1. TITULO:
Coorte Portuguesa de Artrite Inicial

Portuguese Early Arthritis Cohort

Acrénimo: PEAC

2. OBJECTIVO:

Constituigdo de uma coorte nacional de doentes com artrite inicial.

O outcome primario desta coorte € o diagnostico final

3. PROPONENTES:

Catia Duarte (Reumatologista, Servico de Reumatologia, Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra)

José Anténio Pereira da Silva (Reumatologista, Diretor do Servico de

Reumatologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra)
Luis Cunha Miranda (Reumatologista, Instituto Portugués de Reumatologia)
Grupo de Estudos da Artrite Reumatéide (GEAR)

Reuma.pt
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5. PROPOSTA
5.1.Introducgao:
5.1.1. Enquadramento:

Na década de 80 surgiram as primeiras clinicas de artrite inicial. Instaladas
em grandes unidades académicas, tinham como principal objectivo, a
identificacdo precoce de doentes com Artrite Reumatoide (AR) ou artrites
indiferenciadas (Al) com potencial de evolugdo para AR. Estas clinicas
permitiram a aquisicdo de um manancial valioso de conhecimento sobre a
persisténcia e evolugdo desta entidade, contribuindo de forma decisiva
para a revisdo dos critérios de AR. Diversos estudos desenvolvidos em
coortes de artrite inicial permitiram identificar factores preditores de
prognostico, marcadores imunoldgicos e avaliar a eficacia de diversas
intervengdes e do seu impacto na evolugdo da doenca, em todas as suas

dimensoes.

Além de todo este conhecimento cientifico, estas clinicas permitiram
igualmente prestar um servico clinico da mais alta qualidade a estes
doentes, gracas ao diagndstico e terapéutica precoces.

A constituicdo de uma clinica de artrite inicial € complexa. Observam-se
enormes variagdes entre as ja existentes, incluindo a definicdo de
“‘precocidade”, os critérios de referenciacdo, os parametros avaliados em
cada visita e o protocolo de monitorizacdo. Muitas destas variagcbes sao
determinadas pelas condi¢des locais em que o centro se insere.

Reconhecemos que a constituicdo de uma Clinica de Artrite Inicial em
Portugal pode ser dificil, devido as condi¢gbes disponiveis. Contudo, essa
possibilidade tem sido encarada em diversos centros.

Como forma de minorar essa caréncia, reconhecemos grande potencial na
constituigdo de uma coorte nacional de Artrite Inicial, definindo um conjunto
de variaveis essenciais para a caracterizagao de baseline e seguimento

destes doentes.
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5.1.2. Dados preliminares

A Consulta de Artrite Inicial foi instituida no Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra ha 2 anos, contando atualmente com mais de 100
doentes, todos registados no Reuma.pt-Artrites Iniciais. Durantes estes
dois anos, foi possivel estruturar e aperfeigoar a base de registos, verificar
as dificuldades e as exigéncias impostas por um registo adequado e propor
alteragdes visando servir melhor os objectivos clinicos e cientificos desta

coorte.

Desta consulta foram apresentados pequenos relatos iniciais quanto a
origem de referenciagdo, tempo medio de referenciagdo e caracteristicas
clinicas predominantes. Em 2014 foi apresentada uma tese de mestrado,
intitulada “Preditores de Atraso de referenciacdo a Consulta de Artrite
Precoce”, a qual incluiu 45 doentes. Neste estudo conclui-se que a
Velocidade de Sedimentacao foi o unico preditor independente do atraso
de referenciagcao e que o principal consumo de tempo ocorre a nivel dos
cuidados de saude, isto é, desde que o doente recorre pela primeira vez
aos cuidados de saude até ser referenciado.

