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RESUMO 

 

Introdução: tratamento precoce e controle estrito da doença são princípios 

fundamentais no manejo da artrite reumatoide (AR), todavia nem sempre exequíveis 

na vida real. Objetivos: avaliar retardos diagnósticos e terapêuticos 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, após longa duração de doença, 

em cenários de vida real. Métodos: adultos preenchendo critérios classificatórios 

(ACR/EULAR 2010) para AR, acompanhados em 11 hospitais públicos brasileiros, 

foram recrutados entre agosto/2015 e abril/2016. Avaliaram-se características clínico-

epidemiológicas, atividade de doença (DAS28), função física (HAQ), doença erosiva, 

retardos diagnósticos e terapêuticos, estratégia de controle da AR (estrito vs. 

convencional) e a especialidade do médico quem primeiro consultou o paciente (ao 

início dos sintomas) e estabeleceu o diagnóstico. Testes chi-quadrado, t de students, 

Mann-Whitney, ANOVA, de correlação, de tendência (Mann-Kendall), além de 

regressão linear múltipla e logística binomial foram conduzidas no SPSS 25 e R 3.6.2. 

O estudo recebeu aprovação ética; todos os participantes assinaram consentimento 

esclarecido. Resultados: foram incluídos 1116 participantes; mulheres: 89,4%; 

brancos: 56,8%; média (DP) de idade: 57,5 (11,5) anos; duração de doença: 174,9 

(115,0) meses; atividade de doença (DAS28): 3,62 (1,52); função física (HAQ): 

mediana [Q1; Q3] = 0,875 [0,250; 1,500]. Houve doença erosiva em 54,9%; fator 

reumatoide positivo em 78,6%. Observou-se redução nos retardos diagnósticos 

(tau = -0,677, p < 0,001) e terapêuticos (tau = -0,695, p < 0,001) desde 1990. Todavia, 

no período 2011-2015, a mediana [Q1; Q3] do retardo terapêutico ainda era de 11 [5; 

17] meses. Em 80,7% dos casos, o diagnóstico 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 doença (diferença em médias [IC95%] no DAS28: -0,25 [-0,46; -0,04]; p = 

0,020) e melhor função física (HAQ: -0,20 [-0,31; -0,09]; p < 0,001). Tratamento 



 
 

precoce associou-se (com pequenos tamanhos de efeito) a menor atividade de 

doença, melhor função física e menos doença erosiva (análises bivariadas), todavia 

perdendo significância (p ≥ 0,05) após ajustado para idade, escolaridade, uso de 

corticoide e duração de doença (análises multivariadas). Controle estrito de doença se 

associou, no longo prazo, a menor uso de corticoide (χ2 = 59,1; p < 0,001) e de 

biológicos (χ2 =10,2; p = 0,017), menos doença erosiva (χ2 = 32,1; p <0,001), maiores 

taxas de remissão da AR (χ2 =14,4; p = 0,002) e menores escores DAS28 (F = 3,44; p 

= 0,018) e HAQ (F = 5,2; p = 0,002). Conclusões: reduziram-se os retardos 

diagnósticos e terapêuticos da AR no Brasil, nas últimas décadas, porém ainda 

persistindo retardos substanciais. O diagnóstico 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 clínicos no longo prazo. O tratamento 

precoce, quando ajustado para fatores de confusão, não foi capaz de predizer 

benefícios clínicos no longo prazo, em condições de vida real; o controle estrito de 

doença, todavia, associou-se a menor atividade de doença, melhor função física e 

menor dano radiográfico. 

 

Palavras Chaves: Artrite Reumatoide, Assistência à Saúde, Acesso aos Serviços de 

Saúde, Avaliação de Resultados da Assistência 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 (χ2 = 59.1; p < 0.001) and biologics 

usage (χ2 =10.2; p = 0.017), less erosive disease (χ2 = 32.1; p <0.001), higher remission 

rates (χ2 =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. INTRODUÇÃO 

 

Artrite reumatoide (AR) é uma doença inflamatória sistêmica, associada a dano 

estrutural articular e significativo impacto na função física e qualidade de vida dos 

pacientes, com prevalência global de aproximadamente 0,5% a 1%, o que a torna um 

problema de saúde pública, sendo 2 a 3 vezes mais frequente nas mulheres 

comparadas aos homens.1–3 Quando cronicamente estabelecida, AR não é de fácil 

manejo, frequentemente requerendo combinações de medicamentos para controlar o 

processo inflamatório. Pacientes com doença de longa duração tipicamente 

experimentam diversos esquemas farmacológicos até encontrar um mais efetivo e 

tolerável ao indivíduo. Muitos pacientes nunca alcançam completa remissão de 

doença, restando aceitar baixos níveis persistentes de inflamação crônica.4 

O tratamento precoce com um medicamento modificador do curso de doença (MMCD) 

instituído nos estágios mais iniciais da AR traz a perspectiva de mudar esse cenário, 

com maiores chances de remissão de longo prazo, prevenção de dano estrutural e 

preservação funcional.5–12 Combe et al. reportaram altas taxas de remissão (de cerca 

de 50%), baixa progressão de dano radiográfico e preservação de função física após 

5 anos de seguimento, em uma coorte francesa de pacientes com AR cujo tratamento 

fora iniciado em até 6 meses de sintomas.13 Remissão sustentada ou, ao menos, baixa 

atividade de doença é uma meta fundamental no tratamento da AR, visando manter a 

integridade física e maximizar a qualidade de vida do indivíduo.4 O controle estrito de 

doença na AR pode ser conceituado como uma estratégia individualizada de manejo, 

visando obter remissão (preferencialmente) ou baixa atividade inflamatória dentro de 

um período de tempo razoável, mediante reavaliações frequentes (em geral, cada 1-3 

meses) e ajustes de tratamento conforme necessários.14 Os benefícios do estrito 

controle inflamatório na AR vão além da preservação da integridade articular, incluindo 

também redução do risco cardiovascular.15 

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

retardar ou eventualmente impedir o pleno desenvolvimento da AR.16 Há diferenças 
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fisiopatológicas entre os estágios iniciais e tardios da doença, tornando a AR inicial 

especialmente responsiva à imunomodulação.17–21 A patogênese na AR inicial é 

eminentemente baseada em fenômenos imunitários humorais associados a 

autoanticorpos anti-proteína citrulinada (ACPA). A AR crônica ou estabelecida, por 

outro lado, caracteriza-se por fenômenos genéticos (mutações somáticas) e 

epigenéticos associados à redução da apoptose dos sinoviócitos cronicamente 

expostos à inflamação, os quais se tornam relativamente autônomos, em um 

fenômeno que guarda semelhanças para com um processo tumoral.19 A quimiocina 

CXCL13 é um potencial biomarcador dos estágios iniciais da AR, haja vista seu papel 

crítico na formação dos folículos linfoides observados na sinóvia inflamada da AR, 

mediante quimiotaxia de linfócitos T auxiliares e linfócitos B que expressam o receptor 

de superfície CXCR5; altos níveis basais de CXCL13 (indicativos de AR inicial) se 

associaram a maior chance de remissão após 2 anos de tratamento em pacientes com 

a doença.22 

Evidências clínicas indicam a existência de uma “janela de oportunidade” na AR, um 

período inicial e limitado, quando os benefícios do tratamento são os melhores 

possíveis, em contraposição à noção de um mero “continuum de oportunidades” do 

tipo “quanto mais cedo, melhor”, independentemente da duração da doença.23–26 A 

extensão dessa janela não está precisamente definida, mas a maioria dos estudos 

identifica um limite superior entre 3 e 6 meses após o início dos sintomas, com os 

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 redução de atividade de doença 

e menor progressão de dano radiográfico após seguimento de 36 meses, nos 

pacientes que tinham apenas 3 meses de sintomas ao início do primeiro MMCD na 

comparação com aqueles já com 12 meses de sintomas.6 

Em verdade, cerca de 60% dos pacientes com artrites indiferenciadas ou muito iniciais 

(≤12 a 16 semanas de sintomas) apresentam remissão espontânea em até 2 anos, 

mesmo na ausência de tratamento específico (artrites autolimitadas); dentre os 

pacientes soronegativos, 50% ou menos preencherão critérios classificatórios para AR 
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nessas fases muito iniciais.30,31 Não obstante, o ônus da perda da janela de 

oportunidade nos casos verdadeiros de AR tem embasado o uso precoce de MMCD 

na prática clínica, quando de forte suspeita da doença, excluídos os diagnósticos 

diferenciais relevantes.32 

Em consonância com esses conceitos, esforços têm sido empreendidos em diversos 

países, buscando diminuir retardos e aumentar as proporções de pacientes que 

recebem o primeiro MMCD precocemente.33–35 As intervenções para redução dos 

retardos, em geral, enquadram-se em três níveis, a saber, aquelas direcionadas: (a) à 

comunidade, mediante implementação de programas educacionais e rastreamento 

ativo de casos; (b) à Atenção Primária, mediante treinamento de generalistas e uso de 

instrumentos clínicos para identificação de casos suspeitos, com rápido 

encaminhamento ao especialista; (c) à celeridade no acesso à Atenção Especializada, 

uma vez ocorrido o encaminhamento, mediante estabelecimento de vias prioritárias de 

referência e contrarreferência.34 

Tais iniciativas foram bem consolidadas na Europa e em alguns outros países, 

resultando na criação de clínicas de artrites iniciais, visando prover rápido acesso à 

avalição especializada dos casos suspeitos e rápido início do tratamento, estratégia 

essa que já se mostrou potencialmente custo-efetiva.36–40 Gremese et al. reportaram 

redução de cerca de 72% nas chances de uso de biológicos, entre pacientes com AR 

acompanhados em clínicas de artrites iniciais, após 12 meses de seguimento, quando 

o tratamento fora iniciado em até 3 meses de sintomas, na comparação com indivíduos 

cujo tratamento se iniciara mais tardiamente.29 Há evidências de que a implementação 

de clínicas de artrites iniciais reduz retardos no manejo dos casos suspeitos e aumenta 

as proporções de pacientes diagnosticados e tratados até 3 meses de sintomas.35,41,42 

Diminuições nos retardos diagnósticos e terapêuticos da AR foram reportadas em 

países desenvolvidos, nas últimas décadas.43–45 No entanto, o cenário é incerto nos 

países em desenvolvimento, onde os recursos de assistência à saúde são mais 

limitados, e dados robustos de situação sanitária são mais escassos, quando não 

inexistentes.46–48 Essas lacunas regionais de dados limitam o mapeamento situacional 
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do tratamento precoce da AR no mundo, dificultando a comparação entre os diversos 

países. Ademais, em nível nacional, a escassez de dados limita o planejamento de 

ações e a alocação eficiente de recursos para assistência aos casos incidentes. 

A América Latina, em que o Brasil figura como nação mais populosa, é uma região 

onde dados em escala nacional sobre o tratamento precoce da AR são bastante 

limitados. Os poucos estudos disponíveis sobre o tema na região são, em geral, 

circunscritos a determinadas cidades ou instituições, dificultando generalizações.49–56 

No início da década de 2010, retardos de 40,5 meses para o diagnóstico e 56,9 meses 

para o tratamento da AR (em média), a contar do início dos sintomas, foram reportados 

em Caracas / Venezuela, sendo maiores os retardos observados nos serviços públicos 

de saúde em comparação com os serviços privados.53 

O tratamento precoce da AR, na prática, depende do acesso tempestivo dos casos 

suspeitos a um médico que rapidamente estabeleça o diagnóstico e inicie o primeiro 

MMCD. Comumente, os pacientes com sintomas articulares de início recente buscam 

primeiro avaliação pelo generalista ou ortopedista. No entanto, o diagnóstico 

diferencial das artrites iniciais e o manejo de MMCD (imunossupressores, em sua 

maioria) não são procedimentos triviais ao generalista e nem mesmo ao ortopedista, 

que frequentemente não se sentem confortáveis em firmar o diagnóstico e iniciar o 

tratamento específico. 

Evidências indicam que o acesso rápido dos casos suspeitos ao reumatologista reduz 

retardos diagnósticos, aumentando as chances de tratamento dentro da janela de 

oportunidade na AR inicial.57,58 Todavia, as repercussões clínicas de longo prazo do 

acesso precoce ao especialista no manejo da AR são pouco conhecidas. Ademais, 

informações sobre a posição do reumatologista na sequência de médicos consultados 

pelo paciente em sua jornada desde o início dos sintomas até o diagnóstico e 

tratamento inicial da AR são também limitadas e dificilmente generalizáveis entre 

diferentes contextos.48,53,54,59 

AR é uma doença crônica que, na maioria dos casos, acompanhará o indivíduo por 

toda a vida, interagindo direta ou indiretamente com diversos condicionantes de saúde 
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que são tipicamente observados em situações de vida real, tal como obesidade, 

sedentarismo, tabagismo, comorbidades, comedicações, má adesão aos tratamentos, 

etc. Tabagismo, por exemplo, já foi associado ao “desaparecimento” da janela de 

oportunidade no tratamento da AR inicial.60 Os benefícios do tratamento precoce da 

AR foram bem estabelecidos em condições experimentais, sujeitas aos controles e 

restrições impostos pelo desenho de cada estudo e por seus critérios de seleção. No 

entanto, a preservação desses benefícios no longo prazo, em cenários de “vida real” 

(não experimentais), sujeitos a interações diversas, é bem mais incerta. Nesse 

contexto, é plausível que as condições de manejo encontradas na prática clínica, em 

longo prazo, exerçam papel modulador sobre a plena realização (ou eventual perda) 

dos benefícios esperados do tratamento precoce.61,62 

 

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 

diagnóstica e terapêutica inicial desses pacientes são escassos. Há incertezas sobre 

a possibilidade de generalização de resultados obtidos sob condições experimentais, 

em termos de benefícios clínicos do tratamento precoce da AR e do controle estrito de 

doença, para situações de vida real, sujeitas a interações e condicionantes diversos 

no longo prazo. 

