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RESUMO

A Artrite Reumatoide ¢ uma doenca inflamatdria cronica, progressiva e autoimune que afeta
as articulac@es, capaz de evoluir com deformidades e grande prejuizo funcional ao individuo.
Os agentes bioldgicos bloqueadores do Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) sdo
medicag0es com agdo direta no mecanismo de desenvolvimento da patologia e capazes de
inibir a deflagracdo da resposta inflamatoria. Dentre esses estdo o Infliximabe®, anticorpo
cuja estrutura é composta por regides derivadas de camundongos e humanos, € 0
Adalimumabe®, um anticorpo totalmente humano. Sendo assim, tal trabalho tem como
objetivos verificar a frequéncia de anticorpos neutralizantes anti-Infliximabe e
antiAdalimumabe em pacientes de Artrite Reumatoide que estdo em uso de Terapia Bioldgica
e correlacionar a presenca de anticorpos anti-imunobioldgicos com os fatores clinicos desses
individuos. Para tanto, foram coletadas amostras do soro de 29 pacientes com Artrite
Reumatoide, atendidos no Hospital Adriano Jorge e no Ambulatério Aradjo Lima, os quais
realizaram ou estavam realizando terapia com Infliximabe® ou Adalimumabe®. Em seguida,
por meio de Dot-ELISA, foi realizada a detec¢do de imunoglobulinas das classes G e M
contra imunoglobulinas de camundongos, nas amostras de soros obtidas. Foram encontrados
IgG, anti-lg de camundongo, em 10 dos pacientes. Desses, quatro fizeram ou fazem uso de
Infliximabe®, enquanto que oito utilizam ou ja utilizaram Adalimumabe®. IgM anti-lg de
camundongo foram detectadas em oito dos pacientes. Desse grupo, trés individuos fizeram ou
fazem uso de Infliximabe®, enquanto que sete utilizam ou ja utilizaram Adalimumabe®.
Observou-se ainda a presenca em cinco pacientes, os quais faziam uso apenas de
Adalimumabe®, de 1gG anti-Igs de camundongos. Uma vez que o Infliximabe® tem estrutura
composta por regifes oriundas de camundongos e humanos, a presenca de IgG ou IgM
anticamundongos é esperada nos pacientes que entraram em contato com essa medicacéo.
Entretanto, a existéncia de IgG anticamundongo em individuos que realizaram terapia apenas
com Adalimumabe® ndo condiz com os dados referentes a esse imunobioldgico, segundo 0s
quais o farmaco é um anticorpo totalmente humano e, dessa forma, ndo deveria estar
relacionado a presenca de anticorpos antimurinos. Portanto, espera-se que, uma vez
disponibilizados para dominio publico os dados referentes a fabricacdo desse agente
imunobioldgico, sera possivel a realizagdo de novas pesquisas capazes de identificar a causa
do desenvolvimento de anti camundongo por pacientes em uso do Adalimumabe®.



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a chronic, progressive, autoimmune, inflammatory disease that affects
the joints, and is capable of evolving with major deformities and functional disturbance.
Biological agents against the Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a) are drugs with a direct
action in the development mechanism of the pathology and which are able to inhibit the
emergence of an inflammatory response. Among them are Infliximab® an antibody whose
structure comprises regions derived from mice and humans, and the Adalimumab, a fully
human antibody. Thus, this study aims to determine the frequency of neutralizing antibodies
anti-infliximab and anti-adalimumab in rheumatoid arthritis patients that are in use of
biological therapy, and correlate the presence of these antibodies with clinical factors. For this
purpose, serum samples from 29 patients with rheumatoid arthritis treated at the Hospital
Adriano Jorge and the Araujo Lima Clinic, who used or were using Adalimumab® or
Infliximab®, were collected. Then, by Dot-ELISA, the detection of anti-mouse IgM and IgM
antibodies was performed on the samples obtained. Anti-mouse IgG antibodies were found in
10 patients. Of these, four have used or using Infliximab ®, while eight have used or were
using Adalimumab ®. Regarding anti-mouse IgM antibodies, these were detected in eight
patients. Of this group, three individuals have used or were using Infliximab ® while seven
have used or were using Adalimumab ®. The presence of five subjects who underwent only
use of adalimumab and have anti-mouse IgG antibodies in their serum was also observed.
Since Infliximab® has structure consisting of regions derived from mice and humans, the
presence of anti-mouse IgM and IgM antibodies is expected in patients who came in contact
with this medication. However, the existence of anti-mouse 1gG antibodies in subjects who
underwent therapy solely with Adalimumab® does not fit the data regarding this drug,
according to which it is a fully human antibody and thus should not be related to the presence
of anti-murine 1gG antibodies. Therefore it is expected that, once the data relating to the
structure of this immunobiological agent is made available for public domain, it will be
possible to conduct further research which can identify the cause of the development of anti-
mouse IgG antibodies by patients using the drug.
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1 INTRODUCAO