Estes resultados preliminares sugerem que o Reuma.pt, isto é, a
Reumatologia Portuguesa, podera, trabalhando em conjunto, reunir um
conjunto muito significativo de doentes com artrite precoce num prazo
razoavel e assim constituirrse como um parceiro valido no esforgo

internacional de melhoria dos conhecimentos e de cuidados nesta area.
5.1.3. Potencial Interesse do Projeto

O registo prospectivo de doentes com artrite inicial, permitira monitorizar de
forma adequada a evolucao destes doentes. A partilha de experiéncias e a
eventual conjugagdo e protocolos de atuagdo permitira melhorar a

qualidade do tratamento e dos seus resultados.

Do ponto de vista cientifico a constituicdo desta coorte permitira
desenvolver no futuro diversos estudos nacionais multicéntricos e a
inclusdo dos nossos dados em esforgcos cooperativos internacionais de

grande dimens&o e alcance.
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Concluimos que esta coorte se reveste de elevado potencial em termos de

valor clinico e cientifico.

5.2.Tipo de Estudo: Observacional, longitudinal, prospectivo - Estudo de Coorte

5.3.Populagao: Doentes com Artrite Precoce
5.3.1. Critérios de Inclusao
* Doente com identificacdo de artrite por Reumatologista (pelo
menos uma articulagdo tumefacta)
* Duracdo de sintomas inferior ou igual a 12 meses a data da
inclusao
* Artrite sem etiologia identificada a data de inclus&o
* Idade =18 anos
* Disponibilidade para fazer parte da coorte e dar o seu
consentimento Informado para registo no Reuma.pt
5.3.2. Critérios de Exclusao:
» Etiologia bem definida: traumatica, infecciosa,
microcristalina, sinovite vilonodular
* Diagnéstico Reumatologico ja estabelecido previamente,
com medicagao ja instituida, caso ndo se disponham dos
dados da avaliagao inicial

5.4.Variaveis a registar:

As variaveis a considerar tém como objectivo a caracterizagdo dos doentes
incluidos, antecipando ja potenciais estudos a desenvolver nesta coorte.
Reconhecendo a possibilidade de haver diferentes graus de interesse e
disponibilidade por parte dos centros participantes, serdo considerados
diferentes niveis de complexidade na recolha de dados. Os centros que
aderirem a este projeto dever&o definir, ab initio, qual o nivel de recolha de
dados com que se comprometem, havendo sempre possibilidade de
alterarem o seu nivel. Outras variaveis, que possam vir a revelar-se de
interesse especifico para futuros estudos, serdo consideradas quando

necessario.
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Todas as variaveis constam ja do registo de doengas reumaticas
portugués, Reuma.pt. O Protocolo de Artrites Iniciais no Reuma.pt foi
proposto por dois dos Reumatologistas proponentes (CD e LCM), em
parceria com a Equipa Reuma.pt, baseada na revisdo da literatura e
avaliacdo de outras coortes de artrite inicial. Este protocolo podera vir a ser
alterado mediante novas propostas, se assim se justificar. Variaveis a
colher em estudos futuros, ndo incluidas atualmente no Reuma.pt-protocolo
de artrites iniciais, deveréo ser alvo de avaliagao pela equipa do projeto em
colaboracdo com a Comissao Cientifica do Reuma.pt. A sua exequibilidade
sera avaliada pela equipa de Informatica, a qual € responsavel pela sua

introdugéo no protocolo.

5.5.Niveis de Registo

5.5.1. Nivel 1: Registo Minimo (Obrigatdrio)

Este € considerado o nivel minimo de participagado na Coorte.

As variaveis incluidas neste nivel, correspondem ao registo do doente,
dados sociodemograficos essenciais, dados da referenciacdo e descricao
standard da atividade da doenca. Estima-se um consumo de tempo de
aproximadamente 10 minutos para o seu completo preenchimento no

Reuma.pt.
5.5.1.1. Registo de Baseline
Variaveis e sua descri¢ao:

* |nicio dos sintomas: devera ser pelo menos preenchido o més e o

ano de inicio dos sintomas’.

* Data de confirmacédo de artrite (por Reumatologista): devera ser

pelo menos preenchido o més e o ano da confirmacéo da presenca
de artrite”.

