 17.2% within 3 months of
symptoms onset (Table 2). This shorter (3-month) win-
dow has been associated with the best outcomes [4,
31, 32]. Therefore, despite all the improvements, even
recently a very early beginning of RA treatment (where
the most promising results are expected) was still diffi-
cult to achieve in Brazil.

We noted increasing effect sizes (V values) for the asso-
ciation between the year of symptoms onset (arranged
in time intervals) and the proportions of patients receiv-
ing early RA management across the 3, 6, and 12-month
thresholds. This indicated that the magnitude of changes
in diagnostic and treatment delays was not the same in
these 3 windows. Instead, changes were greater around
the 12-month threshold. This phenomenon can also
be perceived with the increasing odds ratios for early
treatment across the 3, 6, and 12-month windows when
comparing patients whose symptoms initiated in the
2011-2015 period and those with symptoms onset
before 1990. In other words, large delays (of more than
12 months) were more easily reduced, whereas achieving
delays of less than 3—6 months (which are the ideal goals
of early management) proved to be more difficult.

The mean diagnostic and treatment delay decreased
progressively across the studied periods. Patients whose
symptoms initiated in 2011-2015 (reference group) had
significantly shorter delays in both diagnosis and treat-
ment when compared to all other groups; the further
removed into the past the period of symptoms onset,
the greater the differences in comparison to the refer-
ence group (Table 4). These findings suggest a sustained
decrease in mean delays throughout the assessed period,
rather than a transient phenomenon at some particular
occasion.

However, as noticed before, the sustained decrease in
mean diagnostic and treatment delays in the last decades
did not imply a uniform change across the different win-
dow thresholds. Rather, the decreases were influenced
more by the progressive elimination of very large delays
(greater effect sizes around the 12-month windows) than
by the increments in frequency of short delays (smaller
effect sizes around the 3-month widows). This find-
ing indicates that measuring the proportions of patients
being treated within the targeted windows could be more
useful for policy adjustments than simply measuring
changes in mean delays.

The main limitation of this study was that it relied to a
great extent on the information provided directly by par-
ticipants regarding the delays between symptoms onset
and the diagnosis and treatment of RA. When feasible,
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diagnostic and treatment delays were ascertained using
medical records, but for most participants these data
were not retrievable from previous records. Confidence
intervals (CI) for the mean delays were computed on a
year-to-year basis (Figs. 1, 2), revealing greater impreci-
sion (larger CI), as expected, around the older point esti-
mates in comparison to the more recent ones. Despite
this limitation, our findings of decreasing delays in RA
management are consistent with those reported in other
countries [26—28].

Conclusions

Delays in the diagnosis and treatment of RA decreased
progressively, and more patients could receive early treat-
ment in the last decades in Brazil. Nevertheless, even
in recent years (2011-2015), the median delay to treat-
ment remained unacceptably high (11 months). Improve-
ments were greater in the elimination of very large delays
(>12 months) than in the attainment of really short (and
desirable) management windows (< 3 months). Very early
treatment of RA remained difficult to achieve. Additional
efforts are clearly needed in pursuit of that goal in Brazil,
which might also be the case in other developing nations
where robust data tend to be scarce. Country-level data
as we provided herein are essential for a proper under-
standing of the status of early RA treatment from a global
perspective.
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ABSTRACT

Background: Early rheumatoid arthritis (RA) offers a window of opportunity for better
treatment outcomes. In real-life settings, grasping this window might depend on timely
access to specialized care. We evaluated the effects of early versus late assessment by
the rheumatologist on the diagnosis, treatment initiation and long-term outcomes of
patients with RA under real-life conditions.

Methods: Adults meeting the ACR/EULAR (2010) or ARA (1987) classification
criteria for RA were included. Structured clinical interviews were conducted. The first-
ever assessment by the rheumatologist was deemed early when the specialist was the
first or second physician consulted after symptoms onset, and late when performed
afterwards. Delays in RA diagnosis and treatment were inquired. Disease activity
(DAS28-CRP) and physical function (HAQ-DI) were evaluated. Student’s t, Mann-
Whitney U, chi-squared and Spearman correlation tests were performed.

Results: We included 1057 participants (89.4% female, 56.5% white) with mean (SD)
age of 56.9 (11.5) years and disease duration of 173.1 (114.5) months. Median (IQR)
delays from symptoms onset to both RA diagnosis and initial treatment coincided: 12
(6-36) months; no significant delay from diagnosis to treatment was observed: 0 (0-1)
months. Most participants (64.6%, n = 674) first sought a general practitioner. However,
for 80.7% (n = 838) of all cases, a final diagnosis was established only after seeing a
rheumatologist. A minority (28.7%, n =271) received early RA treatment (< 6 months
of symptoms onset). Diagnostic and treatment delays were strongly correlated (rtho
0.816; p <0.001). The chances of missing early treatment more than doubled when the
assessment by the rheumatologist was belated (OR 2.77; 95% CI: 1.93, 3.97). After
long disease duration, the initially late-assessed participants still presented lower

chances of being in remission/low disease activity (OR 0.53; 95% CI: 0.39, 0.72), while
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the early-assessed ones showed better DAS28-CRP and HAQ-DI scores (difference in

means [95% CI]J: -0.25 [-0.46, -0.04] and -0.196 [-0.306, -0.087] respectively), both

KEYWORDS: rheumatoid arthritis; delivery of healthcare; health care outcome and

process assessment; accessibility of health services; rheumatology

BACKGROUND

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic inflammatory discase associated with
severe structural damage, frequently leading to disability. [1] The current concepts of
RA treatment emphasize the importance of early diagnosis and prompt initiation of a
disease-modifying anti-rheumatic drug (DMARD). Chronically established RA is not
easily managed, often requiring drugs in combination to control the inflammatory
process. Many patients with long-standing RA must go through different
pharmacological schemes until finding one with acceptable effectiveness and
tolerability. Some patients never achieve complete remission even after trying several
drug combinations, thus facing no practical alternative but to tolerate low levels of

disease activity. [2]

Early treatment provides better chances of attaining long-term disease remission,

function preservation, and structural damage prevention. [3—8] These observations

underpin the concept of a window of opportunity for early RA treatment, with an upper

limit generally situated at approximately 3 to 6 months of symptoms onset. [9—11]

However, in real-life health care settings, grasping this opportunity might depend on
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timely access to a physician able to establish the diagnosis and initiate the first
DMARD, generally methotrexate, without delays. [12—14]

The first physician sought by the patient with novel articular symptoms is
usually the general practitioner (GP). However, even if RA is suspected at this moment,
prescribing DMARDs may not be a trivial procedure to the GP. Managing DMARDs
requires experience and high confidence in the diagnosis, considering the many
potentially severe adverse events associated with these drugs. Moreover, the differential
diagnosis of arthritis itself might not also be trivial to the non-rheumatologist. It
demands ruling out several mimics of RA, including certain infections for which
immunosuppressive treatments could be disastrous.