Conhecer o status quo do tratamento precoce da AR é relevante à assistência dos 

pacientes, tendo em vista que esse é um princípio fundamental do manejo da doença, 

encontrando suporte em evidências clínicas e fisiopatológicas da existência de uma 

janela de oportunidade em suas fases mais iniciais. Tal conhecimento de como nos 

situamos e o quanto ainda precisaríamos avançar no acesso ao tratamento precoce 

da AR oferecerá informações úteis ao planejamento de ações de promoção à saúde 

desses pacientes. A disponibilização de dados em escala nacional auxilia também na 
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composição do mapa situacional do tratamento precoce da AR no mundo, 

possibilitando comparações com dados publicados em outros países. 

A caracterização do papel do especialista (reumatologista) no diagnóstico e tratamento 

precoces da AR, com suas implicações no longo prazo, oferecerá subsídios à 

discussão sobre a necessidade (ou não) de se antecipar o acesso à Atenção 

Especializada, nos casos suspeitos de artrite. Observe-se que, dentro do modelo 

tradicional de acesso hierarquizado à saúde, a condução inicial desses casos caberia 

à Atenção Primária, com referenciamento subsequente apenas dos casos mais 

complexos ou irresponsivos. 

Por fim, a demonstração da preservação dos benefícios esperados do tratamento 

precoce da AR no longo prazo, bem como da exequibilidade e efetividade do controle 

estrito da doença sob condições de vida real tem claras implicações para a prática 

clínica. Se os benefícios esperados com o tratamento precoce da AR se sustentam no 

longo prazo, sob condições de vida real, fundamentam-se todos os esforços para 

eliminação de retardos indevidos. Similarmente, se é exequível e efetivo o controle 

estrito da doença no longo prazo, sob condições de vida real, justificam-se também os 

esforços para sua implementação em larga escala. 

 

3. HIPÓTESES 

 

As hipóteses subjacentes à pesquisa foram as que se seguem. 

 

a) Os retardos diagnósticos e terapêuticos na AR devem ter-se reduzido, e as 

proporções de pacientes tratados precocemente devem ter aumentado, no 

Brasil, ao longo das últimas décadas, acompanhando a incorporação dos 

conceitos de janela de oportunidade e da necessidade de tratamento 
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precoce, também refletindo possivelmente uma melhoria no acesso da 

população aos serviços saúde. 

b) O acesso antecipado ao reumatologista, nos casos suspeitos de artrite, deve 

estar associado a menores retardos diagnósticos e terapêuticos na AR, com 

incremento de pacientes tratados dentro da janela de oportunidade e, desse 

modo, com possíveis efeitos no longo prazo sobre o controle da doença. 

c) Os benefícios esperados do tratamento precoce se preservam em longo 

prazo, sob condições de vida real. 

d) O controle estrito de doença de forma continuada é exequível sob condições 

de vida real, associando-se a melhores desfechos clínicos da AR em longo 

prazo. 

 

4. OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a evolução dos retardos diagnósticos e terapêuticos da AR no Brasil, ao longo 

das últimas décadas, bem como os efeitos de longo prazo do tratamento precoce da 

AR, levando-se em consideração a tempestividade (timing) do acesso à avaliação 

especializada, ao início dos sintomas, e o tipo de estratégia adotada (controle estrito 

vs. seguimento convencional) no manejo da doença em cenários de vida real. 

 

4.1 Objetivos Específicos 

 

 Avaliar a evolução temporal dos retardos diagnósticos e terapêuticos na AR, ao 

longo das últimas décadas, no Brasil. 

 Avaliar a evolução das proporções de pacientes que iniciaram o tratamento da 

AR dentro de limites temporais predefinidos (janelas de oportunidade), a contar 

do início dos sintomas, ao longo das últimas décadas, no Brasil. 
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 Avaliar o posicionamento do especialista (reumatologista) na jornada 

diagnóstica e terapêutica inicial do paciente com AR.  

 Avaliar os efeitos do acesso precoce ao especialista (reumatologista), por 

ocasião do diagnóstico e tratamento inicial da AR, sobre o controle da doença 

no longo prazo, em cenários de vida real. 

 Avaliar os efeitos de longo prazo do tratamento precoce da AR, iniciado dentro 

de limites temporais predefinidos (janelas de oportunidade), em cenários de 

vida real. 

 Comparar os efeitos de longo prazo de uma estratégia de controle estrito 

permanente da AR versus manejo convencional, em cenários de vida real, em 

pacientes cujo tratamento fora iniciado precocemente. 

 

5. MÉTODOS 

 

5.1 Delineamento Geral da Pesquisa 

 

O presente trabalho foi conduzido como parte do protocolo do estudo REAL63, um 

estudo de registro brasileiro, de seguimento (follow-up), na forma de coorte 

multicêntrica, em escala nacional, constituída com o propósito de avaliar os padrões 

atuais de manejo da AR, sob condições de vida real (não experimentais), buscando 

compreender a realidade prática vivenciada pelos pacientes e serviços de 

reumatologia no enfrentamento da doença no Brasil. 

Entre agosto de 2015 e abril de 2016, foram recrutados pacientes com AR 

acompanhados regularmente em 11 serviços ambulatoriais de reumatologia 

vinculados a hospitais públicos de alta complexidade, integrantes do Sistema Único de 

Saúde (SUS), de 8 unidades da federação (Distrito Federal, Minas Gerais, Pará, 

Paraná, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Santa Catarina e São Paulo), em quatro 

das cinco regiões macroeconômicas brasileiras (Centro-Oeste, Norte, Sudeste e Sul). 
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A seleção dos centros participantes se deu por conveniência, dentro da rede de 

contatos técnico-científicos (networking) dos investigadores, no âmbito da Comissão 

de Artrite Reumatoide da Sociedade Brasileira de Reumatologia, tendo por pré-

requisito tão somente que os centros fossem integrantes da rede pública de saúde 

(SUS) e dispusessem de ambulatórios de reumatologia dedicados ao atendimento de 

pacientes com AR. 

Os critérios para inclusão de indivíduos participantes foram: (a) idade maior que 18 

anos completos; (b) preenchimento de critérios classificatórios da Associação 

Americana do Reumatismo – ARA (1987) ou do Colégio Americano de Reumatologia 

– ACR / Liga Europeia Contra o Reumatismo – EULAR (2010) para artrite 

reumatoide64,65; (c) estar em acompanhamento regular no serviço de reumatologia 

participante do estudo, com dados registrados em prontuário médico por pelo menos 

6 meses. O único critério de exclusão adotado foi a presença de déficit cognitivo que 

impossibilitasse a obtenção de informações confiáveis à entrevista clínica. 

No protocolo do estudo REAL63, os participantes foram seguidos longitudinalmente por 

12 meses, com coletas de dados programadas – basal (ao momento da inclusão), 

intermediária (6 meses) e final (12 meses) –, realizadas por meio de entrevistas 

clínicas presenciais com exame físico, utilizando-se de formulários estruturados. 

Todavia, para os objetivos específicos do presente trabalho de pesquisa (subjacente 

a esta Tese de Doutorado), foi-nos suficiente utilizar apenas os dados coletados por 

ocasião da visita basal do protocolo do estudo REAL. Por clareza: todos os dados aqui 

analisados são de aquisição transversal, oriundos da visita basal do estudo REAL. 

Durante as entrevistas clínicas, foram coletados dados abrangentes (ver Anexo III) 

sobre diversas características relacionadas à AR e aos indivíduos, incluindo aspectos 

demográficos e socioeconômicos; dados antropométricos; hábitos de vida; 

comorbidades; medicamentos em uso; duração total de doença; intervalo de tempo 

(retardo) entre o início dos sintomas, o diagnóstico e o início do tratamento com 

MMCD; especialidade do médico que primeiro avaliou o paciente no início dos 

sintomas e daquele que finalmente estabeleceu o diagnóstico de AR; avaliação de 



10 
 

atividade da AR por índices compostos, incluindo o escore de atividade de doença com 

contagem de 28 articulações – DAS28 (disease activity score – 28 joints); capacidade 

física funcional, através do questionário de avaliação de saúde – HAQ-DI (health 

assessment questionnaire – disability index); exames laboratoriais: provas 

inflamatórias, incluindo velocidade de hemossedimentação (VHS) e proteína C reativa 

(PCR), fator reumatoide (FR) e anticorpos anti-proteína citrulinada (ACPA); 

radiografias de mãos e pés. Em complementação às entrevistas clínicas, os registros 

do prontuário médico também foram consultados como fontes secundárias de dados. 

O presente trabalho é, portanto, um subproduto do estudo REAL, com questões de 

pesquisa específicas. Dentro do universo de variáveis coletadas por ocasião da visita 

basal do estudo REAL (ver Anexo III), foram analisadas apenas aquelas necessárias 

para responder às perguntas aqui formuladas. Os achados relativos a diversas outras 

variáveis coletadas por meio do protocolo geral, bem como relacionados a várias 

outras questões de pesquisa abordadas dentro do estudo REAL já estão disponíveis 

na literatura.63,66,75,67–74 Outras publicações advindas do mesmo registro multicêntrico 

estão atualmente em fase de produção. 

Como já detalhado, os dados avaliados no presente trabalho foram coletados de forma 

transversal. No entanto, nossa amostra foi eminentemente constituída por indivíduos 

com AR de longa duração (mediana da duração total de doença > 12,5 anos), e 

nenhum dos pacientes tinha menos de 6 meses de acompanhamento no centro 

participante (como critério de inclusão). Logo, as condições clínicas avaliadas quando 

da inclusão no estudo situam-se temporalmente adiante (ou “no futuro”), em longo 

prazo (longa duração da doença), em relação aos eventos ocorridos por ocasião do 

diagnóstico 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 não expostos a um determinado 

fator predisponente (por exemplo, a avaliação precoce pelo reumatologista) são 

comparados quanto a desfechos que ocorrerão “no futuro” (ou adiante no tempo), em 

relação à exposição inicial. (Figura 1) 
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Figura 1 – Relação temporal entre os eventos ocorridos por ocasião do início dos 

sintomas, do diagnóstico e do tratamento inicial da AR e os desfechos clínicos 

mensurados ao momento da inclusão (avaliação basal) no estudo REAL.  

 

Toda menção ao início do tratamento da AR, para os fins deste estudo, refere-se 

especificamente ao início de um MMCD, a saber, metotrexato, leflunomida, 

sulfassalazina, biológicos monoclonais ou medicamentos sintéticos alvo-específicos; 

admitindo-se ainda, como MMCD, cloroquina / hidroxicloroquina, azatioprina e 

ciclosporina. Anti-inflamatórios não hormonais, fitoterápicos, analgésicos ou outras 

intervenções utilizadas na fase inicial da doença para alívio sintomático não foram 

consideradas para fins de análise do momento de início do tratamento (não 

considerados como MMCD). No que pese algum efeito limitado modificador do curso 

de doença atribuível aos corticoides (idealmente utilizados apenas de forma 
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transitória), esses também não foram considerados MMCD para avaliação do início do 

tratamento no presente estudo. 

Para avaliar a evolução temporal dos retardos diagnósticos e terapêuticos e das 

proporções de indivíduos tratados precocemente, dentro de janelas de oportunidade 

predefinidas, os participantes foram estratificados conforme o ano de início dos 

sintomas articulares; comparações foram realizadas entre os estratos assim 

ordenados. Análises de tendência foram conduzidas avaliando-se as medianas dos 

retardos diagnósticos e terapêuticos (em meses), ano após ano, ao longo da série 

temporal resultante da estratificação. Demais comparações foram conduzidas entre 

grupos agregados conforme o ano de início dos sintomas, em intervalos de tempo 

sequenciais assim constituídos: <1990, 1991-1995, 1996-2000, 2001-2005, 2006-

2010 e 2011-2015. 

Na avaliação evolutiva das proporções de indivíduos diagnosticados e tratados 

precocemente, foram considerados três pontos de corte, para definir o limite superior 

da janela de oportunidade: ≤ 3 meses, ≤ 6 meses e ≤ 12 meses. Tal abordagem levou 

em consideração a existência de incertezas quanto ao momento preciso em que essa 

janela realmente se fecha.24,76 Mais importante: a avaliação concomitante de diferentes 

pontos de corte para a janela de oportunidade possibilitou localizar faixas de maior 

variação nos retardos (não uniformidade evolutiva) ao longo do tempo. Em outras 

palavras: a utilização de diferentes limites para a janela de oportunidade permitiu 

avaliar se a magnitude da variação dos retardos ao longo do tempo foi similar (ou não) 

entre esses pontos de corte. 

Para avaliar o posicionamento do reumatologista na jornada diagnóstica e terapêutica 

inicial dos pacientes com AR, assim também permitindo avaliação indireta da 

adequação no acesso à Atenção Especializada, analisou-se o número de médicos não 

reumatologistas que consultaram o paciente, em razão de suas queixas articulares, 

antes da primeira visita ao especialista. Adotou-se a premissa que, diante de um 

paciente com suspeita de artrite, havendo transição adequada entre a Atenção 

Primária e a Especializada, o reumatologista deveria ser no máximo o segundo médico 
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a avaliar o caso. Assim, o acesso à Atenção 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 médicos. Todos os resultados relativos ao 

acesso “precoce” ou “tardio” ao reumatologista aqui reportados são baseados nessa 

definição sequencial de acesso, e não em intervalos de tempo. Essa definição 

sequencial trouxe a vantagem de possibilitar inferência sobre a adequação na 

transição entre a Atenção Primária e a Especializada. 

Para avaliar os efeitos de longo prazo da Atenção Especializada precoce, participantes 

com acesso precoce ao reumatologista, por ocasião do diagnóstico e tratamento inicial 

da AR, foram comparados àqueles com acesso tardio ao especialista, quanto a 

diversas condições clínicas avaliadas ao momento da inclusão no estudo, a saber: 

atividade de doença (DAS28-PCR), função física (HAQ-DI), escolaridade, duração 

total de doença, tempo de retardo para o diagnóstico e tratamento inicial, 

enquadramento em janelas de oportunidade para o tratamento precoce, positividade 

do fator reumatoide. Avaliaram-se também as frequências de diagnósticos de AR 

firmados pelo reumatologista e por outros médicos. 