1 ~ . . . . a . .

Se ndo se souber o dia, caso tenha sido na primeira metade do més colocar dia 7, caso tenha sido
na segunda metade do més dia 21. Se nao for possivel determinar colocar dia 15. Nos casos e que o
dia ndo esteja preenchido sera assumido o dia 15.
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* Data de referenciagdo: data de referenciacdo a consulta de

Reumatologia, de acordo com o registo ALERT ou outra
informagéo. Colocacéo de ano, més e dia.

Com estas trés variaveis sera possivel determinar a duragao dos
seguintes intervalos: a) inicio dos sintomas-referenciagdo, b)

referenciagao-12 consulta, c) inicio sintomas-12 consulta.

* Critérios de referenciacdo: O Reuma.pt-artrites iniciais tem uma

listagem de diferentes critérios de referenciagdo. Ai deverdo ser
assinalados (v') os critérios de referenciagéo indicados pelo Médico
Referenciador no pedido e os confirmados ((v)) pelo
Reumatologista, ou NS/NR caso seja essa a situacdo. Critérios ndo
assinalados como referidos, serdo considerados “missing data”.
Assinalados como referenciados e ndo como confirmados, serédo
analisados como nao confirmados. Assinalados como presentes e

nao referidos, serdo analisados como nao referidos.

* Factor Reumatdide: Sim, Nao, NS/ Nao disponivel e titulo, se
positivo

* Anti-CCP: Sim, Nao, NS/ Nao disponivel e titulo, se positivo

* ANA’s: titulo <1/160 (inclui os negativos) ou >1/160. Assinalar
ENA’s e dsDNA S/N/NS-NR. Quando nao respondidos serao
considerados missing (ou n&o determinados) nas analises
estatisticas

* HLA-B27: Neg/positivo/NS-NR. Quando n&o respondidos sera

considerado missing ou ndo determinado nas analises estatisticas
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Protocolo da Consulta

= Protocolo Artrites Iniciais
Inconsisténcias na consulta
=) Dados Gerais
Identificagio
Situacdo Clinica
Situagdo Laboral
Dados Clinicos Gerais
Lembretes do Doente
Manifestagdes Associadas
Cirurgias e Procedimentos
Patologias Associadas
(=)-Avaliagdo da doenca
Articulagdes
EVA
BASDAI
ASDAS
Pontos de Entesite
HAQ
SLEDAI 2K
EQSD
HADS
SF36
FACIT

Laboratério
=) Imagiologia

* | Dados Clinicos Gerais

Nome: Susana Alexandra Pereira Cardoso

Artrite Inicial
Inicio dos sintomas | 2013 |03

HLAB27
(©) Positivo O Negativo

Resultados laboratoriais
ANA: @ <1/160 0 > 1/160
Anti-SSA: () positivo () Negativo
Anti-sSB: () Positivo () Negativo
Anti-RNP: () Positivo () Negativo

Referenciagéo

Data de referenciagdo:

Referidos Confirmados

Artrite O
Squeeze test positivo [
R O

|cGnsuIta 1 de 5, registada em 2013-06-13

Consultas: | 2013-06-13_11:03 ~ H Voltar |

N.© Processo: 19781101085

Data de confirmagdo

Idade:34  Biolégico:

a ortrite 2013 |06 |[13 | Reumatologista assistente | catia duarte

Factor Reumatdide
O sim (®) Nao
Titulagéo:

() Néo disponivel

Anti-Sm: () Positivo (L) Negativo
Anti-SCL70: () Positivo () Negativo
Anti-dsDNA: () Positivo () Negativo

Anti-Jo-I: () Positivo () Negativo

Referidos  Confirmados
Artralgias | (]}
Vs ] U
ANA's O O

Fancima da Aleanal

Anti-ccP
(O sim (2 Ndgo () Nao disponivel

Titulagao:

Anti-Centrémero: () Positivo (L) Negativo
Hiperuricemia:

Osim O Ndo

Referidos ~ Confirmados

Rigidez matinal >30 [_] O

PCR

(] (]

Imprimi

Guardar

LGNS

2329
15/12/2014

* Outros achados: Indicagao de outros achados laboratoriais que nao

sendo parte do core set minimo sejam considerados relevantes na

opinido do Reumatologista

» Sintomas associados: Escolha de entre um conjunto se sintomas e

sinais mais comuns ja listados no sistema (S/N/NS-NR). Opc¢ao

‘nenhum” devera ser escolhida para assinalar todos com né&o.