If arthritis was suspected, but the GP is not confident about the diagnosis or
treatment, the patient should come immediately to a rheumatologist. Unfortunately, this
does not always happen. Instead, some patients seek other doctors before eventually
reaching the specialist. This could be driven by difficulties in access to the specialized
care or simply by unawareness regarding the nature of RA, its potential destructiveness,
the role of the rheumatologist in managing the disease, and the consequences of missing
the window of opportunity for early treatment. [15] Regardless of the motives for
interposing other doctors between the first health care provider and the rheumatologist
in this diagnostic journey, the result might be excessive delays in diagnosis and/or
treatment, with possible long-term clinical consequences.

In this study, we evaluated the effects of early versus delayed assessment by the
rheumatologist on the timing of RA diagnosis and DMARD initiation, as well as on the

long-term control of the disease under real-life conditions.
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METHODS

This work was part of the REAL study, a cohort designed to evaluate the
prevailing patterns of clinical management concerning RA in real-life scenarios. [16]
Between August 2015 and April 2016, the study included participants attending 11
public outpatient clinics from different regions in Brazil. For inclusion, the participants
should be > 18 years old, meet the ACR/EULAR (2010) or ARA (1987) classification
criteria for RA [17,18] and have been followed up at their respective outpatient clinics
for at least 6 months by study inclusion. The participants underwent structured clinical
interviews with physical examination, and their medical records were thoroughly
reviewed. Individuals with cognitive impairment that impeded the interview were
excluded.

Data analyzed herein were collected at the baseline assessment in the REAL
study, thus being cross-sectional in nature. The participants had long mean disease
duration (see Results). Therefore, the clinical conditions evaluated upon study inclusion
relate to a point in time long after the disease onset. In other words, disease activity and
physical function assessments reported in the present study are long-term outcomes in
relation to the disease onset.

The participants were inquired about sociodemographic characteristics, disease
duration, interval from symptoms onset to RA diagnosis and initiation of the first
DMARD, as well as the specialties of the physicians who firstly assessed them for their
articular symptoms and who established the diagnosis of RA. Current medication use
and rheumatoid factor (RF) status were ascertained from the patients’ medical records.
Disease activity was evaluated using the Disease Activity Score-28 joints with C-
reactive protein (DAS28-CRP). Patients were deemed in disease remission when

exhibiting DAS28-CRP scores < 2.6; scores above that limit but still < 3.2 were
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classified as low disease activity. Physical function was assessed using the Health
Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI).

Adequacy in the access to specialized care was evaluated by inquiring how
many physicians had assessed the patients for their articular complaints before the first
consultation with a rheumatologist. We assumed that the rheumatologist should be, at
most, the second physician to see a patient with suspected arthritis when considering a
proper transition from primary to specialized care. The specialized consultation was
classified as “early” when the rheumatologist was the first or second physician to be
ever consulted, for the ongoing articular symptoms, and “late” when the rheumatologist
was seen only after two or more other doctors. Therefore, “late assessment”, by this
working definition, indicated a flaw in the transition of cases with suspected arthritis
from primary to specialized care. All mentions to “early” or “late” assessment by the
rheumatologist in the current study allude to this sequence-based working definition,
not to time intervals.

To evaluate missed opportunities for early RA treatment, we adopted three
different cutoffs regarding the upper limit of the so-called “window of opportunity”: <3
months, < 6 months, and < 12 months after symptoms onset, respectively. This
approach acknowledged and incorporated the current uncertainty about the precise
moment when the window of opportunity really closes. [9] Moreover, this triple cut-off
approach allowed for sensitivity analysis regarding the consistency of the results.

Continuous variables were compared across groups using students’ t tests with
Welch’s correction (equal variances not assumed) or Mann-Whitney U tests, as
appropriate. Associations between categorical variables were assessed through

Pearson’s chi-squared tests. Correlation was assessed by Spearman’s rho. p-
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values < 0.05 were deemed significant. No data imputation was performed. Statistical
analyses were conducted using SPSS 25.

The study was approved by a central ethics review board and by local
institutional boards in each participating center (https://plataformabrasil.saude.gov.br/,
protocol number CAAE 45781015.8.1001.5259). All participants granted informed
consent; all procedures were in accordance with the ethical standards of the Brazilian
National Research Committee and with the 1964 Helsinki declaration and its later

amendments.

RESULTS

We included 1057 participants. Table 1 displays the general characteristics of
the sample, which consisted predominantly of female (89.4%), white (56.5%), middle-
aged patients with RA. The participants typically presented long disease duration, low
to moderate disease activity, high rates of positive RF, and frequent corticosteroid use
(Table 1). Participants were of predominantly low socioeconomic status, with low to

medium educational levels.

Table 1. General characteristics of the studied population of RA patients

Population characteristics Results N*
Female sex 89.4% (n =945) 1057
Race, White 56.5% (n=597) 1057
Positive rheumatoid factor 78.2% (n=813) 1039
Corticosteroid use 47.3% (n=500) 1057
Biological DMARD use 35.5% (n=375) 1057
Disease activity levels** 886

Remission 38.4% (n=340)

Low 15.3% (n=136)
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Moderate 34.7% (n=307)

High 11.6% (n=103)
Age in years, mean (SD) 56.9 (11.5) 1057
Years of schooling, mean (SD) 8.1(4.3) 1021
Disease duration, mean (SD)*** 173.1 (114.5) 1056
Delay to diagnosis, median [IQR]*** 12 [6-36] 1024
Delay to first DMARD, median [IQR]*** 12 [6-36] 944
HAQ-DI score, median [IQR] 0.875[0.250-1.500] 1053
DAS28-CRP score, mean (SD) 3.27 (1.37) 886

RA: rheumatoid arthritis; DMARD: disease-modifying anti-rheumatic drug;
DAS28-CRP: disease activity score-28 joints with C-reactive protein;

SD: standard deviation; IQR: interquartile range [Q1-Q3]. * Number of patients
with available information on each characteristic. ** Based on DAS28-CRP

scores. *** Values in months.