A Artrite Reumatoide é uma doenca inflamatoria presente em 1% da populacdo
(FELDMANN et al., 2009), capaz de evoluir com deformidades articulares e grande prejuizo
funcional ao individuo (WOLFE et al., 1998). Uma vez que tem curso cronico e progressivo,
ndo ha cura para essa patologia, apenas terapias medicamentosas capazes de atenuar 0S
sintomas e reduzir a velocidade de evolucéo.

Dessa forma, os Agentes Bioldgicos Bloqueadores do Fator de Necrose Tumoral-alfa
(TNF-0) apresentam uma perspectiva boa para o tratamento da Artrite Reumatoide, uma vez
que tem acdo direta no mecanismo de desenvolvimento da patologia, inibindo a acdo de um
dos fatores responsaveis por desencadear a resposta inflamatéria (GOEKOOP-RUITERMAN
et al., 2005).

Como se sabe, a formacdo de imunoglobulinas antiAdalimumabe e anti-Infliximabe,
reduz ou neutraliza a atividade inflamatoria e melhora da doenca. Assim, busca-se comparar a
acdo dos farmacos bloqueadores de TNF-a: Infliximabe® e Adalimumabe®, levando em conta
suas respectivas capacidades de desencadear respostas imunes contra suas proprias estruturas
(formacdo de imunoglobulinas Anti-imunobiol6gicos), bem como as variaveis clinicas
relacionadas ao surgimento destas repostas.

Dessa forma, tal projeto teve como objetivos verificar a frequéncia de anticorpos
neutralizantes anti-Infliximabe e antiAdalimumabe em pacientes de Artrite Reumatoide que
estdo em uso de Terapia Bioldgica e, a partir desses dados, correlacionar a presenga de

anticorpos anti-imunobiol6gicos com os fatores clinicos de sujeitos da pesquisa.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Verificar a frequéncia de anticorpos neutralizantes anti-Infliximabe e antiAdalimumabe

em pacientes de Artrite Reumatoide que estdo em uso de Terapia Biologica.

2.2 Objetivos Especificos

Correlacionar a presenca de anticorpos anti-imunobiologicos com os fatores clinicos

de pacientes.
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3 REVISAO DA LITERATURA

A Artrite Reumatoide € uma doenca inflamatdria cronica, progressiva e autoimune que
afeta as articulagdes, capaz de causar ndo apenas o comprometimento funcional e estrutural
dessas conexdes, como também significante déficit funcional geral, incapacidade laborativa e
aumento da mortalidade nos individuos acometidos (PINCUS et al., 1995. PINCUS et al.,
1984; WOLFE et al., 1998).

O tratamento para Artrite Reumatoide, inicialmente direcionado apenas para o alivio
dos sintomas, com uso de Anti-inflamatérios ndo Esteroides (AINE) e Glicocorticoides,
passou, nos Ultimos vinte anos, a ter um enfoque voltado também para prevencdo de danos
estruturais irreversiveis e do declinio da funcdo articular. Em busca de tais objetivos
terapéuticos, foram desenvolvidas as Drogas Modificadoras do Curso da Doenca (DARMD)
e, mais recentemente, Agentes Biologicos Bloqueadores do Fator de Necrose Tumoral alfa
(TNF-a) (GOEKOOP-RUITERMAN et al., 2005). Esses ultimos tém como exemplo
Infliximabe® e Adalimumabe®, os quais atuam por meio do bloqueio da interacio do TNF-a
com seus receptores.