Opcao “outro” devera ser escolhida para assinalar sintomas nao

listados. Ao indicar um sintoma como presente, sera pedida a data

de inicio, caso n&o seja possivel determinar data precisa, deveréo

indicar-se ano e més. O nao preenchimento neste caso de

qualquer sintoma sera considerado como missing.
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Identificagio Lista | Detalhe
Este docum .
ttulos. Situagdo Clinica (] Assinalar todas as manifestacdes a Nao
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navegagio, Dados Clinicos Gerais [J [J Aftose oral recorrente [ [ Entesite [J [J uinfadenopatia [J Raynaud
gocumento. Lembretes do Doente [ [ psoriase [ poenga de Crohn [J [ queratoconjuntivite seca () serosite
Tt 5
Lo achespesodada) Y] Uveite () colite ulcerosa [ [ pericardite (] Xerostomia
Cirurgias e Procedimentos (] Dactilite O Febre [J [ Rrash [_] Diarreias prolongadas
Patologias Associadas
g~ [ Xeroftalmia ¥ Rigidez matinal [ [J Esclerodactilia [ Exsudado uretral/vaginal
{=Avaliago da doenca h -
5 ~ ] Eritema nodoso L) Pdrpura (L] outras manifestacdes
Articulagdes
EVA || Apenas manifestacdes activas
BASDAI Classificagéo Data de Inicio  Data de Fim | Notas =]
ASDAS Eritema nodoso 2006 2006
Pontos de Entesite )
Uveite 2010
HAQ
SLEDAI 2K Rigidez musculosquelética 2013-03
EQSD
HADS
SF36
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Laboratério v
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& Imagiologia Guardar Indicadores Ver/editar detalhes :
*
Pégina: 6.de 9 | — olap ()
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] = r 28 0d 15/12/2014

» Atividade de doenca. inclui os seguintes parametros:

* EVA da atividade da doenga segundo a opiniao do doente,

* EVA da Dor, na perspectiva do doente

* EVA da atividade da doenga segundo a opinidao do meédico,

x* Contagem Articular: Articulagbes tumefactas, articulagdes,

Articulagbes Dolorosas

x* Pardmetros laboratoriais: Velocidade de Sedimentacdo e

Proteina C- Reactiva

» Capacidade Funcional: Health Assessment Questionnaire (HAQ), em

versao portuguesa, disponivel no Reuma.pt
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| Protocolo da Consulta
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Inconsisténcias na consulta Nome: Susana Alexandra Pereira Cardoso N.© Processo: 19781101085 ~ Idade:34  Biolégico: Imprimir
(= Dados Gerais

Identificagdo vs |15 mm/12 hr DAS28 3V |3.49 | DAS28 3V PCR |3.520

Situacao Clinica PCR |1.44 | Unidades | mg/dl v | [] Valor ndo determinado por estar abaixo do limite de deteccéo. Indique o limite de deteccdo:
Situacdo Laboral

G

Articulagdes dolorosas Articulagdes tumefactas Articulagdes ndo avaliaveis
\
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(L] valor digitado manualmente [] valor digitado manualmente

“«wond

(+) .
2338
15/12/2014

S ATS

* Terapéutica instituida: registo apenas da terapéutica especifica da
Artrite (corticides e DMARDs), incluindo principio ativo, dose e data
de inicio.

* Diagndstico Final: devera ser feito na data da consulta em que foi

estabelecido esse diagnaostico.

Nesse momento o doente migrara automaticamente para o respectivo
registo (ex AR) devendo manter o seguimento nessa base. Caso o doente
mantenha o diagnostico de Artrite Indiferenciada permanecera no
protocolo das Al’s até se estabelecer um diagnostico de acordo com os
diversos critérios de classificacdo atualmente utilizados. Para fins de
anadlise de dados, todos os doentes inseridos no protocolo Al’'s serdao

incluidos independentemente do seu destino final.
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5.5.1.2.Registo Prospectivo

Apos o registo do doente no protocolo Artrites Iniciais no reuma.pt, devera
ser feita a sua avaliagdo prospectiva, com registo a cada 3 meses. No
registo prospectivo considerar-se a como core-set minimo, o registo dos

seguintes parametros em cada visita.

3 meses 6 meses 12 meses

AT’ X X X
AD’ X X X
vs' X X X
PCR’ X X X
PGA' X X X
PhGA' X X X
HAQ’ X X
RX maos e X
pés®

Actualizagao X X X
de terapéutica’

"avaliados em cada consulta, * avaliados semestralmente;
3 avaliados anualmente
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5.5.2. Nivel 2 Registo Alargado de dados (opcional)

A adesao ao registo alargado de dados, é dada como opcional a cada

centro/reumatologista — contudo, uma vez selecionada esta opgéo

assume-se o compromisso do seu correto e completo reenchimento.

Tem como objectivo uma caracterizagdo mais completa do doente de

modo a suportar estudos mais diferenciados no futuro. Partimos das

variaveis abaixo indicadas. De futuro, e de acordo com estudos

adoptados, novas variaveis poderao ser incluidas.

Variaveis e sua descri¢ao:

Nivel educacional®

Status profissional?

Habitos alcodlicos®

Habitos tabagicos

Histoéria ginecoldgica/Obstétrica

Co-morbilidades: Na auséncia de co-morbilidades bastara fazer um

“click” na opg¢ao “sem comorbilidades”. Caso haja co-morbilidades
deverao ser listadas. O ndo preenchimento sera analisado como
missing.

Questionarios Opcionais: MOS-SF36, HADS, FACIT e EQ5D

Ecografia: A ecografia constituira uma avaliagdo opcional destes

doentes, adaptada as condi¢des locais do centro. A realizagao da
Ecografia devera ser realizada a baseline e a cada 12 meses. O
Protocolo de avaliagdo ecografica devera posteriormente estar de
acordo com as recomendagdes do Go-Time (actualmente em
desenvolvimento).

Colheita de amostras biologicas para Biobanco (sangue, urina e

Liquido Sinovial sempre que disponivel)

2 = : . ; .
O néo preenchimento sera analisado como missing
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Baseline

3 meses

6 meses

12 meses
(a cada 12

Meses)

MOS SF36

X

EQ5D

X

HADS

X

Ecografia

Biobanco

5.6. Protocolos futuros:

O CAIl sera uma coorte aberta a estudos especificos que exijam dados
adicionais. A utilizagdo dos dados e os estudos futuros devem reger-se
pelas regras de acesso, utilizagao e divulgagdo dos dados Reuma.pt Esses
projectos deverao ser submetidos e aprovados pela Comissao Cientifica do

Reuma.pt como definido no regulamento em vigor.

6. Proposta de Analises de dados

Serao realizadas campanhas de divulgacdo e promogao do protocolo em
todos os Centos de Reumatologia, estimulando a inclusdo de doentes e de
dados. Posteriormente, com a evolugéo do projecto e a inclusdo de numero
de doentes adequado, diferentes projectos poderdo ser submetidos que
visarao a analise dos dados colhidos prospectivamente. A utilizagcdo dos
dados e os estudos futuros devem reger-se pelas regras de acesso, utilizagao
e divulgacéo dos dados Reuma.pt

Todos os projetos deverao ser submetidos de acordo com o regulamento em
vigor do Reuma.pt, com vista a avaliagdo pela comissdo coordenadora e

cientifica do Reuma.pt.
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