Considerando o desenho observacional deste estudo, suscetível a potenciais 

desequilíbrios entre os grupos em comparação, um escore de propensão para acesso 

precoce vs. tardio ao reumatologista foi construído, ajustado para idade, sexo, raça, 

duração total de doença e positividade do fator reumatoide. Em seguida, o escore de 

propensão foi utilizado para selecionar e parear indivíduos similares quanto às 

probabilidades previstas para a avaliação precoce ou tardia pelo reumatologista. O 

propósito foi obter grupos (de avaliação precoce vs. tardia) mais equilibrados quanto 

à distribuição de fatores de confusão conhecidos. A subamostra assim obtida, 

resultante do pareamento por escore de propensão, foi, então, avaliada quanto aos 

efeitos de longo prazo da avaliação precoce vs. tardia pelo reumatologista, tal como 

fora a amostra geral, visando verificar a consistência dos resultados (análise de 

sensibilidade). 
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Para avaliar os efeitos de longo prazo do tratamento precoce da AR, em cenários de 

vida real, os participantes que iniciaram o primeiro MMCD dentro das janelas de 3 e 6 

meses do início dos sintomas foram comparados respectivamente com aqueles que o 

iniciaram após essas janelas. Com relação à janela de 6 meses, a totalidade dos 

indivíduos com dados disponíveis sobre o tempo de retardo terapêutico foi utilizada 

nas análises (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 indivíduos fora dessa janela), aumentando 

a chance de diferenças espúrias nos testes estatísticos. Para reduzir esse risco, 

realizamos amostragem randômica dos indivíduos tratados fora da janela de 3 meses, 

sem reposição (sem possibilidade de inclusão de um mesmo indivíduo mais de uma 

vez), assim selecionando aleatoriamente 384 indivíduos (o triplo dos tratados com ≤ 3 

meses) para as comparações. 

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 variáveis de background (sexo, raça, idade, escolaridade, duração de 

doença, tempo de retardo diagnóstico e terapêutico, positividade do fator reumatoide 

e uso de corticoides e de medicamentos biológicos) e de desfecho clínico (atividade 

de doença, função física e presença de doença erosiva). Doença erosiva foi definida 

como descontinuidades no osso cortical (erosões) vistas à radiografia simples, em pelo 

menos 3 articulações, em qualquer dos seguintes sítios: interfalangeanas proximais, 

metacarpo-falangeanas, punhos ou metatarso-falangeanas. Baixa atividade de 

doença foi definida como escore DAS28 ≤ 3,2; remissão de doença foi definida como 

escore DAS28 < 2,6; os pontos de corte independem de se foi utilizada PCR ou VHS 

no cálculo do índice. 

A janela de 12 meses não foi utilizada nessa etapa de análise, por parecer muito longa, 

para discriminar efeitos clínicos 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 já exposto na Introdução). Destarte, a utilização da 

janela de 12 meses aqui incorreria em considerar um número substancial de pacientes 
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tratados inicialmente somente após esse limite de tempo (6 meses de sintomas), como 

se o foram “precocemente”. Em etapas analíticas anteriores, o uso da janela de 12 

meses se justificou com base no objetivo específico daquelas etapas. 

Por fim, para avaliar os efeitos de longo prazo de uma estratégia de controle estrito 

versus manejo convencional da AR, em cenários de vida real, entre pacientes com 

início precoce do tratamento, foram selecionados, dentro da amostra do estudo REAL, 

os indivíduos que também eram participantes ativos da Coorte Brasília (BSB) de AR 

inicial.49,77–79 A coorte BSB foi constituída no ano de 2003 e opera até a presente data 

como uma clínica 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 clínico-assistencial 

voltado ao controle estrito da AR, permitindo retornos dos indivíduos tão frequentes 

quanto clinicamente necessários, para ajustes de tratamento, visando remissão ou 

baixa atividade de doença. Os participantes da coorte BSB (“controle estrito”) foram 

comparados com os demais participantes do estudo REAL, expostos às condições 

usuais de acesso e manejo clínico vigentes nos hospitais públicos universitários 

brasileiros (“manejo convencional”). 

Para os fins dessa comparação específica, adotou-se como critério adicional para a 

inclusão de indivíduos, 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 restrição foi adotada, porque, no 

período anterior ao ano 2000, vários recursos de tratamento hoje disponíveis (a 

exemplo dos MMCD biológicos), bem como conceitos de tratamento atualmente 

considerados fundamentais (a exemplo da janela de oportunidade, do tratamento 

orientado por metas e do controle estrito de doença) ainda não estavam disponíveis 

ou não eram amplamente difundidos ou incorporados à prática clínica. A partir da 

década de 2000, esses recursos e conceitos já haviam se tornado amplamente 

disponíveis e incorporados em nosso meio. Portanto, os indivíduos aqui comparados 

– tanto no grupo de controle estrito, quanto no de manejo convencional – todos 
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iniciaram a doença em uma época, em que os recursos e princípios de tratamento da 

AR já eram semelhantes aos que adotamos atualmente. 

Os coparticipantes da coorte BSB no estudo REAL que satisfaziam esse critério (de 

início da doença a partir do ano 2000) eram apenas 64 indivíduos, implicando, assim, 

risco de diferenças estatísticas espúrias por assimetria de tamanho amostral, na 

eventual tentativa de comparação direta entre os grupos, dado o enorme tamanho 

amostral do estudo REAL como um todo (> 1000 participantes). Assim, recorremos 

novamente à amostragem randômica 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 característica inerente à 

coorte BSB) e cujos sintomas iniciaram-se a partir do ano 2000. Todavia, dessa feita, 

selecionamos aleatoriamente, sem reposição, não apenas um único grupo, mas três 

grupos de participantes do estudo REAL não integrantes da coorte BSB (cada um com 

64 indivíduos). Essa abordagem permitiu a comparação não somente entre “controle 

estrito” e “manejo convencional”, mas também entre os próprios grupos de “manejo 

convencional”. Nossa hipótese era que, havendo diferenças reais entre os grupos de 

“controle estrito” e “manejo convencional”, então a coorte BSB (de controle estrito) 

deveria diferir quanto a desfechos clínicos relevantes, frente aos outros três grupos 

derivados do estudo REAL (de manejo convencional), mas estes últimos não deveriam 

diferir significativamente entre si. 

Assim, foram constituídos 4 grupos distintos para comparações (coorte BSB, REAL 1, 

REAL 2 e REAL 3), todos com indivíduos únicos (nenhum indivíduo incluído em mais 

de um grupo); todos tratados inicialmente em até 12 meses de sintomas; todos com o 

início dos sintomas a partir do ano 2000. Os grupos foram comparados quanto a 

variáveis de background (sexo, raça, idade, escolaridade, duração de doença, tempo 

de retardo terapêutico, positividade do fator reumatoide e uso de corticoides e de 

medicamentos biológicos) e de desfecho clínico (atividade de doença, função física e 

presença de doença erosiva). 
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Dada a complexidade analítica do presente trabalho como um todo, em que 

abordamos simultaneamente objetivos (e questões de pesquisa) bastante diversos 

entre si – ainda que todos correlatos ao tema do tratamento precoce da AR em 

condições de vida real –, vê-se que não é simples classificar o desenho de pesquisa 

que adotamos em uma única categoria. Como já exposto, os dados aqui analisados 

foram adquiridos transversalmente, por ocasião da visita basal do estudo REAL. Como 

tal, poderíamos definir nosso estudo simplesmente como observacional, transversal. 

Todavia, essa categorização simplista não parece descrever adequadamente o 

desenho que adotamos em todas as suas facetas. Didaticamente, acreditamos que a 

categorização se tornará mais fácil se separarmos por objetivo específico. 

Com o objetivo de avaliar a evolução dos retardos diagnósticos e terapêuticos da AR, 

bem como das proporções de indivíduos tratados em janelas de oportunidade, ao 

longo das últimas décadas, adotamos um desenho observacional, longitudinal, 

retrospectivo, de séries temporais (ou de tendências). 

Com o objetivo de avaliar o posicionamento do reumatologista na jornada diagnóstica 

e terapêutica inicial do paciente com AR, assim também inferindo sobre a adequação 

na transição entre a Atenção Primária e a Especializada, adotamos um desenho 

observacional, transversal, retrospectivo. 

Com o objetivo de avaliar os efeitos de longo prazo, sob condições de vida real, do 

acesso precoce ao reumatologista e do início precoce do tratamento da AR, adotamos 

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

Por fim, com o objetivo de avaliar os efeitos de longo prazo, isto é, após longa duração 

de doença, sob condições de vida real, de uma estratégia de controle estrito da AR 

versus manejo convencional, entre pacientes tratados precocemente, adotamos um 

desenho observacional, transversal. 

Observação: usualmente preferimos reportar a classificação do tipo de desenho de 

pesquisa adotado logo ao início da seção de Métodos. Todavia, no presente estudo, 

dada a complexidade ou multiplicidade de desenhos, para responder a diferentes 

questões de pesquisa, optamos – por razões didáticas ou de clareza – por oferecer 
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essa categorização somente aqui, ao final da primeira subseção de Métodos. 

Acreditamos que oferecer essa categorização antes mesmo de explicitar os métodos 

efetivamente empregados durante o estudo, dada sua complexidade analítica, poderia 

gerar confusão. 

 

5.2 Análises Estatísticas 

As características gerais da amostra foram sumarizadas de forma descritiva, por 

medidas de tendência central e dispersão (para variáveis numéricas contínuas) e por 

frequências absolutas e relativas (para variáveis categóricas). Tendências temporais 

nas medianas dos retardos diagnósticos e terapêuticos (em meses), ao longo do 

período de 1990 a 2015, ano a ano, foram avaliadas através do teste de tendência de 

Mann-Kendall. 

Associações entre variáveis categóricas foram verificadas por meio do chi-quadrado 

de Pearson. Todavia, quando ao menos uma das variáveis envolvidas era ordinal, 

utilizou-se o chi-quadrado linear-by-linear de Mantel-Haenszel. Tamanhos de efeito 

para associações baseadas em testes chi-quadrado foram calculados pelo “V” de 

Cramer; odds ratios (OR) também foram computados quando tabelas de contingência 

2x2 eram aplicáveis. Quando os testes de associação entre variáveis categóricas 

envolviam tabelas de ordem superior a 2x2, utilizaram-se os resíduos padronizados 

ajustados (com módulos ≥ 2,0) para identificar células com valores observados 

significativamente diferentes dos esperados. 

Comparações entre dois grupos quanto a variáveis contínuas foram realizadas por 

meio do teste t de student, com correção de Welch (para variâncias não homogêneas) 

ou teste U de Mann-Whitney (quando de violações significativas de premissas do teste 

t). Comparações envolvendo três ou mais grupos quanto a variáveis contínuas foram 

realizadas por meio de análise de variância (ANOVA), com correção de Welch (para 

variâncias não homogêneas), e análises post-hoc através do teste de Games-Howell. 

Correlações foram avaliadas pelo rho de Spearman. 



19 
 

Escores de propensão para o acesso precoce ao reumatologista foram calculados por 

regressão logística binomial, tendo como variáveis preditoras idade, sexo, raça, 

duração total de doença e positividade do fator reumatoide. Os indivíduos avaliados 

precocemente foram pareados à proporção de 1:1 com indivíduos avaliados 

tardiamente, com base no escore de propensão, mediante seleção aleatória (sem 

reposição) dentre todos os pares (matches) possíveis, admitindo-se margem de 

tolerância de 0,003 para as probabilidades previstas. Essa margem foi escolhida a 

priori almejando alcançar máxima precisão no pareamento, porém ainda preservando 

o tamanho adequado da subamostra. 

Modelos multivariados foram ajustados para avaliar a associação entre tratamento 

precoce (variável preditora) e atividade de doença, função física e doença erosiva 

respectivamente (variáveis de desfecho), tomando por covariáveis preditoras as 

características de background (sexo, raça, idade, escolaridade, duração de doença, 

positividade do fator reumatoide e uso de corticoides e de medicamentos biológicos) 

que se mostraram significativas (p < 0,05) às análises prévias bivariadas (não 

ajustadas). Os tempos de retardo diagnóstico e terapêutico não foram utilizados como 

covariáveis preditoras nessas análises específicas, em razão de colinearidade teórica. 

Nas análises multivariadas, para avaliação de variáveis de desfecho numéricas 

contínuas (escores DAS28-VHS/PCR e HAQ-DI), utilizaram-se modelos de regressão 

linear múltipla. Para variáveis de desfecho dicotômicas (doença erosiva; remissão / 

baixa atividade de doença), utilizaram-se modelos de regressão logística binomial. 

Especificamente com relação à janela de 3 meses, para o desfecho doença erosiva, 

utilizou-se um modelo linear generalizado probit-binomial, por melhor ajuste à 

distribuição observada nos dados, frente ao modelo usual de regressão logística (logit-

binomial). O nível de significância (alfa) para todas as análises foi estabelecido em 

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

 

5.3 Aspectos Éticos 
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O estudo foi submetido à apreciação ética via sistema Plataforma Brasil, da Comissão 

Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP), e aprovado por comitê de ética em pesquisa 

vinculado ao centro coordenador da pesquisa, a Universidade Estadual do Rio de 

Janeiro (UERJ), bem como por comitês de ética em cada centro participante. No centro 

Brasília / Distrito Federal, o estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da 

Faculdade de Medicina / Universidade de Brasília (UnB). Protocolo de aprovação 

número CAAE 45781015.8.1001.5259 (https://plataformabrasil.saude.gov.br/). 

A pesquisa foi conduzida em consonância com os princípios da Declaração de Helsinki 

(1964) e suas modificações posteriores. Todos os participantes assinaram termo de 

consentimento livre e esclarecido para inclusão no estudo, bem como autorizando a 

publicação dos resultados (ANEXO II). 

O estudo REAL recebeu suporte financeiro do Fundo de Apoio à Pesquisa (FAPE), da 

Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), que é uma instituição sem fins 

lucrativos, dedicada ao desenvolvimento científico e à promoção da excelência técnica 

na reumatologia. Os autores declaram não possuir conflitos de interesse relativos ao 

estudo, seus objetivos, métodos e resultados. 