O Infliximabe® tem estrutura composta por regides varidveis de anticorpos de
camundongos, que se ligam a uma regido constante do anticorpo humano IgGl. O
Adalimumabe® é um anticorpo monoclonal 1gG1 totalmente humano (ANDERSON et al.,
2005. SCOTT et al., 2006. AIKAWA et al., 2010).

Uma vez que a sequéncia de aminoacidos das proteinas de camundongo é geralmente
diferente de seus equivalentes humanos, tais proteinas tendem a ser imunogénicas. Assim,

pacientes tratados com anticorpos quiméricos com regides de camundongos e humanos, como
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o Infliximabe®, podem desenvolver anticorpos humanos anticamundongo (HAMA- Human
anti-mouse antibodies), os quais sdo capazes de reduzir a efetividade clinica da droga.
Pacientes tratados com anticorpos totalmente humanos, como o Adalimumabe®, podem
desenvolver anticorpos anti-humanos (HAHA - Human Antihuman Antibodies). Esses
anticorpos ligam-se a Unica regido de ligacdo de antigenos onde o sistema imune ainda néo se

tornou tolerante (ANDERSON, 2005).

Dessa forma, pode-se esperar que 0s pacientes desenvolvessem uma resposta imune.
Segundo Braun et al. (2003), foram detectados anticorpos anti-Infliximabe em 53, 21 e 7%
dos pacientes com Artrite Reumatoide tratados com doses de 1, 3 e 10 mg/kg da droga,
respectivamente. J& o Adalimumabe parece ter um efeito menos imunogénico. A incidéncia
de formacdo de anticorpos contra essa droga foi de 6% em uma amostra de 1062 pacientes

com Artrite Reumatoide (ANDERSON, 2005).
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4 METODOLOGIA

4.1 Pacientes e controles

Foram incluidos no estudo pacientes de Artrite Reumatoide, entre 18 e 75 anos, que
fizeram ou estavam fazendo uso de Adalimumabe ou Infliximabe, e controles cujas amostras
de soro, bem como informagdes clinicas, foram anteriormente coletadas no Projeto “Fatores
maiores para o Alto risco Cardiovascular na Artrite Reumatoide no Amazonas: Um Estudo
Piloto”, que tramitou com aprovagio no Comité de Etica em Pesquisa Hospital Adriano Jorge

(Manaus, AM), CAAE 0016.0.0193.000-11.

Além disso, também foram incluidas amostras de soro e dados de pacientes com as
mesmas caracteristicas, atendidos no periodo de janeiro a abril de 2014, no Ambulatério

Aradjo Lima.

Ao todo, foram utilizados os dados de 29 pacientes, sendo que dois desses individuos ndo
possuiam Artrite Reumatoide e caracterizaram-se como controle do experimento. As amostras

dos soros foram divididas em frascos do tipo Eppendorf®, numerados de 1 a 29.

As amostras de certos pacientes ocuparam mais de um frasco. Assim, a amostra do
paciente de numero 3 também preencheu o frasco de nimero 18, e 0 mesmo ocorreu nos

frascos5e 10, 7e8,e 12 e 15.