Most participants (64.6%) first sought a GP for their initial assessment. In 52.9%
of the cases the rheumatologist was the second physician to assess the participant, and
in 28.8% the specialist was consulted only after two or more other doctors.
Notwithstanding, in 80.7% of all cases the rheumatologist was the professional who
established the diagnosis of RA, whereas the GP was able to do so in only 15% of the

occasions (Table 2).

Table 2. Specialties of the physicians who first consulted the patient and established the

diagnosis of RA.
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) i First consulted the patient  First established RA diagnosis
Medical Specialty

Number of cases (%) Number of cases (%)
Rheumatologist 202 (19.3) 838 (80.7)
General practitioner 674 (64.6) 156 (15.0)
Orthopedist 131 (12.5) 29 (2.8)
Other 37(3.5) 15(1.4)
Total* 1044 (100) 1038 (100)

RA: rheumatoid arthritis. * Numbers of cases with data available for the analyses.

The proportions of RA patients diagnosed by the GP were not significantly
different between individuals with seropositive and seronegative RF status (23.7% vs
17.5%; OR = 1.46; 95% CI: 0.90, 2.37; p = 0.124; Pearson’s chi-squared test).
Likewise, the frequency of a seropositive RF status was not significantly different
between patients who presented to the rheumatologist early or late (79.4% vs 75.4%;
OR 0.80; 95% CI: 0.58, 1.09; p = 0.157; Pearson’s chi-squared test). Moreover,
seronegative and seropositive patients showed similar time delays to RA diagnosis
[median (interquartile range): 12 (6-36) months for both groups; p = 0.817; Mann-
Whitney U test] and to treatment initiation [again 12 (6—36) months for both
seropositive and seronegative groups; p = 0.763; Mann-Whitney U test].

Overall, 52% of the patients started the first DMARD within 12 months of
symptoms onset, whereas 28.7% managed to do so in the first 6 months; only 13.1% of
all patients received a DMARD within 3 months of symptoms onset. Table 3 shows the
frequencies of missed opportunities for starting early RA treatment, within these
predefined windows (thresholds), according to the position of the rheumatologist in the

sequence of consulted physicians.
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Table 3. Missed opportunities for early RA treatment according to the position of the
rheumatologist in the diagnostic journey.
Considered Position of the rheumatologist in the Chances of missing the
window for early sequence of attending physicians * window of opportunity
RA treatment 1t or 2nd 31 or later with belated assessment
(thresholds) (N = 665) (N =279) OR [95% CI] **
12 months 42.7% (n=284) 60.6% (n=169) 2.06[1.55,2.74]
6 months 65.9% (n=438) 84.2% (n=235) 2.771[1.93,3.97]
3 months 84.2% (n=560) 93.2% (n=260) 2.57[1.54,4.27]

RA: rheumatoid arthritis; OR: odds ratio; CI: confidence intervals. * The values in the
cells represent the relative and absolute frequencies of patients who missed the
opportunity for early RA treatment within the considered windows (thresholds). ** Odds
ratios for missing the opportunity of early RA treatment when the consultation by the
rheumatologist was belated (position 3™ or later) compared to early consultation (positions

1% or 29); all differences were significant at p<0.001, based on Pearson’s chi-squared test.

Patients with early access to the theumatologist showed lower mean delays to
RA diagnosis and DMARD initiation (Table 4). The delay in treatment was strongly
correlated to the delay in diagnosis (rho 0.816; p < 0.001). The median (interquartile
range) delay to initiate the first DMARD once the diagnosis of RA had been established
was 0 (0-1) months.

Upon study inclusion, patients who had been assessed early by the
rheumatologist still exhibited lower HAQ and DAS28-CRP scores compared to those
who had been assessed late (Table 4). The status of remission / low disease activity (on
study inclusion) was less frequent among the late-assessed patients compared to the
early-assessed group [41.8% vs 57.5%; OR 0.53; 95% CI: 0.39, 0.72; p < 0.001;

Pearson’s chi-squared test]. Other characteristics associated with early assessment by
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Position of the rheumatologist in the
Difference in means**

Characteristics sequence of attending physicians*
[95% CI]

1%t or 2" 3" or later
Years of schooling 8.40 (4.38) 7.19 (3.92) 1.22 [0.67, 1.77]
Total disease duration® 167.04 (112.56) 188.03 (118.20)  -20.99 [-36.58, -5.41]
Delay to diagnosis® 26.90 (46.67) 44.55 (60.07) -17.65 [-25.28, -10.02]
Delay to first DMARD® 32.48 (58.53) 50.58 (69.98) -18.10 [-27.46, -8.73]
HAQ-DI score 0.877 (0.715) 1.074 (0.857) -0.196 [-0.306, -0.087]
DAS28-CRP score 3.20 (1.32) 3.45(1.48) -0.25 [-0.46, -0.04]

RA: rheumatoid arthritis; CI: confidence intervals; DMARD: disease-modifying anti
rheumatic drug; HAQ-DI: health assessment questionnaire disability index; DAS28-
CRP: disease activity score-28 joints with C-reactive protein. * The values in cells are the
observed means (standard deviations) for each feature. ** The observed 95% CI did not
include the null value; all differences were significant at p < 0.05, based on students’ t test.
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DISCUSSION

Approximately half of the participants started their treatment within 12 months
of symptoms onset; less than one-third initiated treatment within 6 months; only 13.1%
received a DMARD in the first 3 months of symptoms. Therefore, an alarmingly high
proportion of patients missed the so-called window of opportunity for early RA
treatment, whatever the cutoff adopted for that window. The more stringent (narrow) the

considered window, the higher the frequency of missed opportunities.
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The delay in treatment initiation appeared higher in our data (median: 12

approximately 4 months from symptoms onset to the first DMARD in the USA. [19]
Jamal et al. reported a median delay of 6.4 months to treatment in Vancouver. [20]
Corominas et al. observed a mean delay to treatment of 11 months in Catalonia. [21]
Rosa et al. found a median delay to DMARD initiation of 7 months in Buenos Aires.
[22] Kiely et al. reported a median delay to treatment of 8 months in the UK and
Ireland. [23]

Our data refer to a population of long-standing RA (mean disease duration > 14
years). Therefore, a substantial proportion of our participants started their disease before
the years 2000, when the concept of a window of opportunity for early RA management
was not yet firmly established or widely disseminated. Studies that have enrolled
participants with more recent disease might show better scenarios, as decreasing delays
in RA diagnosis and treatment have been reported recently in many countries. [20,35]

Most patients firstly consulted a GP for their articular symptoms; less than one-
fifth came to a rheumatologist firsthand. Nevertheless, approximately 80% of the
patients had the final diagnosis of RA established only when the rheumatologist was
consulted. This finding suggests the differential diagnosis of arthritis may not be trivial
to the non-specialist, who usually requires the assistance of the rheumatologist for that
purpose.