 

6. RESULTADOS 

 

6.1 Características gerais da amostra 

 

Foram incluídos 1116 participantes com AR. A tabela 1 exibe as características gerais 

da amostra. 

 

Tabela 1 – Características gerais da amostra de participantes com artrite reumatoide. 

Características Resultados N* 

Sexo feminino 89,4% (n = 998) 1116 
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Raça branca 56,8% (n = 634) 1116 

Fator reumatoide positivo 78,6% (n = 863) 1098 

Doença erosiva 54,9% (n = 602) 1096 

Uso de corticoides 47,4% (n = 529) 1116 

Uso de MMCDbio 35,7% (n = 398) 1116 

Atividade de doença (DAS28-VHS)  925 

Remissão 26,3% (n = 243)  

Baixa 15,6% (n = 144)  

Moderada 41,3% (n = 382)  

Alta 16,9% (n = 156)  

Idade (anos), média (DP) 57,5 (11,5) 1116 

Escolaridade (anos), média (DP) 8,1 (4,3) 1076 

Duração de doença (meses), mediana [IIQ]** 153 [84; 242] 1115 

Retardo diagnóstico (meses), mediana [IIQ]** 12 [6; 36] 1079 

Retardo terapêutico (meses), mediana [IIQ]** 12 [6; 42] 995 

Tratados precocemente conforme janelas†  944 

≤ 3 meses** 13,1% (n = 124)  

≤ 6 meses** 28,7% (n = 271)  

≤ 12 meses** 52,0% (n = 491)  

HAQ-DI escore, mediana [IIQ] 0,875 [0,250; 1,500] 1112 

DAS28-VHS escore, média (DP) 3,62 (1,52) 925 

DAS28-PCR escore, média (DP) 3,29 (1,37) 937 

MMCD: medicamento modificador do curso de doença, biológico. DAS28-VHS 

/ PCR: escore de atividade de doença, 28 juntas, com velocidade de 

hemossedimentação (VHS) ou proteína C reativa (PCR) respectivamente. 

HAQ-DI: health assessment questionnaire disability index (função física). DP: 

desvio padrão. IIQ: intervalo interquartis [Q1; Q3]. *Número de participantes 

com dados disponíveis para análise da característica. ** A contar do início dos 

sintomas. † Frequências de indivíduos que receberam o primeiro MMCD, por 

ocasião do início da doença, dentro das janelas de oportunidade. 
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6.2 Evolução temporal dos retardos diagnósticos e terapêuticos 

 

As figuras 2 e 3 mostram respectivamente a evolução temporal das médias (com 

intervalos de confiança de 95%) dos retardos diagnósticos e terapêuticos na AR (em 

meses), conforme o ano de início dos sintomas da AR, desde 1990 até 2015. 

Tendências decrescentes foram constatadas nos retardos diagnósticos (S = -183, 

tau = -0,677, p < 0,001) e terapêuticos (S = -197, tau = -0,695, p < 0,001; testes de 

Mann-Kendall) entre 1990 e 2015. 

 

 

Figura 2 – Médias (e intervalos de confiança de 95%) dos retardos para diagnóstico 

de artrite reumatoide no Brasil, conforme o ano de início dos sintomas, entre 1990 e 

2015. 
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Figura 3 – Médias (e intervalos de confiança de 95%) dos retardos para tratamento da 

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

 

O ano do início dos sintomas (em intervalos sequenciais: ≤ 1990, 1991–1995, 1996–

2000, 2001–2005, 2006–2010 e 2011–2015) se associou às frequências de indivíduos 

que receberam diagnóstico precoce da AR, considerando todos os pontos de corte 

predefinidos para a janela de oportunidade: ≤ 3 meses (χ2 = 9,76; V = 0,113; 

p = 0,002), ≤ 6 meses (χ2 = 24,2; V = 0,162; p < 0,001) e ≤ 12 meses (χ2 = 57,61; 

V = 0,237; p < 0,001); testes chi-quadrado linear-by-linear. Quanto mais recente o 

período de início da doença, maiores as proporções de indivíduos sendo 

diagnosticados dentro de cada uma dessas janelas. (Tabela 2). 
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Tabela 2 – Proporções de indivíduos diagnosticados dentro de diferentes intervalos 

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

Ano de início dos 

sintomas de AR 

Intervalo entre início dos sintomas e o 

diagnóstico N* 

≤ 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 

* Número de indivíduos com dados analisados. AR: artrite reumatoide. 

 

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

sintomas) se associaram às frequências de indivíduos que receberam seu primeiro 

MMCD dentro de 3 meses (χ2 = 11,25; V = 0,120; p = 0,001), 6 meses (χ2 = 34,84; 

V = 0,200; p < 0,001) e 12 meses (χ2 = 64,79; V = 0,261; p < 0,001) do início das 

manifestações clínicas; testes chi-quadrado linear-by-linear. Quanto mais recente o 

período de início da doença, maiores as proporções de indivíduos sendo tratados 

dentro de cada uma dessas janelas (Tabela 3). 
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Tabela 3 - Proporções de indivíduos tratados dentro de diferentes intervalos (janelas 

de oportunidade) de acordo com o ano de início dos sintomas de AR. 

Ano de início 

dos sintomas de 

AR 

Intervalo entre início dos sintomas e o 

tratamento N* 

≤ 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. * Número de indivíduos com dados analisados. 

 

 

Comparados aos indivíduos cujos sintomas se iniciaram antes de 1990, os 

participantes com doença iniciada entre 2011 e 2015 exibiram maiores chances de ter 

o diagnóstico de AR estabelecido dentro de 3 meses (odds ratio [OR] 1,83; intervalo 

de confiança de 95% [IC95%] 1,00–3,35), 6 meses (OR 2,52; IC95%: 1,56–4,07) e 12 

meses (OR 4,66; IC95%: 2,88–7,56) do início das manifestações clínicas. 

Similarmente, os pacientes com sintomas iniciados entre 2011 e 2015 tiveram maiores 

chances de receber seu primeiro MMCD dentro 3 meses (OR 2,23; IC95%: 1,08–4,50), 

6 meses (OR 3,26; IC95%: 1,85–5,74) e 12 meses (OR 5,14; IC95%: 3,14–8,42) do 

início das manifestações clínicas, quando comparados àqueles cujos sintomas se 

iniciaram antes de 1990. 

Os retardos diagnósticos e terapêuticos decresceram ao longo dos sucessivos 

intervalos temporais considerando o ano do início dos sintomas (Tabela 4). Os grupos 

estratificados conforme esses intervalos sequenciais diferiram quanto à média do 

retardo (em meses) para o diagnóstico (F = 37,6; p < 0,001) e o tratamento da AR 

(F = 41,9; p < 0,001); testes de ANOVA com correção 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 diagnósticos e terapêuticos significativamente menores 

comparados a todos os outros grupos (Tabela 5). 

 

Tabela 4 – Retardo no diagnóstico e no início do tratamento da artrite reumatoide no 

Brasil conforme o ano de início da doença. 

Início da 

doença (ano) 

Retardo diagnóstico (meses) 
N* 

Retardo terapêutico (meses) 
N* 

Média (DP) Mediana [IIQ] Média (DP) Mediana [IIQ] 

≤ 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 [5–17] 157 

DP: desvio padrão. IIQ: intervalo interquartis [Q1–Q3]. * Número de indivíduos analisados. 

 

Tabela 5 – Diferenças nos retardos de diagnóstico e tratamento da artrite reumatoide, 

na comparação entre o período de referência 2011–2015 (mais recente) e períodos 

pregressos. 

Período de 

referência 

Período de 

comparação 

Diferenças em médias nos retardos* [IC 95%] 

Diagnósticos Terapêuticos 

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 diferenças mostradas na tabela 

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

intervalo de confiança de 95%. 
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6.3 Acesso precoce à Atenção 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%, o acesso ao especialista ocorreu apenas após dois ou mais outros médicos. 

No entanto, na maioria dos casos (80,7%), foi o reumatologista quem finalmente 

estabeleceu o diagnóstico 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 diagnóstico de AR. 

Especialista médico Inicialmente Consultado Estabeleceu Diagnóstico  

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%) 

* Números de indivíduos com dados disponíveis para análise das variáveis. 

 

As proporções de pacientes diagnosticados pelo generalista não 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 frequência de 

soropositivos para FR não 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; IC95%: 0,58–1,09; p = 0,157; teste chi-quadrado de 

Pearson]. Ademais, soronegativos e soropositivos não diferiram quanto ao tempo de 
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retardo para o diagnóstico [mediana (Q1–Q3) para ambos os grupos: 12 (6–36) meses; 

p = 0,817; teste U de Mann-Whitney] e para início 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 número de médicos consultados até o diagnóstico e início do 

tratamento e a posição do reumatologista nessa sequência estavam disponíveis para 

84,6% (n = 944) dos participantes. A Tabela 7 mostra as frequências (relativas e 

absolutas) de indivíduos recebendo o primeiro MMCD dentro dos limiares de 3, 6 e 12 

meses do início dos sintomas, de acordo com a posição do reumatologista na 

sequência de médicos consultados inicialmente, bem como as chances de perder 

essas janelas de oportunidade quando a avaliação pelo especialista ocorreu de forma 

tardia. 

 

Tabela 7 – Indivíduos com AR recebendo o primeiro MMCD em diferentes janelas de 

oportunidade, de acordo com a posição do reumatologista na sequência de médicos 

inicialmente consultados. 

Janela de 

oportunidade 

Posição do reumatologista na sequência de 

médicos inicialmente consultados* 

Chances de perder 

a oportunidade 

OR [IC 95%]** 1° ou 2º (N = 665) 3° ou mais (N = 279) 

≤ 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 = 105) 6,8% (n = 19) 2,57 [1,54; 4,27] 

AR: artrite reumatoide. MMCD: medicamento modificador do curso de doença. 

OR: odds ratio. IC 95%: intervalo de confiança de 95%. * Os valores nas células 

são as frequências de indivíduos que receberam MMCD dentro das janelas 

predefinidas. ** Razão de chances para perder a janela de oportunidade quando 

a avaliação pelo reumatologista foi tardia; todas as diferenças foram significativas 

com p<0,001. 
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Os participantes que tiveram acesso tardio ao reumatologista, por ocasião do início da 

doença, comparados àqueles que foram consultados precocemente pelo especialista 

tiveram menores chances de se apresentar em remissão ou baixa atividade da doença 

(DAS28-PCR ≤ 3,2) ao momento da inclusão no estudo [48,4% (n = 123/254) vs. 

55,9% (n = 353/632); OR 0,74; IC95%: 0,55–0,99; p = 0,045]. Ademais, participantes 

com avaliação especializada precoce ao início da doença, comparados àqueles que 

tiveram avaliação inicial tardia, exibiram, ao momento de inclusão no estudo, melhor 

função física (HAQ-DI), menor atividade de doença (escores DAS28-PCR), menores 

tempos de retardo para diagnóstico e tratamento, menor duração total de doença e 

nível educacionais mais altos (Tabela 8). O retardo em iniciar o primeiro MMCD foi 

fortemente correlacionado ao retardo no diagnóstico (rho de Spearman 0,816; 

p < 0,001). A mediana (Q1–Q3) do retardo para o tratamento uma vez estabelecido o 

diagnóstico foi de 0 (0–1) meses. 

 

Tabela 8 – Diferenças entre pacientes com AR ao momento da inclusão no estudo, 

conforme a posição do reumatologista na sequência inicial de médicos consultados no 

início da doença. 
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Características vigentes 

dos pacientes com AR* 

Posição do reumatologista na 

sequência inicial de médicos 

consultados** 

Diferenças entre as 

médias*** [IC 95%] 

1º or 2º 3º ou mais 

Escolaridade (anos) 8,40 (4,38) 7,19 (3,92) 1,22 [0,67; 1,77] 

Duração total de doença (a) 167,04 (112,56) 188,03 (118,20) -20,99 [-36,58; -5,41] 

Retardo diagnóstico (a) 26,90 (46,67) 44,55 (60,07) -17,65 [-25,28; -10,02] 

Retardo terapêutico (a) 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 confiança de 95%. HAQ: Health Assessment 

Questionnaire Disability Index. DAS28-PCR = escore de atividade de doença, 28 juntas, 

com proteína C reativa. * Ao momento da inclusão no estudo. ** Os valores nas células 

são as médias (desvios padrões) de cada característica. *** Todas as diferenças foram 

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

 

Para verificar a consistência dos resultados obtidos na amostra geral (análise de 

sensibilidade), derivou-se uma subamostra de n = 578 indivíduos pareados por escore 

de propensão para avaliação precoce vs. tardia pelo reumatologista (289 indivíduos 

em cada grupo). A subamostra alcançou equilíbrio entre os grupos de avaliação 

precoce e tardia, com relação a sexo (feminino:  94,1% vs. 92%, p = 0,325), raça 

(branca: 54% vs. 51,6%, p = 0,560), status sorológico 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 duração de doença [175,3 (112,7) vs. 181,2 (110,8), p = 0,523]; testes chi-quadrado 

(variáveis categóricas) e t de students (numéricas contínuas). 

No entanto, mesmo na subamostra pareada por escore de propensão, o grupo de 

avaliação tardia pelo reumatologista (comparado ao grupo de avaliação precoce) ainda 

apresentava maior atividade de doença [média(DP), escores DAS28-PCR: 3,17 (1,32) 
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vs. 3,47 (1,50); diferença em médias = 0,30; IC 95%: 0,04 a 0,55; p = 0,022] e maior 

comprometimento da função física [escores HAQ-DI: 0,870 (0,701) vs. 1,088 (0,862); 

diferença em médias = 0,217; IC 95%: 0,089 a 0,346; p = 0,001], bem como maiores 

retardos para o diagnóstico de AR [28,9 (47,7) vs. 43,7 (60,0) meses; diferença em 

médias = 14,9 meses; IC 95%: 5,9 a 23,8 meses; p = 0,001] e o início do tratamento 

[36,7 (63,6) vs. 48,7 (69,3) meses; diferença em médias = 12,1 meses; IC 95%: 0,6 a 

23,5 meses; p = 0,039] e menor nível educacional [anos de escolaridade: 8,25(4,63) 

vs. 7,22 (3,89); diferença em médias = -1,02; IC 95%: -1,73 a -0.32; p = 0,005]; todos 

baseados em testes t de students. Estado de remissão ou baixa atividade de doença 

foi menos frequente entre os pacientes avaliados tardiamente pelo especialista na 

comparação com aqueles avaliados precocemente, pareados por escore de 

propensão (59,4% vs. 48,8%, OR 0,65; IC 95%: 0,45 a 0,93; p = 0,018; teste chi-

quadrado). 

Por fim, nas análises conduzidas na subamostra através de modelos de regressão 

linear múltipla, a avaliação precoce vs. tardia pelo reumatologista (variável preditora), 

ajustada para os escores de propensão (como covariável), permaneceu 

significativamente associada aos desfechos de atividade de doença  (DAS28-PCR: β 

= 0,295; IC 95%: 0,045 a 0,544; p = 0,021) e função física (HAQ-DI: β = 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 diferenças quanto às características gerais e em 

desfechos clínicos de longo prazo, em análises bivariadas (não 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. Indivíduos tratados precocemente apresentaram, ao momento da 

inclusão no estudo, menor prevalência de doença erosiva consideradas ambas as 
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janelas. Menores escores de atividade de doença (DAS28) e melhor função física 

(HAQ-DI) foram significativamente associados ao tratamento precoce somente quando 

considerada a janela de 6 meses (e não de 3 meses). Todavia, o tamanho de efeito 

(valores “V” e “d”) para todas as diferenças nos desfechos clínicos foi pequeno em 

qualquer das janelas. Os grupos de tratamento precoce e tardio também diferiram 

quanto a algumas características gerais (background) – Tabelas 09 e 10. 

 

Tabela 09 – Comparações de longo prazo entre pacientes com AR, cujo tratamento inicial ocorreu de 

forma precoce (≤ 3 meses) vs. tardia (> 3 meses) com relação ao início dos sintomas. 

Características Clínicas 

(à inclusão no estudo) 

Início do tratamento (janela: 3 meses) 
Tamanhos de Efeito(a) 

[95% CI] 

p 

valores 
Precoce 

(N = 128) 

Tardio 

(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 

Raça 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; 1,57]* 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]† 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** 

Duração de doença(b), média (DP) 137,1 (100,1) 181,6 (114,6) - 44,5[-65,4; -23,6]† d = 0,39 <0,001** 

Retardo p/ MMCD(b), média (DP) 2,0 (0,9) 45,4 (68,0) -43,4 [-50,2; -36,7]† d = 0,70 <0,001** 

Retardo p/ Diagn.(b), média (DP) 9,5 (26,5) 35,0 (53,0) -25,5 [-32,5; -18,4]† d = 0,52 <0,001** 

Desfechos Clínicos      

Doença erosiva 45,6% (n=57) 58,0% (n=218) 1,65 [1,10; 2,47]* V = 0,11 0,016** 

DAS28-VHS alvo T2T(c) 46,0% (n=46) 44,0% (n=140) 0,92 [0,59; 1,45]* V = 0,02 0,729 

DAS28-PCR alvo T2T(c) 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; 0,00]† d = 0,20 0,052 

DAS28-VHS escore, média (DP) 3,40 (1,47) 3,57 (1,48) -0,18 [-0,51; 0,16]† d = 0,12 0,299 

DAS28-PCR escore, média (DP) 3,03 (1,24) 3,25 (1,40) -0,22 [-0,53; 0,09]† d = 0,16 0,157 

(a) Tamanhos de efeito: odds ratio e “V” de Cramer para variáveis categóricas; diferença em médias e “d” de Cohen para 

variáveis contínuas; V ≤ 0,10 e d ≤ 0,20 são considerados pequenos tamanhos de efeito. (b) Em meses, a contar do início dos 

sintomas.  (c) O alvo T2T (Treat to target) é definido como remissão ou baixa atividade de doença aos escores DAS28-VHS ou -

PCR. MMCD: medicamento modificador de curso de doença. MMCDbio: biológicos. HAQ-DI: health assessment questionnaire 

disability index (função física).  DAS28-VHS e -PCR: escores de atividade de doença, 28 juntas, baseados em velocidade de 

hemossedimentação (VHS) ou proteína C reativa respectivamente. IC 95% = intervalo de confiança de 95%. DP = desvio padrão. 

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

precoce (≤ 6 meses) vs. tardia (> 6 meses) com relação ao início dos sintomas. 

 

Características Clínicas 

(à inclusão no estudo) 

Início do tratamento (janela: 6 meses) Tamanhos de Efeito(a) 

[95% CI] 

p 

valores Precoce (N = 279) Tardio (N = 716) 

Gerais (background)      

Sexo feminino 90% (n=251) 89,5% (n=641) 0,95 [0,60; 1,51]* V = 0,01 0,838 

Raça 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]* V = 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]† d = 0,15 0,029** 

Escolaridade (anos), média (DP) 8,8 (4,4) 7,8 (4,2) 1,0 [0,4; 1,6]† d = 0,25 0,001** 

Duração de doença(b), média (DP) 134,1 (92,9) 184,6 (118,9) - 50,5 [-64,5; -36,5]† d = 0,44 <0,001** 

Retardo p/ MMCD(b), média (DP) 3,86 (1,9) 52,1 (69,3) -48,3 [-53,4; -43,2]† d = 0,77 <0,001** 

Retardo p/ Diagn.(b), média (DP) 7,6 (19,3) 41,2 (54,8) -33,6 [-38,2; -28,9]† d = 0,67 <0,001** 

Desfechos Clínicos      

Doença erosiva 48,9% (n=133) 56,3% (n=398) 1,35 [1,02; 1,78]* V = 0,07 0,037** 

DAS28-VHS alvo T2T(c) 47,2% (n=109) 40,2% (n=240) 0,75 [0,55; 1,02]* V = 0,06 0,068 

DAS28-PCR alvo T2T(c) 55,3% (n=126) 50,1% (n=299) 0,81 [0,60; 1,10]* V = 0,05 0,183 

HAQ-DI escore, média (DP) 0,84 (0,73) 0,97 (0,78) -0,12 [-0,23; -0,02]† d = 0,16 0,022** 

DAS28-VHS escore, média (DP) 3,34 (1,47) 3,71 (1,56) -0,37 [-0,60; -0,14]† d = 0,24 0,001** 

DAS28-PCR escore, média (DP) 3,08 (1,38) 3,35 (1,37) -0,28 [-0,48; -0,07]† d = 0,20 0,009** 

(a) Tamanhos de efeito: odds ratio e “V” de Cramer para variáveis categóricas; diferença em médias e “d” de Cohen para variáveis 

contínuas; V ≤ 0,10 e d ≤ 0,20 são considerados pequenos tamanhos de efeito. (b) Em meses, a contar do início dos sintomas.  (c) O 

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

medicamento modificador de curso de doença. MMCDbio: biológicos. HAQ-DI: health assessment questionnaire disability index (função 

física). DAS28-VHS e -PCR: escores de atividade de doença, 28 juntas, baseados em velocidade de hemossedimentação (VHS) e 

proteína C reativa (PCR) respectivamente. IC 95% = intervalo de confiança de 95%. DP = desvio padrão. *Odds ratios. †Diferenças em 

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

 

Considerando a janela de 3 meses, apenas a presença de doença erosiva, dentre as 

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

e tardio às análises não ajustadas. Na análise multivariada, o início precoce vs. tardio 

do tratamento perdeu significância para predição de doença 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 duração de doença (OR 1,004; IC 95%: 1,003–1,005; p < 0,001). 

Considerando a janela de 6 meses, doença erosiva, função física (HAQ-DI) e escores 

de atividade de doença (DAS28-VHS e -PCR), dentre as variáveis de desfecho 

avaliadas, haviam diferido entre os grupos de tratamento precoce e tardio às análises 

não ajustadas. Na análise multivariada (Tabela 11), o início precoce vs. tardio do 

tratamento perdeu significância para predição desses desfechos, quando ajustado 

para idade, escolaridade, duração de doença e uso de corticoide. 

 

Tabela 11 – Análise multivariada dos efeitos de longo prazo do início precoce do 
tratamento na AR (≤ 6 meses de sintomas), ajustada para fatores de confusão. 

Desfecho Clínico – 
Variável 

Dependente 

Fatores de Predição e Background – Variáveis Independentes 
MMCD precoce 

(<= 6 meses) Idade Escolaridade 
Duração de 

doença 
Uso de 

corticosteroides 
      

Escore HAQ†      
β 
IC 95% 

0,023 
[-0,086; 0,131] 

0,005 
[0,000; 0,009] 

-0,019 
[-0,031; -0,007] 

0,001 
[0,001; 0,002] 

0,228 
[0,133; 0,324] 

β 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-VHS†      
β 
IC 95% 

0,224 
[-0,016; 0,463] 

0,005 
[-0,005; 0,014] 

-0,013 
[-0,038; 0,013] 

0,002 
[0,001; 0,003] 

0,513 
[0,303; 0,724] 

β 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†      
β 
IC 95% 

0,153 
[-0,061; 0,367] 

-0,007 
[-0,016; 0,002] 

-0,023 
[-0,046; 0,000] 

0,001 
[0,000; 0,002] 

0,503 
[0,315; 0,690] 

β padronizado 0,050 -0,057 -0,071 0,114 0,182 
p-valor 0,160 0,131 0,050 0,002* <0,001* 

Doença Erosiva‡      
OR 
IC 95% 

0,93 
[0,68; 1,26] 

0,99 
[0,98; 1,01] 

0,96 
[0,93; 0,99] 

1,007 
[1,005; 0,008] 

1,95 
[1,47; 2,57] 

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

† Um modelo de regressão linear múltipla foi especificado para cada uma das variáveis de desfecho numéricas 
contínuas (escores HAQ, DAS28-VHS e DAS28-PCR). Os coeficientes β estimam a variação esperada no desfecho para 
cada unidade de variação ocorrida no preditor considerado. O β padronizado é o coeficiente β expresso em unidades 
de desvio padrão, permitindo a comparação entre os preditores quanto à sua importância (peso) no modelo. ‡ Um 
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modelo de regressão logística binomial múltipla foi especificado para a variável de desfecho doença erosiva, estimando 
a razão de chances (odds ratio, OR) para a ocorrência do desfecho, a cada unidade de variação no preditor 
considerado. Os OR também permitem a comparação entre os preditores quanto à sua importância (peso) no modelo. 
Cada modelo (de regressão multipla linear ou logística) incluiu todos os preditores indicados na tabela. *p-valores 
significativos (<0,05). MMCD: medicamento modificador do curso da doença. 
 

 

6.5 Estratégia de controle estrito de doença vs. manejo convencional  

 

Quatro grupos distintos de participantes foram comparados, sendo 1 grupo exposto ao 

controle estrito de doença (coorte Brasília) e 3 grupos expostos ao manejo 

convencional (coortes REAL 1, 2 e 3) em longo prazo. Todos os grupos tiveram o início 

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 

diferenças numéricas entre os quatro grupos, quanto a características gerais e 

desfechos clínicos. As Figuras 4 a 9 destacam visualmente como a coorte Brasília 

difere das demais quanto aos desfechos avaliados. 

 

Tabela 12 – Comparação entre pacientes com início de tratamento nos primeiros doze 

meses de sintomas da AR, submetidos a controle estrito de doença (coorte Brasília) 

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

Características Clínicas 

Coortes em comparação 

p-valor† Brasília* 

N = 64 

REAL 1** 

N = 64 

REAL 2** 

N = 64 

REAL 3** 

N = 64 

Sexo feminino (%) 95,3 89,1 87,5 81,3 0,103 

Raça 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 

Duração de doença, média (DP) 84,8 (51,9) 103,9 (48,7) 90,1 (46,1) 98,6 (48,0) 0,120 
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Retardo terapêutico, média (DP) 7,0 (3,4) 7,0 (4,2) 6,5 (3,9) 6,6 (4,0) 0,793 

Uso de corticoide (%) 1,6 54,7 59,4 54,7 <0,001§ 

Uso de MMCDbio (%) 14,1 37,5 28,1 34,4 0,017§ 

Doença erosiva (%) 7,9 47,6 44,4 50,8 <0,001§ 

Remissão DAS28-VHS (%) 48,4 16,4 28,8 33,3 0,002§ 

HAQ-DI escore, média (DP) 0,55 (0,63) 1,03 (0,74) 0,82 (0,71) 0,75 (0,73) 0,002§ 

DAS28-VHS escore, média (DP) 2,9 (1,3) 3,7 (1,5) 3,4 (1,3) 3,2 (1,4) 0,018§ 

* Coorte de controle estrito de doença. ** Coortes randômicas derivadas do estudo REAL, sob 
manejo convencional da AR. † Para variáveis categóricas, utilizou-se o teste chi-quadrado de 
Pearson nas comparações; para variáveis contínuas, a análise de variância (ANOVA) com 
correção de Welch quando apropriado. § Características em que houve pelo menos um grupo 
diferente dos demais, com significância p < 0,05. 

 

 

 

Figura 4 – Comparações entre indivíduos com AR expostos, em longo prazo, a 
controle estrito de doença (coorte BSB) versus manejo convencional (coortes 
REAL 1 a 3), quanto a doença erosiva. RAP = resíduo ajustado padronizado 
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Figura 5 – Comparações entre indivíduos com AR expostos, em longo prazo, a 
controle estrito de doença (coorte BSB) versus manejo convencional (coortes 
REAL 1, 2 e 3), quanto ao uso corrente de corticosteroides. RAP = resíduo 
ajustado padronizado 

 

 

Figura 6 – Comparações entre indivíduos com AR expostos, em longo prazo, a 
controle estrito de doença (coorte BSB) versus manejo convencional (coortes 
REAL 1, 2 e 3), quanto ao uso corrente de MMCD biológicos. RAP = resíduo 
ajustado padronizado 
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Figura 7 – Comparações entre indivíduos com AR expostos, em longo prazo, a 
controle estrito de doença (coorte BSB) versus manejo convencional (coortes 
REAL 1, 2 e 3), quanto à ocorrência de remissão de doença. RAP = resíduo 
ajustado padronizado. 

 

 

Figura 8 – Comparações entre indivíduos com AR expostos, em longo prazo, a 
controle estrito de doença (coorte BSB) versus manejo convencional (coortes 
REAL 1, 2 e 3), quanto à capacidade física funcional (escore HAQ-DI). 
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Figura 9 – Comparações entre indivíduos com AR expostos, em longo prazo, a 
controle estrito de doença (coorte BSB) versus manejo convencional (coortes 
REAL 1, 2 e 3), quanto a atividade de doença (escore DAS28-VHS). 

 

Os quatro grupos não diferiram significativamente quanto a características gerais ou 

de background (sexo, raça, positividade ao fator reumatoide, idade, escolaridade, 

duração de doença e tempo de retardo até o início do tratamento). Todavia, houve 

diferenças significativas entre os grupos quanto ao uso de corticoide, uso de MMCD 

biológico, presença de doença erosiva, taxas de remissão de doença, função física e 

escore de atividade de doença, identificadas aos testes chi-quadrado e ANOVA (ver 

Tabela 12 e Figuras 4 a 9). 

A análise dos resíduos ajustados padronizados (RAP) – equivalentes de testes post 

hoc conduzidos nas tabelas de contingência utilizadas no cálculo do chi-quadrado – 

mostrou que a coorte Brasília teve frequências significativamente menores que as 

esperadas ao acaso para doença erosiva (RAP = -5,6), uso de corticoide (RAP = -7,7) 

e uso de MMCD biológico (RAP = -3,0), assim como taxas de remissão maiores que 

as esperadas ao acaso (RAP = +3,3). Por outro lado, quando foram conduzidos testes 

chi-quadrado considerando somente as três coortes aleatórias REAL (excluída a 

coorte Brasília), não se observaram diferenças significativas entre os grupos de 
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manejo convencional, quanto ao uso de corticoide (χ2 = 0,4, V = 0,05, p = 0,827), uso 

de biológico (χ2 = 1,3, V = 0,08, p = 0.519), doença erosiva (χ2 = 0,5; V = 0,05; p 0,777) 

ou taxa de remissão (χ2 = 4,2, V = 0,16, p = 0,124). 

Testes post-hoc (de Games-Howell, subsequentes à análise de variância) mostraram 

que a coorte aleatória REAL 1 diferiu significativamente da coorte Brasília, quanto aos 

escores HAQ-DI [diferença 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 diferenças significativas na 

comparação entre REAL 1 vs. REAL 2 [diferenças 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 [diferenças 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 [diferenças 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. DISCUSSÃO 

 

7.1 Discussão dos Resultados da Pesquisa 

 

Houve redução significativa nos retardos para o diagnóstico e o início do tratamento 

da AR no Brasil, nas últimas décadas, tal como observado em outras nações.43–45 

Essas reduções sugerem melhora progressiva no acesso dos pacientes aos serviços 

de saúde em geral e particularmente à Atenção Especializada, tendo em vista o papel 

central do reumatologista (conforme observamos) no diagnóstico e início do tratamento 

da AR. Paralelamente à melhora no acesso, provavelmente contribuíram para a 

diminuição nos retardos também a incorporação progressiva, na prática clínica 

especializada, dos conceitos de janela de oportunidade e da necessidade de 

tratamento precoce na AR11,27,32,34, bem como esforços reiterados, ao longo dos anos, 
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de divulgação e conscientização da população sobre a doença e seu tratamento, por 

entidades da sociedade civil (a exemplo da Sociedade Brasileira de Reumatologia e 

suas afiliadas regionais e das associações de pacientes reumáticos) e eventualmente 

por entidades governamentais. 

Entre pacientes brasileiros com doença iniciada antes de 1990, a mediana do retardo 

era de 24 meses para o diagnóstico de AR, e de 60 meses para o início do tratamento. 

Esses retardos decresceram desde então e convergiram, para alcançar uma mediana 

de 8 meses até o diagnóstico e 11 meses até o início do tratamento no período 2011–

2015 (Tabela 4). Barhamain et al. recentemente encontraram média de 11,8 meses no 

retardo entre o início dos sintomas e o tratamento da AR, em análise agregada de 12 

estudos (5512 pacientes) de vários países.80 Todavia, a despeito da expressiva 

melhora aqui constatada, condizente com o cenário global, os retardos observados 

recentemente no Brasil ainda eram maiores que os relatados em países 

desenvolvidos, onde a mediana do intervalo do início dos sintomas ao tratamento mais 

frequentemente se situa por volta de 4 a 8 meses.43,81–85 

Ison et al.39 observaram retardos de cerca de 6 meses entre o início dos sintomas e a 

consulta ao reumatologista em pacientes avaliados em uma clínica de artrites iniciais 

na Austrália. O componente atribuível ao paciente foi responsável pela maior fração (> 

2 meses) do retardo total, sendo maior entre indivíduos com baixo nível 

socioeconômico; outros componentes do retardo total foram atribuíveis ao generalista 

(~1 mês) e à espera por avaliação especializada (~2 meses). Pacientes avaliados pelo 

reumatologista em até 4 meses de sintomas tiveram maiores reduções do DAS28 e 

maiores chances de remissão.39 Kimsey et al. avaliaram dados administrativos (de 

reembolso de um programa de assistência à saúde de militares) de >16 mil casos 

incidentes de AR nos Estados Unidos da América, encontrando retardos entre a 

primeira consulta médica e o início do tratamento de aproximadamente 4 meses; a 

prescrição de opioides aumentou consideravelmente o retardo no início do(s) MMCD.43 

Rosa et al. avaliaram registros de prontuário de 246 pacientes com AR acompanhados 

em um serviço de saúde privado com acesso facilitado aos usuários, em Buenos Aires, 

encontrando retardos do início dos sintomas até a primeira consulta ao reumatologista 
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de aproximadamente 9 meses em média [mediana: 3 meses]; até o diagnóstico ~14 

meses em média [mediana: 4,8 meses], e até o início do tratamento ~17 meses em 

média [mediana: 7 meses]. Maior dano estrutural (escore modificado de Sharp-van der 

Heijde) foi observado em pacientes com retardo diagnóstico maior que 12 meses.54 

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.86 Jamal et al. encontraram frequências de início 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 início dos sintomas, em 

Vancouver / Canada.81 De Cock et al. reportaram início do tratamento dentro de 3 

meses de sintomas em apenas 21,6% dos pacientes com AR inicial em Leuven / 

Bélgica.84 

As proporções de pacientes diagnosticados e tratados precocemente aumentaram ao 

longo de todo o período estudado, consideradas todas as janelas predefinidas. Mais 

de 70% dos pacientes cuja doença se iniciou no período 2011–2015 receberam 

diagnóstico e tratamento da AR dentro de 12 meses do início 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 diagnóstico de 28 meses 

em Blumenau, sul do Brasil, com apenas 27,7% dos casos recebendo o diagnóstico 

em até 3 meses de sintomas.51 Essa janela de tratamento mais curta (de 3 meses) 

está associada aos melhores resultados possíveis em parâmetros clínicos e 

radiológicos, tanto em pacientes soropositivos quanto soronegativos para o fator 

reumatoide.6,28,29,87,88 Portanto, um início realmente precoce do tratamento da AR, com 

expectativas de resposta mais promissoras, ainda foi difícil de ser alcançado no Brasil. 

Nós observamos tamanhos de efeito (V de Cramer) crescentes para a associação 

entre o ano de início dos sintomas (em intervalos sucessivos) e as proporções de 

pacientes recebendo tratamento precoce, ao longo dos limiares de 3, 6 e 12 meses 

utilizados para a definição da janela de oportunidade. Fenômeno 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 são comparados os pacientes com 

sintomas iniciados no período 2011–2015 versus aqueles com sintomas iniciados 

antes de 1990. Esses achados indicam que a magnitude das modificações nos 

retardos não foi a mesma nas três janelas de avaliação: as mudanças 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 

são os alvos reais do manejo precoce) foram mais difíceis de se obter. Widdifield et al. 

reportaram aumento das proporções de pacientes com AR incidente avaliados pelo 

reumatologista dentro de janelas de 6 meses e de 12 meses (a contar da suspeita 

diagnóstica pelo generalista), no período entre 2000 e 2009, em Ontario / Canadá, 

porém sem aumento da frequência de pacientes avaliados em até 3 meses, 

corroborando que a redução de grandes retardos tem sido uma meta mais exequível, 

enquanto que a obtenção de janelas realmente curtas no manejo da AR permanece 

um desafio.89 

Ao avaliar o posicionamento do reumatologista na jornada diagnóstica e terapêutica 

inicial dos pacientes com AR, observamos que maioria dos participantes (64,6%) 

buscou primeiro o generalista, em razão de suas queixas articulares. Todavia, este 

(generalista) diagnosticou a AR apenas em uma minoria dos casos (15%). A maioria 

(80,7%) teve o diagnóstico estabelecido somente após consultar o especialista. Mais 

de um quarto dos pacientes (28,8%) vieram ao reumatologista pela primeira vez 

somente após 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 diagnóstico de AR foi aventado pelo não 

especialista na primeira consulta; 25% dos pacientes haviam realizado mais de cinco 

consultas antes do diagnóstico ser estabelecido.59 Nanji et al., em inquérito conduzido 

em Alberta / Canadá, observaram que 99,5% dos generalistas atuantes na Atenção 

Primária referenciavam os casos suspeitos de AR ao reumatologista.85 Rodríguez-

Polanco et al. reportaram maiores retardos entre o início dos sintomas e o diagnóstico 
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de AR, em Caracas / Venezuela, quando um não reumatologista (generalista ou 

ortopedista) fora o primeiro médico a examinar os pacientes, sendo que em 92,3% dos 

casos estudados (n = 251) o diagnóstico final somente foi estabelecido após consulta 

ao reumatologista.53 

Hussain et al. encontram retardos superiores a 36 meses entre o início dos sintomas 

e o diagnóstico da AR na Arábia Saudita, sendo que (em média) os pacientes haviam 

consultado 4 médicos antes do diagnóstico; o primeiro consultado foi um não 

reumatologista em 96,8% dos casos, todavia o diagnóstico somente foi estabelecido 

mediante consulta ao especialista em 75,6% dos casos.48 Vega-Morales et al. 

identificaram longo retardo (cerca de 28 meses desde o início dos sintomas) até a 

primeira consulta ao reumatologista em Monterrey / México, com baixa concordância 

final (κ = 0,13) entre generalistas e especialistas quanto ao diagnóstico de AR.55 Em 

inquérito realizado nos EUA, apenas um terço de 267 generalistas entrevistados 

sentiam-se muito confiantes no manejo da AR, e somente 9% possuíam tal grau de 

confiança para iniciar um MMCD, sendo que 37% simplesmente não iniciavam MMCD 

por conta própria.90 Por outro lado, Gormley et al. mostraram que médicos generalistas 

(e também enfermeiros) treinados especificamente dentro de um programa de triagem 

reumatológica alcançaram alta concordância (κ = 0,77) para com os reumatologistas 

na identificação de artrites iniciais.91 

O conjunto desses achados sugere que o diagnóstico diferencial das artrites não é 

trivial ao generalista (na ausência de treinamento muito específico). Ademais, sob a 

premissa de que o reumatologista deveria ser, no máximo, o segundo médico a 

consultar o paciente com suspeita de artrite, nossos resultados indicam possível falha 

na transição à Atenção Especializada para parte substancial (mais de um quarto) dos 

casos suspeitos de AR no Brasil, sugerindo acesso difícil ao especialista e/ou 

conhecimento limitado na população (e possivelmente entre os generalistas) acerca 

da doença, do papel do reumatologista no seu diagnóstico e tratamento e da existência 

de uma janela de oportunidade. 

Coffey et al. observaram retardos diagnósticos e terapêuticos significativamente 

maiores entre pacientes soronegativos na comparação com os soropositivos para o 
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fator reumatoide (FR).92 No entanto, em nossos dados, a positividade ao FR não 

aumentou significativamente a frequência de diagnósticos pelo generalista, nem 

antecipou a consulta ao reumatologista, assim como também não esteve associada 

aos tempos de retardo diagnósticos e terapêuticos da AR. Nós esperávamos que, nos 

pacientes com sintomas articulares, um FR positivo devesse facilitar o diagnóstico de 

AR pelo generalista, com imediato início de tratamento ou, pelo menos, imediato 

referenciamento desses casos ao especialista, com diminuição de retardos. Todavia, 

nossos resultados contradizem essas expectativas. Os achados novamente sugerem 

dificuldade no estabelecimento diagnóstico e no manejo do tratamento da AR na 

Atenção Primária (pelo generalista), mesmo diante de um FR positivo. 

Claro que, havendo acesso limitado ao especialista, um FR positivo não teria o condão 

de “criar vagas” na Atenção Especializada. Assim, um tempo de espera seria 

inevitável, nessas condições, até que os pacientes chegassem ao especialista, a 

contar da solicitação pelo generalista da consulta especializada. Todavia, esse 

componente do retardo – a espera entre a solicitação pelo generalista e a efetiva 

consulta especializada – deveria ser semelhante para todos os indivíduos, com ou sem 

FR positivo, tão somente dependente da capacidade logística do sistema de saúde em 

disponibilizar as vagas especializadas solicitadas. 

O componente que realmente esperávamos ver reduzido, ante o FR positivo, era 

aquele que se dá inteiramente dentro da Atenção Primária, seja para o diagnóstico e 

início de tratamento mais precoces (pelo próprio generalista), seja para a antecipação 

da solicitação de consulta ao especialista. Entenda-se: mesmo que a espera entre a 

solicitação e a efetiva consulta especializada não se altere (por limitação logística), 

ainda assim o retardo total deveria se reduzir pela diminuição do componente atribuível 

à Atenção Primária. O retardo total é obviamente a soma de todos os seus 

componentes, isto é, de todos os retardos ocorridos ao longo da jornada diagnóstica 

e terapêutica inicial do paciente com AR. Não há indícios de que o FR positivo tenha 

reduzido o componente de retardo atribuível à Atenção Primária em nosso meio. 

Nós observamos forte correlação entre o tempo de retardo no diagnóstico da AR e o 

tempo de retardo para o início do tratamento (rho = 0,816). Ademais, a mediana do 
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retardo para início do tratamento após estabelecido o diagnóstico foi de zero meses 

(ausência de retardo). Destarte, o gargalo para o tratamento precoce se situou no 

estabelecimento do diagnóstico, para o qual a participação do especialista se mostrou 

criticamente relevante. Uma vez estabelecido o diagnóstico (eminentemente pelo 

especialista), logo o tratamento foi instituído. Outros autores também encontraram 

ausência de retardo significativo para início do tratamento da AR uma vez estabelecido 

o diagnóstico pelo reumatologista.81,85 

Pacientes avaliados precocemente pelo reumatologista apresentaram menores 

tempos de retardo diagnóstico e terapêutico, tal como reportado em outras 

populações57,58, e maiores frequências de tratamento dentro de todas as janelas de 

oportunidade consideradas. Corominas et al. observaram que pacientes catalães 

(espanhóis) com acesso facilitado à avaliação especializada por meio de clínicas de 

artrites iniciais ou por disponibilização de interconsulta reumatológica na Atenção 

Primária iniciavam MMCD mais precocemente.57 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 avaliação 

especializada em até 6 semanas de sintomas, assim oportunizando tratamento 

precoce.58 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 avaliação precoce pelo 

reumatologista, apenas 15,8% conseguiram iniciar tratamento dentro de 3 meses do 

início dos sintomas (vs. 6,8% entre os avaliados mais tardiamente), o que mostra como 

permanece difícil começar o tratamento da AR em fase muito inicial no Brasil. 

Ao momento da inclusão no estudo, portanto longo tempo depois do início da doença 

(mediana >12,5 anos), pacientes avaliados tardiamente pelo reumatologista ainda 

apresentavam maiores escores de atividade de doença, menores chances de 

remissão ou baixa atividade de doença e piores níveis de função física, comparados 

àqueles avaliados precocemente. Nós interpretamos esses achados como reflexo de 

oportunidades perdidas de tratamento precoce. Uma rede regional de cooperação na 

Alemanha, visando diagnóstico e intervenção precoce na AR, envolvendo médicos 
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generalistas, ortopedistas, reumatologistas e associações de reumatologia e de 

médicos de seguros de saúde 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, alcançando altas taxas de 

remissão da doença (de 75% após 2 anos de seguimento); uso de medicamentos 

biológicos foi raramente necessário nos pacientes tratados muito precocemente.93 

Diversos estudos comprovam resultados de longo prazo piores com o tratamento 

tardio23,32,94; 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 clínica de artrites iniciais em Leiden / Países Baixos, 

observaram que um retardo ≥ 12 semanas do início dos sintomas até a primeira 

avaliação pelo reumatologista se associou a menores chances de remissão livre de 

medicamentos e maiores chances de destruição articular ao longo de 6 anos de 

seguimento.8 Riad et al. avaliaram pacientes com AR em uma clínica 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 hispânicos. Retardo na 

apresentação inicial ao reumatologista se associou a maior gravidade de doença 

(escores RAPID3) e maior nível de inflamação (VHS), especialmente entre os 

hispânicos.95 Ison et al. reportaram maiores chances de remissão mediante avaliação 

precoce pelo reumatologista.39 Nós mostramos aqui que esses dois aspectos (retardo 

na avaliação especializada e retardo terapêutico) estão vinculados, sendo o tratamento 

precoce bastante dependente do acesso precoce ao especialista para confirmação 

diagnóstica e manejo adequado dos imunossupressores.  

Interessantemente, os indivíduos avaliados de forma mais precoce pelo 

reumatologista apresentaram maior nível de instrução, o que sugere que aspectos 

educacionais possam ser relevantes na determinação dos retardos no manejo da AR. 

Hernández-García et al. identificaram demora na avaliação pelo reumatologista e 

menor nível educacional como fatores associados a retardo para iniciar MMCD na AR, 

em Madrid; pacientes com menor nível de instrução também demoraram mais para 

chegar ao reumatologista.96 Gomes et al. encontraram baixo nível educacional como 
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fator associado a diagnóstico tardio da AR em uma cidade do sul do Brasil.51 Cho et 

al. observaram níveis econômicos e educacionais mais elevados (e maior 

envolvimento inicial de pequenas articulações) como fatores associados a diagnóstico 

mais precoce entre pacientes sul-coreanos com AR.97 Barnabe et al.98 reportaram 

maior retardo para o diagnóstico da AR no Canadá entre pacientes com nível de renda 

mais baixo (algo que comumente coincide com nível educacional mais baixo). 

Widdifield et al., também no Canadá, encontraram maiores retardos na avaliação dos 

casos incidentes de AR pelo reumatologista entre pacientes com nível socioeconômico 

mais baixo.89 Molina et al., avaliando 1209 pacientes com AR nos EUA, observaram 

associação entre baixo nível socioeconômico (incluindo aspectos educacionais) e 

maiores retardos diagnósticos, resultando em piores escores de atividade de doença, 

de dano estrutural radiográfico e de função física.99 Uma revisão sistemática de 

estudos qualitativos sugeriu que intervenções educacionais específicas, visando 

aumentar o nível de informação da população acerca da doença e suas manifestações, 

poderiam contribuir para redução de retardos diagnósticos e terapêuticos na AR.100 

O componente de retardo relacionado ao paciente, isto é, sua inércia até buscar a 

primeira avaliação médica responde por parte substancial do retardo total entre o início 

dos sintomas e o diagnóstico da AR.84 As crenças e percepções dos pacientes com 

relação aos seus sintomas, bem como certas características psicossociais dos 

indivíduos podem influenciar suas atitudes quanto à busca por assistência à saúde, 

correlacionando-se com os retardos diagnósticos e terapêuticos na AR.101 

Uma subamostra de indivíduos pareados por escore de propensão para a avaliação 

especializada precoce vs. tardia ao início da doença foi derivada, visando avaliar a 

consistência dos resultados observados (análise de sensibilidade), com relação aos 

desfechos de longo prazo na AR. Nesse cenário, nossa amostra geral reflete de modo 

mais próximo as condições encontradas na vida real. A subamostra pareada por 

escore de propensão, por sua vez, aproxima-se de um desenho de pesquisa “quasi-

experimental”, em que algumas covariáveis são modeladas estatisticamente para 

selecionar grupos de indivíduos (avaliados precocemente vs. tardiamente pelo 
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reumatologista) com distribuição mais equilibrada quanto a fatores de confusão 

conhecidos.102 

A subamostra, como almejado, alcançou equilíbrio estatístico entre os grupos, quanto 

a idade, sexo, raça, duração de doença 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 à avaliação inicial precoce pelo reumatologista. 

Pacientes com AR avaliados pelo reumatologista pela primeira vez tardiamente 

exibiram, após longo curso de doença – tanto na amostra geral (não ajustada) quanto 

na subamostra (derivada por escore de propensão) –  maiores níveis de atividade de 

doença, menores chances de alcançar remissão ou estado de baixa atividade e maior 

comprometimento da função física. Similarmente, avaliação tardia pelo reumatologista 

se associou a maiores retardos no manejo inicial e menor nível educacional em ambos 

os cenários. 

Os participantes tratados precocemente (dentro de janelas de 3 ou 6 meses), por 

ocasião do início dos sintomas, apresentaram ao momento da inclusão no estudo 

menor prevalência de doença erosiva e escores mais baixos (portanto, melhores) de 

atividade de doença (DAS28) e de função física (HAQ-DI) às análises não ajustadas. 

Varela-Rosario et al., em um estudo com várias características semelhantes ao nosso, 

embora com tamanho amostral bem menor (n = 387), compararam pacientes porto-

riquenhos com AR de longa duração (média de 14,9 anos de doença) cujo tratamento 

havia sido iniciado de forma precoce (≤ 6 meses do início dos sintomas) ou tardia, 

encontrando melhor função física e menos dano estrutural no longo prazo, entre os 

tratados precocemente.94 Quintana-Duque et al. observaram que uma duração total de 

sintomas > 3 meses quando do diagnóstico da AR (e ingresso em um protocolo de 

tratamento visando controle estrito da doença) assim como a presença de 

autoanticorpos (FR ou ACPA) e do HLA-DRB1 foram preditores independentes de 

doença erosiva após 3 anos de seguimento em um estudo conduzido em Bogotá / 

Colômbia.56 
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Todavia, em nosso estudo, o tamanho das diferenças nos desfechos de longo prazo 

avaliados, comparando-se os grupos de tratamento precoce e tardio foi pequeno, 

perdendo significância estatística após análises ajustadas para fatores de confusão. 

Esse achado sugere que, no longo prazo, em cenários de vida real, sob influência de 

inúmeros condicionantes do tratamento, incluindo aspectos relacionados à adesão 

terapêutica, acesso regular a medicamentos e a consultas médicas, comorbidades 

diversas, comedicações, etc., os benefícios esperados do tratamento precoce 

poderiam ser atenuados ou mesmo perdidos. 

De fato, essa constatação contraria uma hipótese inicial nossa, tendo em vista que 

esperávamos encontrar diferenças substanciais entre pacientes com AR tratados de 

forma precoce vs. tardia, com desfechos clínicos claramente superiores, preservados 

no longo prazo, nos pacientes tratados precocemente, em consonância com o conceito 

de janela de oportunidade. Não foi isso o que encontramos. No entanto, apesar de 

surpreendente à primeira vista, esse resultado de atenuação ou mesmo perda, no 

longo prazo, sob condições de vida real, dos benefícios esperados do tratamento 

precoce da AR, na verdade, alinha-se com outras observações já reportadas na 

literatura. 

Söderlin et al. encontraram respostas terapêuticas insatisfatórias e ausência de 

evidência de uma janela de oportunidade terapêutica 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.60 Contreras-Yanez et al. observaram 

que falhas ou descontinuidades (não 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 doença e de função física após 5 anos 

de seguimento, portanto assim também se reduzindo os benefícios esperados do 

tratamento precoce.103 

Bakker et al. observaram o desaparecimento das diferenças em termos de benefícios 

clínicos e radiográficos, após 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 início.104 Os autores concluíram que a estratégia de 

controle estrito provavelmente deveria ter sido mantida indefinidamente, no longo 

prazo, para preservação dos benefícios inicialmente observados. 

Nosso achado de atenuação ou perda no longo prazo, dos benefícios 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 não deve ser 

encarada como se fora dissociada da necessidade de manutenção do controle estrito 

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

De fato, evidências indicam que as estratégias de manejo clínico adotadas no longo 

prazo, visando controle estrito de doença mediante ajustes frequentes de tratamento 

orientados por metas são os determinantes mais importantes do sucesso terapêutico 

na AR.61,105,106 O próprio esquema farmacológico especificamente utilizado, em cada 

caso, parece ser de menor importância para se alcançar desfechos clínicos favoráveis 

no longo prazo, desde que a estratégia de controle estrito seja instituída o mais 

rapidamente possível, com ajustes frequentes de tratamento, visando obter remissão 

sustentada (ou baixa atividade) de doença.107–109 

Schipper et al. compararam duas coortes de AR inicial nos Países Baixos, uma sob 

protocolo de controle estrito de doença orientado por metas definidas (DAS28 < 2,6), 

e outra sob manejo usual (sem metas quantitativas definidas); observaram maiores 

chances de remissão (OR 3,1) e menor intervalo até alcançar a primeira remissão (25 

vs. 52 semanas) entre os pacientes submetidos ao controle estrito.110 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 doença (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 alcançar critério 

ACR/EULAR booleano de remissão 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% CI 1.21-3.20) e 

24 meses (OR 1.82; 95% CI 1.05-3.16) de seguimento.61 
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De outro lado, há também ampla evidência de que o tratamento precoce oferece as 

melhores oportunidades para remissão da doença, na comparação com a instituição 

tardia do tratamento, inclusive entre pacientes submetidos a estratégia de controle 

estrito.6,10,12,29,111 Urata et al. encontram que a adoção, desde o início do tratamento, 

de uma estratégia orientada por metas terapêuticas, com reavaliações e ajustes a cada 

4 semanas (controle estrito de doença) foi superior à adoção tardia dessa mesma 

estratégia (postergada para após 1 ano de manejo convencional) na obtenção de 

remissão clínica e funcional, após 3 anos de seguimento, entre pacientes com AR cujo 

tratamento fora iniciado em até 3 anos de sintomas.10 Bosello et al. observaram que, 

entre pacientes com AR inicial, todos submetidos a protocolo de controle estrito de 

doença, o início do tratamento em até 3 meses de sintomas foi o principal preditor 

independente de ausência de progressão radiográfica após 12 meses de 

seguimento.111 

Nisar et al. observaram que o acesso rápido à avaliação especializada em uma clínica 

de artrites iniciais, com início subsequente do tratamento em até 3 semanas e 

verificação de metas terapêuticas a cada 6 semanas (com ajustes de tratamento 

conforme necessários), portanto combinando início precoce do tratamento com uma 

estratégia de controle estrito de doença, mostrou altas taxas de remissão (53%) ou 

baixa atividade de doença (adicionais 34%) em até 6 meses de acompanhamento.112 

Conjuntamente apreciados, esses estudos dão suporte à interpretação de que o 

tratamento precoce e o controle estrito da doença instituído desde suas fases mais 

iniciais são elementos imprescindíveis e indissociáveis na busca dos melhores 

resultados terapêuticos da AR. Essas evidências da literatura estão alinhadas também 

com o que nós observamos em nossos próprios resultados. Nós demonstramos não 

somente a possibilidade de perda, no longo prazo, dos benefícios esperados do 

tratamento precoce da AR, em condições de vida real, mas também – e talvez ainda 

mais importante – a possibilidade de preservação desses benefícios, mediante 

controle estrito de doença mantido a longo prazo. 

Nós comparamos grupos de pacientes – todos com início precoce de tratamento (≤ 12 

meses de sintomas) e distribuições semelhantes de sexo, raça, positividade ao fator 
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reumatoide, idade, escolaridade, tempo de retardo terapêutico e duração de doença – 

quanto aos efeitos de longo prazo do controle estrito de doença, sob condições de vida 

real. O grupo (coorte Brasília) submetido a uma estratégia de longo prazo visando 

controle estrito de doença, com metas terapêuticas e ajustes frequentes de tratamento 

mediante protocolo de condutas bem definido mostrou, após (em média) 7 anos de 

doença, menor uso de corticoides e de MMCD biológicos, menor presença de doença 

erosiva, maiores taxas de remissão de doença, melhor função física e escores mais 

baixos de atividade de doença, na comparação com grupos de manejo convencional 

(coortes aleatórias REAL 1, 2 e 3). 

Uma metanálise englobando seis ensaios controlados confirmou a eficácia, sob 

condições experimentais, da estratégia de controle estrito de doença baseado em 

metas terapêuticas (vs. manejo convencional) e da utilização de um protocolo de 

condutas, para guiar os ajustes de tratamento (vs. não uso de tal protocolo), com vistas 

à obtenção de melhores respostas no controle da atividade inflamatória da AR.113 

Nossos achados, por outro lado, demonstram a efetividade da estratégia de controle 

estrito da AR sob condições de vida real, corroborando assim a aplicabilidade dos 

resultados experimentais às condições reais da prática clínica assistencial. Ademais, 

fica demonstrada a exequibilidade da manutenção do controle estrito de doença a 

longo prazo, sob condições de vida real, pois a coorte Brasília (grupo de controle 

estrito) opera dentro dessas mesmas características, no seguimento ambulatorial de 

pacientes com AR, já há cerca de duas décadas (tendo sido instituída no ano de 2003). 

 

7.2 Limitações do Desenho de Pesquisa 

 

Nosso estudo possui algumas limitações. A primeira e mais evidente é sua natureza 

observacional; assim, potencialmente sujeito a distribuição não uniforme de fatores de 

confusão (vieses). Essas características limitam o estabelecimento formal de relações 

de causa e efeito. No entanto, não era nosso objetivo avaliar mecanismos de doença 

ou isolar o efeito (eficácia) de qualquer intervenção específica, sob condições 
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experimentais. Nosso interesse foi avaliar o estado do tratamento precoce da AR em 

nosso país e suas implicações para o controle da doença, em condições próximas 

àquelas encontradas na prática clínica assistencial. Ademais, interessou-nos avaliar 

os efeitos de longo prazo, isto é, após longa duração de doença, do tratamento precoce 

da AR.  

Dificilmente um desenho experimental clássico (ensaio clínico randomizado) se 

prestaria a avaliar tais questões, seja pelas diferenças inerentes entre as condições 

experimentais estritamente controladas de um ensaio clínico frente às condições 

típicas encontradas na “vida real”, sujeitas a múltiplas interações e condicionantes, 

seja pela dificuldade (inclusive ética) de se manter participantes em um estudo 

experimental clássico por vários anos. De todo modo, buscando reduzir o impacto 

dessa limitação do desenho, recorremos a modelos multivariados sempre que 

identificamos distribuições não equitativas de fatores de confusão conhecidos entre os 

grupos em comparação, de forma a ajustar as análises para o efeito desses 

desequilíbrios. Ainda assim, reconhecemos a possibilidade de que fatores de confusão 

não identificados nos dados possam ter restado desequilibrados (como vieses), com 

efeitos de tamanho e/ou direção desconhecidos (tal como em qualquer estudo 

observacional). 

As informações sobre retardos diagnósticos e terapêuticos e sobre a sequência de 

médicos consultados ao início da doença foram obtidas diretamente dos participantes, 

portanto sujeitas a alguma imprecisão de memória. Quando disponível, fez-se 

verificação cruzada a partir dos dados de prontuário. Essa imprecisão relacionada à 

memória provavelmente se reflete nos intervalos de confiança mais largos para as 

estimativas dos retardos em anos mais longínquos, quando a rememoração é 

naturalmente menos precisa, na comparação com anos mais recentes (Figuras 2 e 3). 

Testes formais de tendência (Mann-Kendall) foram conduzidos, de modo a não 

dependermos apenas de interpretação visual (subjetiva) dos gráficos. Os testes 

confirmaram tendências de decréscimos progressivos nos retardos diagnósticos e 

terapêuticos, tal como sugerido visualmente pelas figuras, a despeito da maior 
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imprecisão (intervalos de confiança) para as estimativas de ponto, nos anos mais 

remotos. 

Nós utilizamos uma definição de acesso “precoce” ou “tardio” ao especialista baseada 

no número de médicos interpostos antes do reumatologista na avaliação inicial da 

doença, e não em critérios temporais, o que poderia ser, a princípio, passível de 

questionamento. Reconhecemos que seria interessante ter informações sobre o tempo 

efetivamente decorrido entre o início dos sintomas e a primeira consulta ao 

reumatologista. Infelizmente não dispomos dessa informação. Entretanto, nossos 

resultados mostraram que esse critério sequencial (não temporal) para a classificação 

do acesso ao especialista como “precoce” ou “tardio” se associou significativamente 

aos intervalos de tempo entre o início dos sintomas e o diagnóstico e tratamento da 

AR, bem como às proporções de indivíduos tratados dentro de janelas de oportunidade 

predefinidas. Ademais, esse critério sequencial permitiu inferir inadequação na 

transição entre a Atenção Primária e a especializada, no cuidado aos pacientes com 

suspeita de artrite no Brasil. 

O estudo faz inferências temporais, de sequencialidade (e não causalidade), a partir 

de dados coletados de forma transversal, o que também poderia ser passível de 

questionamento. Entretanto, observe-se que tais inferências somente são feitas para 

as associações cuja relação sequencial entre seus elementos (antecedentes e 

consequentes) no tempo é óbvia, a exemplo das associações entre eventos ocorridos 

no início da doença (e.g.: retardos diagnósticos e terapêuticos iniciais, avaliação inicial 

pelo reumatologista) e desfechos observados ao momento da inclusão no estudo (e.g.: 

atividade de doença, função física). Adicionalmente, o enorme tamanho amostral e a 

variabilidade dos participantes com relação à duração total de doença ao momento da 

inclusão no estudo (típica de condições de vida real) permitiram a estratificação dos 

indivíduos com base no ano de início dos sintomas, o que automaticamente gerou um 

elemento de temporalidade a ser explorado nos dados. 

Por fim, chamamos a atenção para que as conclusões sobre a aparente ausência de 

influência do fator reumatoide no estabelecimento do diagnóstico de AR pelo 

generalista e na antecipação da consulta ao reumatologista sejam vistas com cautela, 
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pois o status sorológico foi verificado por ocasião da inclusão no estudo; uma fração 

indeterminada de pacientes soropositivos pode ter sido transitoriamente soronegativa 

nas fases iniciais da doença. 

 

7.3 Perspectivas de Pesquisas Futuras 

 

No presente trabalho, buscamos compreender o status quo do início precoce do 

tratamento da AR, no Brasil, com suas implicações de longo prazo para o controle da 

doença sob condições de vida real, bem como a relevância do acesso antecipado ao 

especialista nesse processo. Os resultados que obtivemos e as conclusões deles 

advindas nos levam a indagações adicionais.  

A tendência observada, ao longo das últimas décadas, de decréscimo nos retardos 

diagnósticos e terapêuticos da AR se manterá nos próximos anos? Quando 

alcançaremos níveis aceitáveis de retardo entre o início dos sintomas (ou de sinais 

pré-clínicos da doença) e o início do tratamento da AR, de tal modo que a maioria dos 

pacientes receba seu primeiro MMCD com não mais que 3 meses de sintomas? Que 

intervenções 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 início dos sintomas e a primeira consulta ao reumatologista 

em nosso meio? A disseminação de ambulatórios de artrites iniciais pelo país, 

adotando protocolos assistenciais e logísticos que permitam a adoção da estratégia 

de controle estrito de doença (nos moldes como opera a coorte Brasília), em larga 

escala, seria viável e efetiva, para reduzir retardos e obter melhores resultados clínicos 

de longo prazo na AR? Onde se encontram os gargalos mais relevantes, para se 

alcançar o acesso universal ao tratamento precoce da AR? Quais são todos os 

componentes e qual a importância relativa de cada elemento (a exemplo de: 

desconhecimento sobre a doença, inércia dos pacientes na busca por assistência à 

saúde, dificuldade de acesso à Atenção Primária, inabilidade dos profissionais da 

Atenção Primária no diagnóstico e tratamento da AR, indisponibilidade de recursos 

diagnósticos complementares, falha na transição ou acesso à Atenção Especializada, 
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etc.) na resultante final dos retardos diagnósticos e terapêuticos na AR? Intervenções 

educacionais conjuntas, voltadas simultaneamente à população geral e aos 

profissionais de saúde atuantes na Atenção Primária (generalistas) poderiam reduzir 

retardos diagnósticos e terapêuticos, diminuindo, assim, a dependência do concurso 

do especialista (tipicamente disponível em menor número) para o tratamento precoce 

da AR? Qual o impacto econômico da adoção em larga escala, pelos sistemas de 

saúde públicos e privados, da estratégia de controle estrito da AR? 

Essas são questões relevantes à assistência dos pacientes com AR, em cenários de 

vida real, para as quais ainda não há respostas definitivas. Elas oferecem perspectivas 

de estudos individuais e/ou linhas de pesquisa futuras, abrindo, assim, diversas 

possibilidades de continuidade ou ramificação das investigações que conduzimos até 

o momento, todas correlatas esta Tese de Doutorado. A propósito, neste momento, já 

iniciamos os procedimentos para um estudo de avaliação do impacto econômico da 

adoção, em larga escala, da estratégia de controle estrito da AR no sistema público de 

saúde, em colaboração com pesquisadores da área de Economia da Saúde, da 

Universidade de Brasília. 

 

 

8. CONCLUSÕES 

 

Os retardos no diagnóstico e tratamento inicial da AR decresceram, e mais pacientes 

receberam tratamento precoce no Brasil, nas últimas décadas. Todavia, a melhora 

global foi mais influenciada pela redução dos grandes retardos (>12 meses), que pelo 

aumento nas proporções 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 são 

esperados. Embora a maioria dos pacientes tenha buscado primeiro um médico 

generalista, ao início dos sintomas, a avaliação pelo reumatologista mostrou-se 

criticamente relevante para o estabelecimento do diagnóstico e para o início do 

tratamento da AR. Postergação na avaliação especializada se associou a retardo 
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terapêutico, com piores desfechos clínicos de longo prazo. O tratamento precoce, 

iniciado dentro de janelas de 3 ou 6 meses do início dos sintomas, não foi capaz de 

predizer de forma independente, no longo prazo, melhores resultados quanto a doença 

erosiva, função física ou escores de atividade de doença, quando ajustado para fatores 

de confusão, sugerindo a possibilidade de atenuação ou perda dos benefícios da 

janela terapêutica inicial, em cenários de vida real, a depender da estratégia de manejo 

adotada subsequentemente. Por outro lado, indivíduos com início precoce de 

tratamento submetidos a uma estratégia de controle estrito de doença, sob condições 

de vida real, mostraram preservação a longo prazo dos benefícios esperados da 

intervenção precoce. 
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ANEXO I 

Registro de Aprovação Ética – Plataforma Brasil – Sistema CEP/CONEP 

 

 

 

https://plataformabrasil.saude.gov.br/visao/publico/indexPublico.jsf 

CAAE 45781015.8.1001.5259 
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ANEXO II 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE 

 

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

 

Você está sendo convidado a participar como voluntário deste estudo. Este estudo está 

sendo desenvolvido para estimar as características demográficas, clínicas, terapêuticas, de 

qualidade de vida e capacidade física e laboral de pacientes brasileiros com artrite reumatoide. 

O objetivo é, futuramente, facilitar as decisões de profissionais do sistema de saúde sobre as 

melhores práticas para o tratamento da sua doença. Assim, espera-se obter uma qualidade 

de vida melhor. Você irá responder a algumas perguntas sobre a sua doença, seu tratamento, 

sua atividade física e de trabalho durante às suas consultas na Reumatologia que ocorrerem 

no período de hoje até 12 meses. A duração aproximada destas consultas é de 40 minutos. 

O estudo será feito no ambulatório de Reumatologia do Hospital Universitário de 

Brasília, no endereço SGAN 604/605, Avenida L2 Norte, Ambulatório de Reumatologia, 

CEP:70919970.  Em caso de dúvida, o contato poderá ser feito com a Dra. Ana Paula Monteiro 

Gomides Reis, pelos telefones 3547-9493 ou 9339-9494, ou contatá-lo diretamente no 

endereço acima, no Hospital Universitário de Brasília, Ambulatório de Reumatologia, 

CEP:70919970. Ela poderá ser encontrado no corredor laranja, sala D, às quartas-feiras, das 

8h às 12 horas.  

 Não ocorrerá divulgação de nenhum dos nomes dos participantes e os resultados 

obtidos serão informados ao final do estudo. Também não haverá nenhuma forma de 

compensação ou despesa para os participantes. Os dados obtidos serão utilizados somente 

para esta pesquisa e não há benefícios, riscos ou prejuízos diretos para o participante. 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que 

foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Artrite Reumatoide na Vida Real no Brasil - 

Estudo Multicêntrico”. Eu discuti com a médica ou investigador por ela designado sobre a 

minha decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos 

do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 

confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha 

participação 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 o mesmo, sem penalidades ou prejuízo 

ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste 

Serviço. 

 

Nome do paciente ou responsável legal: __________________________________________ 

Assinatura do paciente ou responsável legal: ______________________________________ 

Data ........./........../......... 

Nome da testemunha: ________________________________________________________ 

Assinatura da testemunha: ____________________________________________________ 

Data ........./........../......... 

 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido deste 

paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

 

Nome do responsável pelo estudo: 

__________________________________________________________________________ 

Assinatura do responsável pelo estudo: 

__________________________________________________________________________ 

Data ........./........../......... 
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ANEXO III 

Variáveis coletadas durante o estudo REAL63 

 

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