4.2 Deteccao de Imunoglobulinas anti-imunobiolégicos

A deteccdo de imunoglobulinas anti-imunobiologicos heterdlogos, presentes nas

amostras de soro dos participantes da pesquisa, foi realizada por Dot-ELISA (MATOS-
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GOMES et al., 2010) com algumas modificacdes. Dois microlitros de imunoglobulinas
purificadas de camundongos, na concentracao 10ug/mL, foram aplicados nas membranas de
nitrocelulose (BIO-RAD Laboratories, Richmond, CA, USA). As imunoglobulinas de
camundongo foram isoladas em coluna de proteina A e gentilmente cedidas pelo Prof. Doutor
Luis André Morais Mariuba, do Instituto Lednidas e Maria Deane — Fiocruz Amaz6nia. Em
seguida, as membranas foram bloqueadas, por 2 horas para os testes de deteccdo de IgG e
overnigth, para IgM, com leite em po desnatado a 5% (Molico®, Nestlé, Aracatuba, SP, BR),
dissolvido em Tampdo Tris Salina (TBS, pH 7,5). Logo apds, foram adicionados a cada
membrana o soro do pacientes na diluicdo de 1:100. Apos trés lavagens com PBS (Tampéo
fosfato salina pH7,5) o0s seguintes conjugados para humanos, marcados com peroxidase: anti-
IgM (Fc 5p) ou anti-1gG (H+L) (PIERCE, IL, USA) foram adicionados para a detecgdo das
imunoglobulinas. As membranas foram colocadas em presenca dos conjugados durante
quarenta e cinco minutos, em temperatura ambiente. Os conjugados foram entdo diluidos em
TBS (pH 7,5) na proporcdo de 1:1000. Apds quatro lavagens com Tampdo Fosfato Salina
(PBS, pH 7,2), as reacbes anticorpo-conjugado foram reveladas com cinco miligramas de 3°3
diaminobenzidina (DAB) (BIO-RAD Laboratories, CA, USA) diluidos em 30mL de TBS pH
7,5, na presenca de perdxido de hidrogénio P.A. a 0,015%. A reacdo de coloracdo por
precipitacdo do DAB foi interrompida com &gua destilada e as membranas foram secas entre

folhas de papel de filtro e as leituras realizadas, para obtencdo do halo de reacao.

4.3 Analise Estatistica

A estatistica descritiva foi utilizada para apresentacdo dos dados clinicos e
demogréaficos dos pacientes incluidos. Ao final do projeto, a andlise multivariada com

regressdo logistica sera aplicada para avaliar a presenca de imunoglobulinas anti-
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imunobioldgico e sua relagdo com as varidveis clinicas dos pacientes. Todos os testes

estatisticos sao bicaudais e o nivel de significancia adotado € 0,05.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Caracteristicas Clinicas e Demograficas

Observou-se na pesquisa que, dos 29 pacientes analisados, 25 eram do sexo feminino,
com idade média de 46,2 anos. O Fator Reumatoide foi encontrado em 21 dos sujeitos,
enquanto que oito apresentavam-se com manifestacdes sistémicas da patologia. O pequeno
namero de pacientes incluidos se deve ao fato de que as amostras derivam de um projeto

anterior e ndo tinhamos soro suficiente para analises maiores.

O valor médio do DAS28 (Disease Activity Score in 28 Joints — Contagem de
atividade da doenca em 28 articulagdes) de tais pacientes foi 3,56; enquanto que a média dos
valores do HAQ (Health Assessment Questionnaire — Questionario de Avaliacdo da Saude)

foi 0,85.

O tempo médio de doenca observado foi de 6,33 anos. 27 dos pacientes estavam em
uso de terapia imunobiol6gica, seja por Adalimumabe, Infliximabe ou Entarnecept; e 16

apresentavam perfil de alto risco cardiovascular.

TABELA 1 - Caracteristicas Clinicas de 29 pacientes de Artrite Reumatoide incluidos

na Pesquisa.
Caracteristicas Pacientes
n=29
Sexo (Feminino), n (%) 25 (86,2)
Idade, média (DP) 46,2 +4.8
Fator Reumatoide, n (%) 21 (72,4)
Manifestagdes Sistémicas 8 (27,5)
DAS28, média (DP) 3,56 + 0,27
HAQ, média (DP) 0.85+0,11
Tempo de Doenca 6,33+ 3,44
Uso Bioldgicos 27 (93,1)
Perfil de Alto Risco Cardiovascular 16 (55,2)

5.2 Frequéncia de Anticorpos Anticamundongo
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Foi detectada a presenca de IgG, anti-lgG de camundongo, em 10 dos pacientes.
Desses, quatro individuos fizeram ou fazem uso de Infliximabe, enquanto oito utilizam ou ja

utilizaram Adalimumabe.