More than one-fourth of the patients with RA visited a rheumatologist for the
first time only after consulting two or more non-rheumatologists. This finding indicates
difficult access to the specialist and/or unawareness by the population about RA, its

potential destructiveness, the role of the rheumatologist in the management of the
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disease, and the consequences of missing the window of opportunity for early treatment.
[15]

Seropositivity for RF did not increase the frequency of RA diagnoses by the GP.
Moreover, seropositive patients did not present earlier to the rheumatologist, nor
exhibited shorter delays to diagnosis or treatment. However, a positive RF must at least
have raised suspicion of RA in the primary care setting. These findings once again
suggest difficulties in the differential diagnosis of arthritis by the GP, possibly
combined with limitations in access to the specialist. Limited access to specialized care
is a common problem for people with low socioeconomic status, which was the
predominant status among our participants. [16] Socioeconomic disadvantage has
indeed been associated with longer delays to RA diagnosis and treatment. [24,25]

A strong correlation was found between the delays to RA diagnosis and
treatment. Moreover, the median delay (in months) to initiate the first DMARD once
RA diagnosis had been established was zero. Jamal et al. also reported no delay in
initiating treatment once the RA diagnosis was established by a rheumatologist. [19]
Hence, the bottleneck to early RA treatment in our study lay on the establishment of the
diagnosis, for which the input from a rheumatologist proved to be critical.

When the rheumatologist was seen early in the sequence of consulted
physicians, after symptoms onset, the delays in diagnosis and treatment were reduced,
and more patients could grasp the window of opportunity for early RA treatment
(whatever the threshold adopted for that window: 3, 6 or 12 months). The odds of
missing the window (for all thresholds) more than doubled when the rheumatologist
was consulted late.

Corominas et al. found that facilitated access to the theumatologist in dedicated

outpatient clinics or through a liaison program in the primary care setting resulted in
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shorter delays to DMARD initiation in early RA. [21] Vega-Morales et al. reported low
concordance between the primary care physician and the rheumatologist regarding RA
diagnosis in patients with articular complaints. [26] These findings, in line with ours,
argue for an early referral of suspected cases of arthritis to the theumatologist, always
avoiding undue delays. Accordingly, the health care systems should be structured to
provide these patients with timely access to the specialist as required. [27,28]

Upon study inclusion, thus long after the disease onset, patients who had been
consulted late by the rheumatologist still presented lower chances of being in remission
or low disease activity status, and had worse physical function compared to those who
had been seen by the specialist early in the beginning of the disease. We interpret these
long-term worse outcomes as related to missed opportunities for early treatment.

Several studies have reported worse outcomes associated with late initiation of
RA treatment. [10,24,29,30] Fewer studies, though, have specifically investigated the
effects of late assessment by a specialist on RA long-term management outcomes. van
der Linden et al. observed that late assessment by the rheumatologist (> 12 weeks of
symptoms onset) was associated with greater structural damage and lower chances of
DMARD-free remission over 6 years of follow-up. [31]

Evidence points to the existence of an early, limited phase in the course of RA
when its immunopathological abnormalities seem most susceptible to treatment. [32,33]
Grasping this window of opportunity, however, depends on the timely access of the
patients to a professional able to establish the diagnosis and manage the treatment
without delays. Fautrel et al. reported that a direct appointment with the rheumatologist
(even before seeing a GP) for patients with suspected arthritis increased the chances of
reaching the specialist within the first 6 weeks of synovitis, thus allowing for early

treatment. [34] We have demonstrated herein that interposing other doctor(s) between
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the first consulted physician (usually the GP) and the rheumatologist in the diagnostic
journey of RA decreased the chances of grasping the window of opportunity for early
treatment, with worse long-term outcomes.

In our study, the participants who had consulted the rheumatologist early, by the
time of symptoms onset, showed higher educational levels. Patient-originated delay,
i.e., belatedness in seeking medical attention, may represent a sizeable fraction of the
total delay for treatment initiation. [24,36-38] Educational, cultural and psychosocial
aspects are determinants of this kind of delay. [39,40] Therefore, educational
interventions to promote awareness of RA in the general population are advisable, for
they could potentially reduce this component of the total delay. [15]

One limitation in our study was that data regarding the delays in diagnosis and
treatment and the sequence of the physicians in the initial diagnostic journey relied to a
great extent on patients’ recall. Thus, some imprecision should be expected in these
estimates; confidence intervals are provided. Whenever available, these data were cross-
checked from medical records. Another limitation was that the RF status of the
participants (seropositive or seronegative) was ascertained upon study inclusion.
Therefore, all inferences related to the initial RF status should be interpreted with
caution since an unknown proportion of seropositive participants may have been
seronegative at symptoms onset.

We adopted a working definition for early / late specialized assessment based on
the number of physicians consulted prior to the rheumatologist. We acknowledge that
analyzing the time delay from symptoms onset to the first rheumatologic consultation
would also have been informative. Unfortunately, we don’t have this data. However, we
did compute time delays from symptoms onset to diagnosis and treatment, and our

working definition (for early/late assessment) was proven associated to these delays (in
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diagnosis and treatment) as well as to the proportions of patients treated within the
window of opportunity. Moreover, this working definition allowed us to infer adequacy

in the transition from primary to specialized care.

CONCLUSIONS

Patients with RA often missed the window of opportunity for early treatment.
Failure in the transition from primary to specialized care was common. Input from the
specialist appeared critical to RA diagnosis. Belatedness in the assessment by the
rheumatologist was associated to delays in treatment, with worse long-term outcomes.
When not confident about the diagnosis or management, primary care providers should
refer the suspected cases of arthritis to the rheumatologist promptly. Health care
systems should be organized to provide quick access to the specialist on demand.
Educational interventions to raise awareness in the general population about RA
features, the importance of early diagnosis and treatment, and the role of the

rheumatologist in the process are advisable.

LIST OF ABBREVIATIONS (in alphabetical order)

ACR: American College of Rheumatology

ARA: American Rheumatism Association

CI: confidence interval

DAS28-CRP: disease activity score — 28 joints, with C-reactive protein
DMARD: disease-modifying anti-rheumatic drugs

EULAR: European League Against Rheumatism

GP: general practitioner

HAQ-DI: health assessment questionnaire disability index
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IQR: interquartile range
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RA: rheumatoid arthritis
RF: rheumatoid factor

SD: standard deviation
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Producéao Cientifica Relacionada a Tese de Doutorado

Poster submetido e ACEITO para apresentagao no Congresso Europeu de
Reumatologia EULAR 2023, em Milao / Italia (31/05 a 03/06/2023)

Referéncia:

Dias e Silva, A.A., Reboucgas, L.M.L; De Albuquerque, C.P.; Reis, A.P.M.G;
Santos, A.B.V.; Bértolo, M.B.; Junior, P.L.; Giorgi, R.D.N.; Radominski, S.C.;
Resende Guimaraes, M.F.B.; Bonfiglioli, K.R.; Da Cunha Sauma, M.F.L;
Pereira, |.A.; Brenol, C.V.; Da Mota, L.M.H.; Santos-Neto, L.; Castelar Pinheiro,
G.R. Behold the window, mind the building! Long-term benefits from early
rheumatoid arthritis treatment vanished under real-life conditions: results
from the REAL study. POS0469



114

20/03/2023, 12:15 Email — Cleandro Albuquerque — Outlook

De: EULAR Congress Abstracts <congress.abs@eular.org>

Data: 10 de marco de 2023 20:52:01 BRT

Para: liciamhmota@gmail.com

Assunto: EULAR 2023 Congress - Abstract Result Announcement (presenting author)

eular?3

EUROPEAN

CONGRESS OF
RHEUMATOLOGY

31 MAY - 3 JUNE

Kilchberg, 11 March 2023

European Congress of Rheumatology EULAR 2023
Milan, Italy — 31 May - 3 June 2023
Dear Andréa de Afonseca Dias e Silva,

Thank you for having submitted an abstract (as a presenting author) for EULAR 2023 to be held on-site on 31 May — 3
June 2023.

On behalf of the EULAR Congress Committee, we have the great pleasure to inform you that the following abstract has
been accepted for a Poster View presentation at EULAR 2023.

Submission N°: 5213
Title: Behold the window, mind the building! Long-term benefits from early rheumatoid arthritis treatment vanished
re) .y i

under real-life conditi ults from the REAL study.

ns: res
unger reai-iite cengilicns: resuit m the REAL stugy.

Here is a message from our Abstract Chair, Prof. Caroline Ospelt.
Your abstract has been renumbered and will appear on the congress programme as: POS0469

Important Notes:
* All abstracts accepted for a presentation as a Poster View in the Poster Hall at EULAR 2023 Congress are
Presenters failing to be physically ;Tesént at the time of the poster view session will face the removal of their
abstract from the congress programme.

. You must prepare a PDF version of your poster and upload your poster to the congress system from 15
March until 17 May, 23:59 CEST before the congress. Please note that we do not need any printed version of
your posters or any audio pre-recording.

Please read carefully the Poster View presentation guidelines.

Please find hereafter the details regarding your presentation as poster view. Kindly note that status details about your
abstract are also available in your EULAR Congress account.

POSTER VIEW PRESENTATION

Poster View - Wednesday, 31 May 2023, 15:30-16:30 CEST
date and time:

Poster Hall, on a dedicated TV screen (more information will be sent out on 4

Location: April to poster view presenting authors)

Time allocated to your
poster view presentation:

Poster (PDF) upload
deadline:

60 minutes at the Poster Hall

Important: Only the presenting author can access the content submission system
to upload the poster (no audio pre-recording is needed).

Upload deadline: 17 May 2023, 23:59 CEST

Licia Mota

Please note that the abstract submitter is also informed.

Author Change Deadline*: 03 April 2023, 23:59 CEST

Presenting author:

Poster (PDF only) upload, no audio pre-recording

https://outlook.live.com/mail/0/inbox/id/AQMKADAWATZiZmYAZC1jM2MyLTAy Y zktMDACLTAWCgBGAAAD %2FygA4lgONEWBNeEsrqvQuAcA10...  1/3
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Uploading your poster (PDF)_at the Congress Center onsite in Milan is NOT POSSIBLE.
Detailed guidelines on upload of presentations are available on the EULAR website: EULAR 2023 — Poster View
Presentation. Please make sure to read the guidelines carefully.

*Change of presenting author

The modification of the presenting author can be done directly online through your EULAR Account until 03 April 2023 23:59
CEST.

1. Click on the following link: https://account-congress.eular.org/Home/Index/Account
2. Login with the account used for the abstract submission:

Email: andreadeafonseca@yahoo.com.br

Password: The password you created at the time of submission

(Should you not remember your password please use the “forgot password” function)
After login, click on “Edit presenting author” and select the abstract you wish to modify the prese
the “Edit” button.
Delete the current presenting author and select a new one from the listed of available authors.
Click on “Next” and check the correctness of the presenting author on the summary page, scroll down and click on
“Finish”.

o

o

Presenting author needs to register to the congress to present the abstract.
With the submission you have agreed that the abstract will be presented in its accepted form at the congress.
If the registration has not been done yet, we invite you to register now following the below procedure.

1. Click on the following link: https://account-congress.eular.org/Home/Index/Account
2. Login with the account used for the abstract submission:

Email: liciamhmota@gmail.com

Password: The password you created at the time of account creation

(Should you not remember your password please use the “forgot password” function)
3. Select the module “Individual Registration” and follow the process.

The registration deadline for presenters of accepted abstracts is 14 May 2023 23:59 CEST.

Failure to register to the congress will result that your abstract will not be shown in its accepted form at the
congress. Listed registration fees apply.

If in doubt with your registration, please contact congress.reg@eular.org.

Abstract publication

Your abstract will be published in the electronic "Abstract Book" which is an official supplement to the "Annals of Rheumatic
Diseases ARD". This will be in form of a PDF, available through the EULAR Congress Website.

The abstract will also have an official citation; it will be listed in ISI and in the EULAR Abstract Archive, with title,
author(s) and full abstract text.

This will be made available online approximately two weeks prior to the congress.

Embargo policy

All accepted abstracts submitted for EULAR 2023 are subject to an embargo until Wednesday, 31 May 2023, 00:01 CEST.
Please consult the detailed EULAR Embargo Rules.

QR Codes

QR codes are allowed on all posters for the purpose of disseminating scientific and educational content. The information
available using the QR code should be freely accessible and should not require any specific log-in. In agreement with
applicable laws, rules regulating restrictions for promotional activities in the context of medical events, QR codes should not
give access to company sponsored websites allowing the free access to prescription medicines advertisements.

EULAR media policy

It is EULAR policy to protect the author's intellectual property and copyright of science presented at the congress. The rights
on posters are with the poster author.

Bursary

Should you have applied for a bursary, you will be notified by the end of next week by the EULAR Office
(congress.abs@eular.org).

On behalf of the EULAR 2023 Congress Committee, we remain at your convenience for any further information you may
require and are looking forward to seeing you on-site!

Thank you very much and kind regards,

EULAR 2023 Congress team

https://outlook.live.com/mail/0/inbox/id/AQMKADAWATZiZmYAZC1jM2MyLTAy Y zktMDACLTAWCgBGAAAD %2FygA4lgONEWBNeEsrqvQuAcA10...  2/3
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Producéao Cientifica Relacionada a Tese de Doutorado

Poster submetido e ACEITO para apresentagao com inclusdo no Poster Tour
do Congresso Europeu de Reumatologia EULAR 2023, em Mildo / Italia
(31/05 a 03/06/2023)

Referéncia:

Reboucas, L.M.L; Dias e Silva, A.A.; De Albuquerque, C.P.; Reis, A.P.M.G,;
Santos, A.B.V.; Bértolo, M.B.; Junior, P.L.; Giorgi, R.D.N.; Radominski, S.C;
Resende Guimaraes, M.F.B.; Bonfiglioli, K.R.; Da Cunha Sauma, M.F.L,;
Pereira, I.A.; Brenol, C.V.; Da Mota, L.M.H.; Santos-Neto, L.; Castelar Pinheiro,
G.R. BEYOND THE WINDOW: effects of long-term tight control in early-
treated rheumatoid arthritis under real-life conditions. POS0055
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De: EULAR Congress Abstracts <congress.abs@eular.org>

Data: 10 de marco de 2023 18:25:41 BRT

Para: liciamhmota@gmail.com

Assunto: EULAR 2023 Congress - Abstract result announcement

eular?3

EUROPEAN

CONGRESS OF
RHEUMATOLOGY

31 MAY - 3 JUNE

Kilchberg, 10 March 2023

European Congress of Rheumatology EULAR 2023
Milan, Italy — 31 May - 3 June 2023
Dear Licia Mota,

Thank you for having submitted an abstract (as presenting author) for EULAR 2023 to be held on-site on 31 May — 3 June
2023.

On behalf of the EULAR Congress Committee, we have the great pleasure to inform you that the following abstract has
been accepted for a presentation in a POSTER TOUR at EULAR 2023.

Submission N°: 4935
Title: BEYOND THE WINDOW: effects of long-term tight control in early-treated rheumatoid arthritis under real-life

conditigns
conaitions.

Here is a message from our Abstract Chair, Prof. Caroline Ospelt.
Your abstract has been renumbered and will appear on the congress programme as: POS0055

Important Notes:

. All abstracts accepted for a presentation in a Poster Tour at EULAR 2023 Congress are required to be
presented in Milan, Italy. All sessions will only be held physically on a face-to-face meeting. Presenters failing to
be physically present at the time of the session will face the removal of their abstract from the congress
programme.

. You must prepare a PDF version of your poster and upload your poster to the congress system from 15
March until 17 May, 23:59 CEST before the congress. Please note that we do not need any printed version of
your posters or any audio pre-recording.

Please read carefully the Poster Tour presentation guidelines.

Please find hereafter the details regarding your presentation in a poster tour. Kindly note that status details about your
abstract are also available in your EULAR Congress account.

POSTER TOUR PRESENTATION
Poster tour date and time: Thursday, 1 June 2023, 12:00-13:30 CEST
Tapering, drug retention and predictors of response

Poster tour title: To enable discussion with the poster tour participants you requested to be present
on-site for the time of the poster tour.

Poster tour auditorium: Poster Tour Auditorium 6

Time allocated to your . . . . . .

poster presentation: 5 minutes: 3 mins poster presentation (PDF) + 2 mins. Live Q&A

Expected presentation time ., .

on-site: 12:30 - 12:35 CEST

Poster (PDF) upload Important: Only the presenting author can access the content submission system to

deadline: upload the poster PDF. Upload deadline: 17 May 2023, 23:59 CEST

Licia Mota
Please note that the presenting author is also informed.
Author Change Deadline*: |03 April 2023, 23:59 CEST

Presenting author:

https://outlook.live.com/mail/0/inbox/id/AQMKADAWATZIZmYAZC1jM2MyLTAy Y zktMDACLTAWCgBGAAAD %2FygA4lgONEWBNeEsrqvQuAcA10...  1/3
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Poster (PDF) upload
Uploading your poster (PDF)_at the Congress Center onsite in Milan is NOT POSSIBLE.

Detailed guidelines on upload of presentations are available on the EULAR website: EULAR 2023 — Poster Tour
Presentation. Please make sure to read the guidelines carefully.

*Change of presenting author

The modification of the presenting author can be done directly online through your EULAR Account until 03 April 2023 23:59
CEST.

1. Click on the following link: https://account-congress.eular.org/Home/Index/Account
2. Login with the account used for the abstract submission:
Email: lidianemlrfisio@gmail.com
Password: The password you created at the time of submission
(Should you not remember your password please use the “forgot password” function)
3. After login, click on “Edit presenting author” and select the abstract you wish to modify the presenting author for via
the “Edit” button.
Delete the current presenting author and select a new one from the listed of available authors.
Click on “Next” and check the correctness of the presenting author on the summary page, scroll down and click on
“Finish”.

S

Presenting author needs to register to the congress to present the abstract.
With the submission you have agreed that the abstract will be presented in its accepted form at the congress.
If the registration has not been done yet, we invite you to register now following the below procedure.

1. Click on the following link: https://account-congress.eular.org/Home/Index/Account
2. Login with the account used for the abstract submission:

Email: liciamhmota@gmail.com

Password: The password you created at the time of account creation

(Should you not remember your password please use the “forgot password” function)
3. Select the module “Individual Registration” and follow the process.

The registration deadline for presenters of accepted abstracts is 14 May 2023 23:59 CEST.

Failure to register to the congress will result that your abstract will not be shown in its accepted form at the
congress. Listed registration fees apply.

If in doubt with your registration, please contact congress.reg@eular.org.

Abstract publication

Your abstract will be published in the electronic "Abstract Book" which is an official supplement to the "Annals of Rheumatic
Diseases ARD". This will be in form of a PDF, available through the EULAR Congress Website.

The abstract will also have an official citation; it will be listed in ISI and in the EULAR Abstract Archive, with title,
author(s) and full abstract text.

This will be made available online approximately two weeks prior to the congress.

Embargo policy

All accepted abstracts submitted for EULAR 2023 are subject to an embargo until Wednesday, 31 May 2023, 00:01 CEST.
Please consult the detailed EULAR Embargo Rules.

QR Codes

QR codes are allowed on all posters for the purpose of disseminating scientific and educational content. The information
available using the QR code should be freely accessible and should not require any specific log-in. In agreement with
applicable laws, rules regulating restrictions for promotional activities in the context of medical events, QR codes should not
give access to company sponsored websites allowing the free access to prescription medicines advertisements.

EULAR media policy

It is EULAR policy to protect the author's intellectual property and copyright of science presented at the congress. The rights
on posters are with the poster author.

Bursary

Should you have applied for a bursary, you will be notified by the end of next week by the EULAR Office
(congress.abs@eular.org).

On behalf of the EULAR 2023 Congress Committee, we remain at your convenience for any further information you may
require and are looking forward to seeing you on-site!

Thank you very much and kind regards,

https://outlook.live.com/mail/0/inbox/id/AQMkADAWATZiZmYAZC1jM2MyLTAy Y zkt MDACLTAWCgBGAAAD%2FygA4lgONEWBNeEsrqvQuAcA10...  2/3
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APENDICE V

Producéao Cientifica Nao Diretamente Relacionada a Tese de Doutorado

Outras publicagbes como autor ou coautor em periédicos cientificos, desde o

ingresso como aluno do PPGCM — FM / UnB (a partir do 2° semestre de 2018)

Referéncias:

1.

Aires, Rodrigo B. Soares, Alexandre A. De S. M. Gomides, Ana Paula M. Nicola,
André M. Teixeira-Carvalho, Andréa Da Silva, Dayde Lane M. De Gois, Eliana T.
Xavier, Flavia D. Martins, Francielle P. Santos, Gabriela P. J. Schulte, Heidi Luise
Luz, Isabelle S. Espindola, Laila S. Do Amaral, Laurence R. Felicori, Liza F. Naves,
Luciana A. De Carvalho, Maira R. M. Gomes, Matheus De S. N6brega, Otavio T.
Albuquerque, Patricia Fontes, Wagner Gomes, Ciro M. Kurizky, Patricia

S. Albuquerque, Cleandro P. Martins-Filho, Olindo A. , et al.; Thromboelastometry
demonstrates endogenous coagulation activation in nonsevere and severe COVID-19
patients and has applicability as a decision algorithm for intervention. PLoS One, v.
17, p. €0262600, 2022. DOI: 10.1371/journal.pone.0262600

Ramon Haddad, Pedro Antonio ; Vargas-Santos, Ana Beatriz ; Silva Freire Coutinho,
Evandro ; Rocha Pereira, Leticia ; Henrique Da Mota, Licia Maria ; Pires De
Albuquerque, Cleandro; Brandao De Resende Guimaraes, Maria Fernanda ;
Louzada-Junior, Paulo ; Rossi Bonfiglioli, Karina ; De Carvalho Sacilotto, Nathalia ;
Radominski, Sebastido Cezar ; Aliel Vigano Pugliesi, Alisson ; Lobato Da Cunha
Sauma, Maria De Fatima ; Alves Pereira, Ivanio ; Viegas Brenol, Claiton ; Da Rocha
Castelar-Pinheiro, Geraldo. Performance of the Rheumatoid Arthritis Disease Activity
Index in the Assessment of Disease Activity in Rheumatoid Arthritis-Findings From the
REAL Study. Journal Of Clinical Rheumatology, v. 28, p. 206-211, 2022. DOI:
10.1097/RHU.0000000000001834

Gomides, Ana Paula Monteiro De Albuquerque, Cleandro Pires Da Mota, Licia
Maria Henrique Devidé, Guilherme Dias, Laiza Hombre Duarte, Angela Luzia Branco
Pinto Giovelli, Raquel Altoé Karnopp, Thais Evelyn De Lima, Hugo Deleon Marinho,
Adriana De Oliveira, Marianne Schrader Omura, Felipe Ranzolin, Aline Resende,
Gustavo Ribeiro, Francinne Machado Ribeiro, Sandra Lucia Euzébio De Carvalho
Sacilotto, Nathalia Dos Santos, Wander Gonzaga Shinjo, Samuel Katsuyuki De
Sousa Studart, Samia Araujo Teixeira, Flavia Patricia Sena Yazbek, Michel Alexandre
Ferreira, Gilda Aparecida Monticielo, Odirlei A. Paiva, Eduardo , et al. ; Factors
associated with hospitalizations for Covid-19 in patients with rheumatoid arthritis: data
from the Reumacov Brazil registry. Advances in Rheumatology, v. 62, p. 13, 2022.
DOI: 10.1186/s42358-022-00244-5



122

Sasaki, Lizandra Paravidine ; Fernandes, Geraldo Magela ; Silva, Angelo Pereira Da ;
Motta, Felipe ; Siracusa, Clara ; Rabelo, Isadora Pastrana ; Junior, Agenor Dos
Santos ; Franga, Paulo Sergio ; Kurisky, Patricia ; Tristao, Rosana Maria ; De
Albuquerque, Cleandro ; Gomes, Ciro ; Maria Da Mota, Licia ; Zaconeta, Alberto.
Cerebrospinal fluid analysis of pregnant women at early stages of COVID-19.
Taiwanese Journal of Obstetrics & Gynecology, v. 61, p. 672-674, 2022. DOI:
10.1016/j.tjog.2022.03.043

Frio, Gustavo Saraiva ; Russo, Leticia Xander ; De Albuquerque, Cleandro Pires ;
Da Mota, Licia Maria Henrique ; Barros-Areal, Adriana Ferreira ; Oliveira, Andréa
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Duarte, Angela L.B. Espirito Santo, Rafaela C. Fernandes, Paula R. Guimaraes,
Mariana P. Poti Gomes, Kirla W. Faustino llana, Gabriela G. Klumb, Evandro M.
Marques, Claudia D.L. Guedes De Melo, Ana Karla Monticielo, Odirlei A. , et al. ;
Incidence and risk factors for moderate/severe COVID-19 in rheumatic diseases
patients on hydroxychloroquine: a 24-week prospective cohort. Clinical and
Experimental Rheumatology, v. 40, p. 7, 2022. DOI:
10.55563/clinexprheumatol/670oyux

Santos, Isabela Araujo ; Donizeti Ribeiro De Oliveira, René ; Couto Luna Almeida,
Sergio ; Vargas-Santos, Ana Beatriz ; Balbino Chaves Amorim, Rodrigo ; Monteiro
Gomides, Ana Paula ; De Albuquerque, Cleandro Pires ; Barros Bertolo, Manoel ;
Brandao Resende Guimaraes, Maria Fernanda ; Da Costa Pinto, Maria Raquel ;
Gomes Resende, Gustavo ; Dalva Neubarth Giorgi, Rina ; De Carvalho Saciloto,
Nathalia ; Radominski, Sebastidao Cezar ; Borghi, Fernanda Maria ; Rossi Bonfiglioli,
Karina ; Carrico Da Silva, Henrique ; De Fatima L. Da Cunha Sauma, Maria ; Alves
Pereira, Ivanio ; Werner De Castro, Glaucio Ricardo ; Viegas Brenol, Claiton ;
Machado Xavier, Ricardo ; Maria Henrique Mota, Licia ; Louzada-Junior, Paulo ; Da
Rocha Castelar-Pinheiro, Geraldo . Comparison of rheumatoid arthritis composite
disease activity indices and residual activity in a Brazilian multicenter study- REAL
study. PLoS One, v. 17, p. e0273789, 2022. DOI: 10.1371/journal.pone.0273789

. Junior, Wenderval Borges Carvalho ; Ferreia, Neila Nunes ; Santos, Luciano De

Moura ; Borges, Patricia Brito De Almeida ; Albuquerque, Cleandro Pires De ;
Espindola, Laila Salmen ; Nébrega, Otavio De Toledo ; Gomes, Ciro Martins ; Mota,
Licia Maria Henrique Da ; Soares, Alexandre Anderson De Sousa Munhoz . Negative
impact of SARS-CoV-2 infection in acute coronary syndrome mortality in a Latin
American cohort study. Frontiers in Medicine, v. 9, p. 959769, 2022. DOI:
10.3389/fmed.2022.959769
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Jardim-Santos, Gabriela Profirio ; Schulte, Heidi Luise ; Kurizky, Patricia Shu ;
Gomes, Ciro Martins ; Nobrega, Otavio Tolédo ; De Gois, Eliana Teles ; De Carvalho,
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ANEXO |
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ANEXO Il

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

“Artrite Reumatoide na Vida Real no Brasil - Estudo Multicéntrico”

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario deste estudo. Este estudo esta
sendo desenvolvido para estimar as caracteristicas demograficas, clinicas, terapéuticas, de
qualidade de vida e capacidade fisica e laboral de pacientes brasileiros com artrite reumatoide.
O objetivo é, futuramente, facilitar as decisdes de profissionais do sistema de saude sobre as
melhores praticas para o tratamento da sua doenca. Assim, espera-se obter uma qualidade
de vida melhor. Vocé ira responder a algumas perguntas sobre a sua doenga, seu tratamento,
sua atividade fisica e de trabalho durante as suas consultas na Reumatologia que ocorrerem

no periodo de hoje até 12 meses. A duragio aproximada destas consultas € de 40 minutos.

O estudo sera feito no ambulatério de Reumatologia do Hospital Universitario de
Brasilia, no endereco SGAN 604/605, Avenida L2 Norte, Ambulatério de Reumatologia,
CEP:70919970. Em caso de duvida, o contato podera ser feito com a Dra. Ana Paula Monteiro
Gomides Reis, pelos telefones 3547-9493 ou 9339-9494, ou contata-lo diretamente no
endereco acima, no Hospital Universitario de Brasilia, Ambulatério de Reumatologia,
CEP:70919970. Ela podera ser encontrado no corredor laranja, sala D, as quartas-feiras, das
8h as 12 horas.

N&o ocorrera divulgagcdo de nenhum dos nomes dos participantes e os resultados
obtidos serdo informados ao final do estudo. Também n&o havera nenhuma forma de
compensacao ou despesa para os participantes. Os dados obtidos serdo utilizados somente

para esta pesquisa e ndo ha beneficios, riscos ou prejuizos diretos para o participante.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Artrite Reumatoide na Vida Real no Brasil -
Estudo Multicéntrico”. Eu discuti com a médica ou investigador por ela designado sobre a
minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sao os propdsitos
do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha

participagao é isenta de despesas.
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Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo
ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste

Servico.

Nome do paciente ou responsavel legal:

Assinatura do paciente ou responsavel legal:

Nome da testemunha:

Assinatura da testemunha:

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente ou representante legal para a participagao neste estudo.

Nome do responsavel pelo estudo:

Assinatura do responsavel pelo estudo:
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ANEXO Il

Variaveis coletadas durante o estudo REALS®3

Vaiahles Iriitial Intermediate Firnal wisit
visit Wil

(%= 1 monghs) (12 = 1 months)

x
S
X
e Demacraphic data x
Socicecoronic data ®
Drisergye i dlinm =
Time fram symptoms cnset 1o cliagnonis %
x
A
Drmigis medications injecions S
Histcry of joint surgeries E x
Comorbicities x x
Extra-articuls manifestations = x
Alzobal conwumpiion ® X
x x
- x
= = x
X x x
Phyzizal Exam ® £ ®
X xX X
Bocly mash indlex x x x
Jaing count = o ®
Falient reporied cutcomes x x x
H W H
¥ x X
Lurrent deesss actraty VAS E X x
Fatigue (VAS) = ® ®
Marning ftifiness [VAS) x x x
x x x
kY kS Y
H X H
Labeoratony ® x x
Coreactive pratein (maidl) = x x
Rievmatcid factor %
Anti-citrulinated pectein antibody X
Keway Bone engsions of hands and feet )
Physician asseament Ansament of disa = = 3
Disegse adiv ty index DASIB-ESR x x x
DASIB-CRP S w =
Ml X b x
<0l x X x
A E b "

DMARD discase-madifring a1tiheumatic rug, HAG-DV Health Asiessmen: Cuestionnaline-Cisabilty Index. wAS wisal analogue seale, 5F-12 124tem Short-Faim
Health Sursey, $F-60 Short-Form ¢ dimendors, 0A2E Diease Activity Score 28 Joint coun, CO4 Dinical Disease Actly ty Index 5041 Simplifled Disease dctivity
Ingex, RADA! Rheumatald Asthaltis Disease Actlv ty Index

Reproduzido com permissao de Castelar-Pinheiro et al. Adv Rheumatol. 2018; 58(1):9.
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