Quanto aos anticorpos da classe M contra imunoglobulinas de camundongo, esses
foram detectados em oito dos pacientes. Desse grupo, trés individuos fizeram ou fazem uso de

Infliximabe®, enquanto que sete utilizam ou j& utilizaram Adalimumabe®.

Uma vez que o Infliximabe® tem estrutura composta por regides variaveis de
anticorpos de camundongos, que se ligam a uma regido constante do anticorpo humano IgG1,
a presenca de anticorpos dos isotipos G e M contra IgG de camundongos € esperada nos
pacientes que entraram em contato com essa medicacdo (ANDERSON, 2005). Assim,
resultados semelhantes da presenca de anticorpos anti-Infliximabe em pacientes com Artrite
Reumatoide foram obtidos por Haraoui et al. (2006), Svenson et al. (2007) e Ainsworth et al.

(2008).

Diferentemente do Infliximabe®, o Adalimumabe® ¢é descrito por sua empresa
fabricante como um anticorpo monoclonal IgG1 totalmente humano (LABORARORIOS
ABBOTT, 2003), o que sugere que tal medicamento ndo possui componentes de outras
espécies, como regides de camundongos, por exemplo. Entretanto, observa-se dentro da
amostra analisada a presenca de cinco pacientes 0s quais realizaram uso apenas de
Adalimumabe®, sem terem utilizado outro agente imunobioldgico anteriormente ou
concomitantemente, e que possuem em seus soros 1gG anti-lIgG de camundongos. Além disso,
foram detectados quatro pacientes nas mesmas condi¢Oes que apresentaram anticorpos IgM

anti-imunoglobulinas de camundongos.

Optou-se, neste trabalho, por uma avaliagéo inicial com screening para anticorpos

anti-mouse. Esta metodologia possibilitou a execugdo de uma primeira etapa desta pesquisa:
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identificar pacientes que apresentassem anticorpo anti-mouse em pacientes USUArios ou ex-
usuarios de anticorpos quiméricos (humano:camundongo). Para efeito de comparagdo foi
utilizado soro de pacientes em uso de Etanercept e Adalimumabe. Entretanto, o achado
inesperado de anticorpos anti-mouse em pessoas que usaram apenas Adalimumabe, conforme
observado neste projeto, ndo é relatado na literatura. Segundo Andersen (2005), pacientes que
usam anticorpos monoclonais totalmente humanos costumam apresentar anticorpos anti-
anticorpos humanos (AACH). Em razdo do pequeno numero de pacientes incluidos nestas
analises, esta pesquisa deve ser continuada para confirmacdo destes resultados em amostra
maior. Por outro lado, estes dados preliminares tem implicacfes importantes na medida que
foram identificadas pessoas em uso apenas de Adalimumabe com altos titulos de anti-mouse,

sugerido a presenca de sequencias ndo humanizadas neste anticorpo.

Estudo realizado por Schouwenburg et al. (2012) demonstrou que mais da metade dos
pacientes de Artrite Reumatoide tratados com Adalimumabe produziram anticorpos contra
essa droga nas primeiras 28 semanas de tratamento. Também foi observada, de acordo com
Bartelds et al. (2007), a presenca de anticorpos anti-Adalimumabe em 34% dos pacientes com
Artrite Reumatoide que ndo respondiam ao tratamento, enquanto que, naqueles os quais a

resposta a terapia era boa, foram constatados anticorpos em apenas 5% dos casos.

Ainda segundo trabalho de Bartelds et al. (2007), a presenca de anticorpos anti-
Adalimumabe, assim como baixas quantidades séricas do farmaco estdo associadas a uma
menor resposta clinica. Duas hipdteses foram propostas para explicar esse efeito. Na primeira,
a administracdo do farmaco a pacientes que produzem anticorpos contra 0 mesmo leva a
formacdo de complexos imunes que podem acelerar a remogédo da droga. Em um segundo
caso, a acdo neutralizadora dos anticorpos anti-Adalimumabe pode bloquear a ligagcdo do

farmaco ao seu alvo (SCHOUWENBURG et al., 2012).
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Outros estudos, realizados por Weinblatt et al. (2003), Radstake et al. (2009) e
Jamnitski et al. (2011) também demonstram de anticorpos anti-Adalimumabe em pacientes
com Artrite Reumatoide em uso dessa medicacdo. Tais dados da literatura corroboram os

resultados obtidos no presente trabalho.

TABELA 2 - Caracteristicas da Terapia Imunobioldgica de 29 pacientes de Artrite
Reumatoide incluidos na Pesquisa.

Biologico Pacientes Anticamundongo IigM IgG Ambos
n=29 (%) n(%o) n (%) n (%)
N&o usaram 2 (6,9%) 1 (50%) 1(100%) 1 (100%)  1(100%)
Usaram 27(93,1%) 15 (40,7%) 7(63,6%) 9(81,8%) 5(45,4%)
Infliximabe 5 (18,5%) 4 (80%) 3(60%) 4 (80%) 3 (60%)
Adalimumabe 22(81,5%) 10 (45,4%) 7(31,8%) 8(36,4%) 5(22,7%)
Etanercept 10 (37%) 4 (40%) 3(30%) 4 (40%) 3 (30%)

TABELA 3 — Pacientes os quais utilizaram apenas uma medicacdo imunobioldgica ao
longo do tratamento.

Apenas um bioldgico Pacientes  Anticamundongo IgM IgG Ambos
n=29 (%) n (%) n (%) n (%)
N4ao usaram 2 (6,9%) 1 (50%) 1(100%) 1(100%) 1(100%)
Infliximabe 0 (0%) - - - -
Adalimumabe 15 (51,7%) 7 (58,3%) 4 (3,6%) 4(3,6%) 2(1,8%)

Etanercept 3 (10,3%) 0 (0%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%)
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6 CONCLUSAO

O desenvolvimento de resposta imune contra a medicacdo imunobiologica € um risco
conhecido desse eixo terapéutico. Detectou-se no presente trabalho, segundo andlises
realizadas por Dot-ELISA, a presenca de IgG e IgM anti-imunoglobulinas de camundongo
em pacientes que utilizaram ou estavam utilizando o medicamento Infliximabe®, resultado o
qual condiz com informacdes presentes na literatura cientifica acerca desse agente terapéutico

(AIKAWA et al., 2010; ANDERSON, 2005; BRAUN et al., 2003).

Contudo, foi constatada também a existéncia de IgG anti-igG de camundongo em
individuos os quais realizaram terapia apenas com Adalimumabe®. Tal resultado ndo condiz
com as informacdes divulgadas pelo laboratdrio fabricante da medicagdo, segundo o qual o
farmaco € um anticorpo monoclonal IgG1 totalmente humano e, dessa forma, ndo deveria

estar relacionada a presenca de anticorpos anti-lgG murinos.

Uma vez que a patente do Adalimumabe® ainda é exclusiva de sua empresa fabricante,
as informacdes sobre a composicdo e a estrutura farmacologica desse medicamento sdo
limitadas. Portanto, espera-se que, com a futura expiracdo do direito de exclusividade de tal
laboratdrio e, uma vez disponibilizados para dominio publico os dados referentes a fabricacdo
desse agente imunobioldgico, serd possivel a realizacdo de novas pesquisas capazes de
identificar a causa do desenvolvimento de anticorpos anti-lgG de camundongo por pacientes

em uso do farmaco.
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ANEXO 1 - Ambulatério De Artrite Reumatoide — Ficha De Pesquisa Clinica

Nimero: Prontuario: Género: Idade: NAE:

Nome:

Endereco:

Data de Nascimento: / / Profissdo/Ocupagdo:

Naturalidade: Telefones de Contato:

Diagnéstico de AR em: / / ID: TD: DAT:

Critérios do ACR (1992): Data do Exame: _/_/
) Artrite por mais de 6 semanas TA: mmHg FC bpm
) MCF, IFP, Punhos Altura: Peso: Kg IMC

) Duas ou Mais articulagdes

) Poliartrite Simétrica

(
(
(
() AlteragBes Radioldgicas
(
() Fator Reumatoide

(

) Nédulo Reumatdide

Tabagismo: ( )Sim ( )Né&o () Passivo
Medicagdao em Uso:
()ca mg () MTX mg
( )HCQ mg ()ssz mg
( )AZA mg () CsA mg
()LFM mg (JCRT__ mg
( ) Ciclofosfamida____mg () Imunobioldgico:
() Acido Folico
( ) AINH: Inchadas Doloridas
/ / Exames Complementares
PCR mg/dl
VHS 12 hora Perfil Lipidico:
HEMAC: milhdes/mm3 Colesterol Total: mg/dl Glicemia: mg/dl
HEMOG: g/dl HDL —-c: mg/dl Uréia: mg/dl
HT: % LDL—c: mg/dl Creatinina: mg/dl
VCM: fl VLDL-c: mg/dl ALT: U/l
Leuco.: /mm3 Triglicerideos: mg/dI AST: U/l
Plaquetas: mil/mm3 Lipideos Totais: mg/dl
Densitometria Ossea / / Outros Exames Complementares:
Coluna Lombar (L1 - L4) Colo
T-score: T-score:
Z-score: Z-score:
BMD: BMD:
Envolvimento Sistémico:
() Vasculite () Serosite
() Escleromacea () Sindrome de Felty DAS28 ( HAQ ( )
() Sindrome Sjogren () Alveolite/Fibrose
() Neuropatia () Nédulos Reumatdides LIPP
() Osteoporose () Artrose de Quadril
() Outros:

Comentarios:
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ANEXO 2 - The Stanford Health Assessment Questionnaire (Haq)

NOME: DATA:

indice de invalidez do questiondrio de avaliacdo da satde (HAQ-DI)

Nesta se¢do nos estamos interessados em saber como sua doenga afeta sua capacidade funcional na vida diaria. Por favor, sinta-se livre
para adicionar qualquer comentario atrds dessa pagina.

Por favor, marque a resposta que melhor descreve suas capacidades habituais DURANTE A SEMANA PASSADA:

Sem NENHUMA dificuldade® Com ALGUMA Com MUITA INCAPAZ de fazer®
dificuldade! dificuldade?

VESTIR-SE E CUIDAR-SE

Vocé é capaz de:
- Vestir-se, inclusive amarrar os corddes dos sapatos ] ] |:| ]
e abotoar suas roupas?

- Lavar sua cabega e seus cabelos? D D D I:l

LEVANTAR-SE

Vocé é capaz de:

- Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira de
encosto reto e sem bragos?

- Deitar-se e levantar-se da cama?

0O
OO
OO
OO

COMER

Vocé é capaz de:

-Cortar um pedaco de carne?

- Levar a boca um copo ou xicara cheia de café, leite
ou agua?

- Abrir um saco de leite comum?

Qo
|
(|
|

CAMINHAR

Vocé é capaz de:
- Caminhar em lugares planos?
- Subir cinco degraus?

O
O
L0
O

HIGIENE PESSOAL

Vocé é capaz de:

- Lavar seu corpo inteiro e seca-lo apds o banho?
- Tomar um banho de chuveiro?

- Sentar-se e levantar-se do vaso sanitario?

100 O
[
100
10

ALCANCAR

Vocé é capaz de:

- Levantar os bracos e pegar um objeto de
aproximadamente 2,5kg que estd posicionado um
pouco acima da cabega?

- Curvar-se para pegar suas roupas no chdo?

O O
O 0O
0 O
L O

PREENSAO

Vocé é capaz de:

- Segurar-se em pé no 6nibus ou metro?

- Abrir potes ou vidros de conservas que tenham
sido previamente abertos?

- Abrir e fechar torneiras?

|
NN

10
ood

ATIVIDADES

Vocé é capaz de:

- Fazer compras nas redondezas aonde mora?

- Entrar e sair de um Onibus?

- Realizar tarefas tais como usar a vassoura para
varrer e rodo para puxar a agua?

HEnIN
0O
L1000
OO

SOMA= MEDIA:




