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There are two excesses: to exclude reason, to admit nothing but reason. The
supreme achievement of reason is to realise that there is a limit to reason.
Reason's last step is the recognition that there are an infinite number of things

wich are beyond it. It is merely feeble if it does not go as far as to realise that.

Blaise Pascal (1623-1662). Pensées - 1657.
Traduzido por A. J. Krailsheimer.



Now is it not a disgraceful state of affairs that a human who has had an
excellent constitution should need to be carried about by other people owing
to gout... Is it not disgraceful that a person should, by reason of that
extraordinary thing arthritis, be unable to use his hands and should need
somebody else to bring food to his mouth and to perform his toilet necessities
for him... And even if one overlooks the disgraceful aspect of this, yet one
cannot overlook the pain these people suffer, night and day, as though their
maladies were torturers twisting them on the rack... And the cause of all this

must be referred to dissipation or ignorance or both.

Galeno (128-200).
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E pode o homem ser na Terra cidaddo prestante sem ocupar-se em misteres

diversos e por variados modos? Ndo, se verdadeiro o que ensina o filosofo mestre.

Dante Alighiere (1265-1321). A Divina Comédia. Paraiso. Canto VIII. Verso 115.

Traduzido por Hernani Donato.
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RESUMO

Introdugao: A artrite reumatéide (AR) é uma doenca inflamatdria sistémica cronica, de
etiologia desconhecida, caracterizada pelo acometimento das articulacdes periféricas.
Entre seus fatores predisponentes destaca-se o papel dos hormdnios sexuais femininos.
Estudos realizados para avaliar o efeito dos contraceptivos orais (CO) e da terapia de
reposicdo hormonal (TRH) no risco e na atividade da AR apresentaram resultados
contraditdrios. Pela utilizacdo da meta-analise (MA) pode-se abordar associacdes entre
exposicoes e desfechos para os quais existem estudos com resultados inconclusivos ou
contraditorios. Objetivos: Investigar o efeito dos CO e da TRH no risco de AR e da TRH
na atividade da AR. Metodologia: Foram realizadas trés MA de acordo com os objetivos
referidos acima. As exposi¢des de interesse foram uso de CO ou de TRH. As variaveis de
desfecho foram inicio de AR e melhora da atividade de doenga. Os estudos pertinentes
foram identificados por uma busca eletronica e pesquisa direta nas listas de referéncias. A
analise dos dados compreendeu a estimativa das medidas-sumario para dados categoricos
e continuos, assim como o uso de técnicas para investigar heterogeneidade de resultados.
Resultados: Foram encontrados 20 estudos para a MA referente ao uso passado ou
presente (qualquer uso) de CO e o risco de AR, estimando um odds ratio ajustado
combinado (ORajc) de 0,73 (0,58-0,92; p=0,008) para os estudos caso-controle ¢ um risco
relativo ajustado e combinado (RRajc) de 0,95 (0,78-1,15; p=0,58) para estudos de coorte.
Houve uma importante heterogeneidade entre os resultados dos estudos caso-controle. As
variaveis responsaveis por esta heterogeneidade foram o pais onde se realizou o estudo, a
origem dos casos e dos controles, assim como o numero de varidveis usadas no ajuste do
OR. Seis estudos foram identificados sobre o efeito da TRH no risco de AR, observando
um ORajc de 0,76 (0,37-1,53; p=0,43) para os estudos caso-controle e um Rrajc de 0,78
(0,49-1,24; p=0,29) para estudos de coorte. Assim como no caso anterior, observou-se
heterogeneidade entre os resultados dos estudos caso-controle. Dentre os quatro estudos
referentes ao efeito da TRH na atividade da AR, apenas um mostrou efeito sobre a
atividade da doenga. Conclusdes: 1) H4 uma tendéncia a prote¢do contra AR pelo uso de
CO, pelo menos nos estudos caso-controle. 2) Nao ha evidéncias de protecao ou risco de
AR pelo uso de TRH. 3) Nao hé evidéncias de que a TRH atue na atividade de doenga da
AR. 4) Existe uma importante heterogeneidade entre os estudos, tanto de CO quanto de
TRH. 5) Do ponto de vista clinico, as evidéncias ainda parecem pouco claras para
recomendar o uso de CO na prevengao da AR, contudo, aparentemente também nao ha
aumento de risco de AR pelo uso de CO.



ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic chronic inflamatory disease, with
unknown etiology, affecting peripheric joints. Among predisponents factors it is the role
of female sexual hormones. Studies investigating the effect of oral contraceptives (OC)
and hormone replacement therapy (HRT) on the risk and disease activity of RA have
showed contraditory findings. Meta-analysis (MA) is one of the strategies for approaching
associations between exposures and outcomes with inconclusive or conflicting results.
Objetives: To investigate the effect of OC and HRT on the risk of onset of RA and the
effect of HRT on the disease activity. Methodology: Three MA were carried out
according to the above aims. Exposures were the use of OC and HRT. Outcome variables
were the onset of RA and the improvement of disease activity. Relevant studies were
identified through eletronic search and reference lists on the papers. Data analysis
consisted on estimating pooled measures for categorical and continuous data and the use
of methods for investigating heterogeneity on the results. Results: Twenty studies were
found for the MA on the past/present use of CO and the risk of RA, estimating an adjusted
pooled odds ratio (ORadp) of 0.73 (0.58-0.92; p=0.008) for case-control studies and an
adjusted pooled relative risk (RRadp) of 0.95 (0.78-1.15; p=0.58) for cohort ones. There
was an important heterogeneity among the findings for case-control studies. Variables
responsible for it were the country were the study was conducted, source of cases and
controls, and the number of adjusting factors. Six studies were identified on the effect of
HRT and the risk of RA. ORadp was 0.76 (0.37-1.53; p=0.43) for case-control studies and
0.78 (0.49-1.24; p=0.29) for cohort ones. Among the four studies about the effect of RHT
on the disease activity, only one has showed effect on the disease activity. Conclusions:
1) There is a trend of protection against RA by the use of OC, at leat in case-control
studies. 2) There is no evidence that HRT represents a risk or a protective factor for RA.
3) There is no evidence that HRT has an effect on the RA activity. 4) Studies about OC
and RA and about HRT and RA are very heterogeneous. 5) Apparently, there are no clear
evidences to recommend the use of OC on the prevention of RA, however, there are also
no evidence of a greater risk of AR onset by the use of OC.
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I) INTRODUCAO
I.1) Artrite reumatoide

I.1.1) Definicao

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma doencga cronica, de natureza auto-imune e etiologia
desconhecida (QDstensen, 1999). Caracteriza-se pelo envolvimento inflamatério simétrico
das articulagdes sinoviais (Bresnihan, 1999). Evolui, geralmente, com destruicdo da
cartilagem articular, erosdes dsseas e deformidades progressivas (Hochberg, 1981; Choy
& Panayi, 2001).

A maioria dos pacientes com AR ¢ acometida por uma doenca de curso flutuante
com manifestacdes clinicas variadas (Masi et al., 1999). Alguns pacientes apresentam,
além de um quadro articular grave, manifestagdes extra-articulares como: noddulos
subcutaneos, vasculite, nodulos pulmonares, pericardite, episclerite, sindromes de Sjogren
e de Felty (Hochberg, 1981). Outros pacientes, entretanto, apresentam uma doenga leve
com sintomas articulares recorrentes (van Zeben & Breedveld, 1996).

Até meados da década de 1990, apesar do tratamento empregado para AR, um
namero significativo de pacientes evoluia com incapacidade funcional resultante das
deformidades articulares causadas pela doenga (Wilder, 1993). Atualmente, terapias mais
efetivas e seguras para AR, baseadas no conhecimento dos mediadores inflamatdrios
envolvidos nesta doenga, tém a apresentado resultados promissores (Choy & Panayi,
2001). Por exemplo, substincias inibidoras do fator de necrose tumoral-alfa (tumor
necrosis factor-alfa), como o etanercept e o infliximab, aprovadas para o tratamento da
AR pela Food and Drug Administration e European Medicine Evaluation Agency,
retardam ou interrompem os danos radioldgicos, sugerindo um potencial efeito

modificador de doenga (Choy & Panayi, 2001).



1.1.2) Aspectos historicos

O termo artrite reumatoide foi criado por Garrod em 1859 (Garrod, 1859, cit. by
Halberg, 1998). A primeira descricdo convincente da AR, no entanto, foi feita em 1800
por Landré-Beauvais (Halberg, 1998). Esta nova doenca, descrita em nove mulheres foi
nomeada /a goutte asthénique primitive, chamando aten¢do, além do sexo feminino, a
natureza poliarticular cronica, bem distinta da gota, que ¢ uma monoartrite episodica e seu
diagnostico diferencial (Halberg, 1998). Embora nos séculos XVI e XVII, autores como:
Musgrave, Sydenham e Heberden, tenham descrito pacientes com quadros clinicamente
sugestivos de AR, os mesmos poderiam estar referindo-se a outras doengas articulares
com caracteristicas semelhantes (Fraser, 1982).

A falta de evidéncias sobre a presenga desta enfermidade em pinturas antes do
século XVIII e em esqueletos antigos sugere que a AR ¢ uma doenga de aparecimento

recente (Halberg, 1998).

1.1.3) Epidemiologia

Estudos epidemioldgicos sobre AR sofrem a influéncia da heterogeneidade desta
enfermidade, dos critérios utilizados para sua definicdo e da populacdo estudada
(Hochberg, 1981; Wilder, 1993; Alarcén, 1995).

Como na AR nio existe um agente etiologico estabelecido, nem uma caracteristica
clinica ou laboratorial especifica capaz de ser utilizada para sua defini¢do, estudos de
prevaléncia e incidéncia tornam-se complexos (Wilder, 1993).

Em um estudo retrospectivo, realizado em Minnesota entre 1950 e 1974, observou-
se uma incidéncia anual média de 0,22 por 1000/ano na populagdo masculina e 0,48 por
1000/ano na populagdo feminina (Linos ef al., 1980). Mais recentemente, em um estudo
prospectivo realizado em 1990 no Reino Unido (Symmons et al., 1994), a incidéncia anual
média foi estimada em 0,14 por 1000/ano nos homens e 0,36 por 1000/ano nas mulheres.

A AR apresenta uma distribuicao universal (Hochberg, 1981; Alarcon, 1995). Sua
prevaléncia ¢ estimada em cerca de 1% da populagdo adulta (MacGregor & Silman, 1998).
Todavia, ha varia¢do das taxas de prevaléncia na literatura (0 a 5,3%) (Alarcon, 1995). A

taxa de prevaléncia mais elevada da AR (5,3%) foi encontrada nos indios Pima do



Arizona, na América do Norte (del Puente et al., 1989) e as taxas mais baixas foram
encontradas em Hong Kong (0,35%) (Lau et al., 1993) e nas populagdes rurais na Nigéria
(0,0%) (Silman et al., 1993).

A AR acomete trés a quatro vezes mais mulheres do que homens (da Silva, 1995;
Harris, 2000), com seu pico de incidéncia da quinta a sexta décadas de vida, coincidindo
com a época da menopausa (Linos et al., 1980).

Apds a menopausa observa-se uma diminuicdo da relacdo de prevaléncia de AR
entre as mulheres e os homens (MacGregor & Silman, 1998; Pritchard, 1992). Foi
sugerido que a diminui¢do dos niveis séricos de androgénios relacionada com o aumento
da idade, seria responsavel pela incidéncia aumentada da doenga no sexo masculino, nas
faixas etarias mais elevadas (Wilder, 1996).

O entendimento do prognostico da AR possibilita uma melhor avaliagdo das
implicagdes psicossociais e médico-legais da estimativa da incapacidade para o trabalho
causada pela mesma e das implicagdes sociais como o planejamento de servigos de saude
(Gordon & Hastings, 1998).

Acredita-se que fatores como poliartrite ndo controlada, incapacidade funcional,
presenga de manifestagdes extra-articulares, problemas psicossociais, positividade para o
fator reumatdide e presenga de alguns alelos do antigeno leucocitario humano (human
leukocite antigen /| HLA) de classe II, apresentem implicacdes prognoésticas (Gordon &
Hastings, 1998).

Um grande nimero de questiondrios auto-aplicaveis de avaliagdo de saude tem sido
desenvolvidos, mostrando-se adequados para avaliacdo do progndstico dos pacientes com
AR para uso clinico e fins de pesquisa (Wolfe ef al., 1988; Anderson et al., 1989; Pincus
et al., 1989). Dados obtidos por reumatologistas usando estes questionarios sugerem que o
prognostico dos pacientes com AR pode ser pior do que previamente estimado (Gordon &
Hastings, 1998). Wolfe & Cathey (1991) avaliaram a incapacidade funcional utilizando o
Questionario de Avaliagao de Saude (Health Assessment Questionnaire / HAQ) de
Stanford em 1274 pacientes com AR, acompanhados longitudinalmente por 12 anos.
Metade destes pacientes apresentaram perda funcional moderada nos primeiros dois anos,
grave apos dois a seis anos e, muito grave apos dez anos. A progressdao da incapacidade
foi mais rapida nos anos iniciais, diminuindo progressivamente com o passar dos anos. Os
dados demograficos e a avaliacdo clinica mostraram que a doencga evoluiu mais

rapidamente nas mulheres, as quais apresentaram mais diminui¢do da forca de apreensao,
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dor mais intensa e piores indices de gravidade global e psicologica do que os homens.
Pacientes mais idosos também apresentaram mais manifestagdes sistémicas associadas a
maiores perdas funcionais (van der Heijde ef al., 1991).

Em outro estudo longitudinal (Leigh et al., 1992) realizado na Califérnia, nos
Estados Unidos da América (EUA), os pacientes com mais de 20 anos de doenga pioraram
mais rapidamente do que aqueles com doenca de menor duragdo. O uso do HAQ também
mostrou deterioragdo mais rdpida nas mulheres, nos pacientes com menos anos de
educacdo formal e com o aumento da idade. Estes mesmos investigadores (Leigh & Fries,
1991) mostraram que o HAQ apresenta uma boa capacidade de avaliar o prognostico em
relagdo a duragdo da sobrevida dos pacientes com AR. Pacientes com doenga mais grave
apresentaram mais mortes prematuras (Leigh & Fries, 1991).

A avaliagdo da gravidade pela utilizagdo destes fatores prognésticos mostrou
também um aumento de duas vezes na taxa de mortalidade nos pacientes com AR em
relagdo a populagdo saudavel, comparavel ao que ocorre nas condigdes malignas como

insuficiéncia cardiaca cronica e doenga de Hodkin (Wolfe et al., 1994).

1.1.4) Patogénese

1.1.4.1) Mediadores celulares da inflamacio e dano articulares

A membrana sinovial dos pacientes com AR caracteriza-se por hiperplasia de sua
camada de revestimento, aumento da vascularizagao ¢ infiltrado de células inflamatorias,
principalmente células T CD4+ (Choy & Panayi, 2001). Estudos genéticos tém
relacionado a AR a pelo menos cinco alelos do HLA de classe 11, do complexo principal
de complexo principal de histocompatibilidade (major histocompatibility complex /|
MHC): DRB1*0401, DRB1*0404, DRB1*0101, DRB1*0405 ¢ DRB1*1402 (Donadi,
2001). Como a principal fungdo das moléculas HLA de classe II ¢ a apresentagdo de
peptideos antigénicos as células T CD4+, estas tltimas, juntamente com os macrofagos e
fibroblastos sinoviais, ocupam um lugar de destaque na patogénese desta enfermidade
(Gregersen et al., 1987). Considera-se que os macrofagos sinoviais (células tipo A) e os
fibroblastos sinoviais (células tipo B) sejam os principais responsdveis pela destrui¢dao

Ossea e cartilaginosa ocorrida nos pacientes com AR (Harris, 1990; Firestein, 1996).



1.1.4.2) Mediadores soltveis da inflamacao e dano articulares

Uma vez ativados, monocitos/macrofagos, fibroblastos e linfocitos T CD4+ liberam
numerosos mediadores soluveis, citocinas e enzimas proteoliticas (Choy & Panayi, 2001).
Entre as principais citocinas encontram-se tanto citocinas pro-inflamatorias, como o tumor
necrosis factor-alfa (TNF-alfa) e a interleucina-1-beta (IL-1-beta) quanto as
antiinflamatdrias, como IL-4 e IL-10 (Choy & Panayi, 2001). Contudo, nos pacientes com

AR em atividade ha predominio da concentragdo das citocinas pré-inflamatorias.

a) TNF-alfa

O TNF-alfa ¢ produzido principalmente por mondcitos e macréfagos, sendo também
sintetizado por fibroblastos e linfocitos T e B (Choy & Panayi, 2001)

Talvez o aspecto mais estudado desta citocina seja sua capacidade de promover
inflamagao (Choy & Panayi, 2001). O TNF-alfa ¢ um estimulador autdcrino e um indutor
paracrino de outras citocinas inflamatérias como IL-1, IL-6 e IL-8 (Butler et al., 1995).
Além destes mecanismos, o TNF-alfa também promove inflamagdo estimulando os
fibroblastos a expressar moléculas de adesao, como a molécula de adesdo intercelular 1
(intercellular adhesion molecule 1) (Chin et al., 1990). Estas moléculas de adesao
interagem com seus ligantes na superficie dos leucocitos, resultando no aumento do
transporte destes leucdcitos para sitios inflamatorios, incluindo as articulagdes de
pacientes com AR (Choy & Panayi, 2001). O TNF-alfa pode causar lesdo articular pela
estimulagdo da liberagdo de metaloproteinases pelos fibroblastos e condrécitos (Shingu et
al., 1993). Além disto, o TNF-alfa também estimula o desenvolvimento dos osteoclastos,

os quais sdo responsaveis pela degradacao 6ssea (Girasole ef al., 1994).

b) IL-1

A IL-1 ¢ principalmente sintetizada pelos mondcitos e macrofagos, sendo também
produzida pelas células endoteliais e linfocitos B e T (Koch et al., 1995). Esta citocina
liga-se a dois receptores de superficie celular (Sims et al., 1988; McMahan et al., 1991,
cit. by Choy & Panayi, 2001). Apenas os receptores do tipo I sdo capazes de sinalizagdo

intracelular (Sims et al., 1993). Os receptores do tipo II sdo receptores decoy: ligam-se a
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IL-1, mas n3o enviam sinais intracelulares (Colotta et al., 1993). Sdo encontradas
pequenas quantidades do receptor do tipo I em pequenas quantidades em varias células,
enquanto o receptor do tipo II € expresso primariamente nos neutréfilos, mondcitos e
linfocitos B (Dinarello, 1994). Formas soliveis de ambos os tipos de receptores de IL-1
competem com receptores de células de superficie, diminuindo desta forma a ativagdo
celular mediada por IL-1 (Choy & Panayi, 2001). Assim, observa-se que a atividade
biologica da IL-1 depende da interagdo de muitas moléculas (Choy & Panayi, 2001).

A IL-1, como o TNF-alfa pode causar lesdo articular pela estimula¢do da liberacdo

de metaloproteinases pelos fibroblastos e condrocitos (Shingu et al., 1993).

c)IL-10

A IL-10 ¢ produzida principalmente pelos mondcitos, macrofagos, linfocitos B e T
(Choy & Panayi, 2001). Esta citocina inibe in vitro a produgao de IL-1-beta ¢ TNF-alfa,
bem como a proliferacdo de linfocitos T (Isomidki & Punnonem, 1997). A IL-10 também
pode reverter a degradacdo da cartilagem mediada por células mononucleares estimuladas

por antigenos em pacientes com AR (van Roon et al., 1996).

d) IL-4

A IL-4 ¢ produzida por linfocitos T CD4+, do tipo T auxiliadora-2 (7 helper-2 /Th-
2) e participa da diferenciacdo e crescimento dos linfocitos B (Isomidki & Punnonem,
1997). In vitro, a IL-4 inibe a ativagdo das células Th-1, diminuindo a producao de IL-1-
beta e TNF-alfa e, consequentemente, inibindo a degradacdo da cartilagem (van Roon et
al., 1995). A IL-4 inibiu a producdo de IL-1-beta e aumentou a expressao do antagonista
do receptor de IL-1-beta nas culturas das amostras de sindvia de pacientes com AR,
diminuindo a atividade do processo inflamatério (Chomarat ef al., 1995).

Além da transcricdo e expressdo aumentadas das principais citocinas pro-
inflamatorias da AR (Arend & Dayer, 1993; Burmester et al., 1997), os macréfagos
sinoviais caracterizam-se pela produgdo das metaloproteinases (colagenase, estromelisina,
gelatinase e elastase) (Bresnihan, 1999). Os macréfagos sinoviais também desempenham

um papel na angiogénese, facilitando a extensdo da proliferacdo do pannus (Bresnihan,

1999; Choy & Panayi, 2001).



Sob a agdo da IL-1-beta e do TNF-alfa, os fibroblastos sinoviais proliferam e secretam
enzimas proteoliticas, sendo um dos principais efetores da destruicdo Ossea e cartilaginosa
na AR (Bresnihan, 1999; MacNaul et al., 1990). E importante salientar que as enzimas
proteoliticas, metaloproteinases e catepsinas, envolvidas no processo de destruicao Ossea e
cartilaginosa foram observadas precocemente, desde duas semanas apds o inicio dos
sintomas, nas bidpsias sinoviais de pacientes com AR (Cunnane et al., 1997, cit. by
Bresnihan, 1999).

Resumindo, a AR ¢ caracterizada por lesdo articular progressiva mediada por varios
mecanismos. A erosdo precoce da cartilagem e do osso sub-condral associa-se com a
formacdo de um pannus. A interface entre o pannus e a cartilagem ¢ ocupada
predominantemente por macréfagos ativados e fibroblastos sinoviais que expressam
metaloproteinases e catepsina. A IL-1-beta e o TNF-alfa estimulam a expressdo de
moléculas de adesdo nas células endoteliais e o recrutamento de neutréfilos para o interior

das articulacdes (Choy & Panayi, 2001).

1.1.5) Etiologia

A etiologia da AR permanece desconhecida, apesar dos avangos no conhecimento
de muitos aspectos de sua patogénese (Wilder, 1993; Harris, 2000).

Acredita-se que os principais fatores de suscetibilidade para AR sdo: os genéticos,
os agentes infecciosos, os habitos de vida e os fatores relacionados ao género (Harris,

2000).

a) Fatores genéticos

As evidéncias para predisposi¢cdo genética baseiam-se nos aumentos da prevaléncia
de AR em determinados grupos étnicos, na incidéncia aumentada nos parentes de primeiro
grau dos pacientes afetados (Olsen & Kovacs, 2002) e, nos estudos em gémeos
(MacGregor & Silman, 1998). Nestes estudos observou-se uma concordancia desta
enfermidade nos gémeos monozigéticos de cerca de 15%, enquanto nos dizigdticos foi
observado 4% de concordancia (Aho et al., 1986; Silman, 1993). Quando comparada a

prevaléncia na populacdo geral de cerca de 1%, estes dados indicam que os fatores



genéticos proporcionam uma contribuicdo substancial ao risco de doenga (MacGregor &
Silman, 1998).

A associagdo genética mais importante foi identificada com alelos do HLA de classe
II, encontrados em grande parte dos pacientes com AR (Olsen et al., 1988). Individuos
HLA-DR4+ ou HLA-DRI+ portadores da seqiiéncia conhecida como epitopo
compartilhado, apresentam maior prevaléncia de AR do que aqueles que ndo tém este
epitopo (Harris, 2000). Embora estes achados ocorram em muitas coortes como judeus,
europeus do norte, indios Yakima e coreanos, 0 mesmo nao acontece com afro-americanos

(Harris, 2000).

b) Agentes infecciosos

Desde que a causa da AR comegou a ser procurada, levantou-se a hipotese de uma
etiologia infecciosa (bactérias, micobactérias, micoplasma, retrovirus, o virus Epstein-
Barr (VEB) e o parvovirus B 19) (Wilder, 1993; Alarcon, 1995).

Os resultados dos estudos tentando implicar bactérias no desenvolvimento de AR
foram insuficientes para provar uma relagao causal (Harris, 2000). Os principais achados
foram relacionados a bactéria Proteus mirabilis, tendo sido encontrados no soro dos
pacientes com AR, titulos de anticorpos contra a mesma, mais elevados do que o normal,
correlacionando-se positivamente com os niveis de proteina-C reativa (Deigthon et al.,
1992).

Os estudos avaliando os virus como fatores etioldgicos possiveis para a AR tém
apresentado melhores resultados do que estudos similares para bactérias (Harris, 2000).
Um dos exemplos foi o encontro do antigeno da rubéola em amostras sinoviais (Harris,
2000). Uma possivel associagdo entre o virus Epstein Bar (VEB) e AR tem sido
pesquisada (Harris, 2000). Este trabalho iniciou devido ao achado de um anticorpo que
reage com o antigeno nuclear do VEB no soro de pacientes com AR em 1975 (Alspaugh
& Tan, 1975). Recentemente, Takeda ef al. (2000) detectaram, pela utilizagdo da técnica
da reagdo da polimerase em cadeia (polimerase chain reaction / PCR), o acido desoxi-
ribonucleico (desoxiribonucleic acid /| DNA) do VEB no tecido sinovial de 15 de 32
pacientes com AR, sem encontra-lo em nenhum dos 30 controles com osteoartrite. Dados
preliminares sugerem que o parvovirus B 19 pode ser causador da AR (Harris, 2000).

Detectou-se o0 DNA do parvovirus B 19 no tecido sinovial em 30 de 39 pacientes com AR,
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mas apenas em quatro de 26 pacientes com osteoartrite e, em cinco de 31 pacientes com
artrite pos-traumatica (Takahashi er al., 1998). Existe também a hipdtese de que os
retrovirus desempenhem um papel tanto de causa, quanto de piora de evolucdo da AR
(Harris, 2000). Estes virus podem ativar mondcitos sinoviais e células de revestimento,
induzindo que as citocinas ¢ metaloproteinases causem uma resposta imunoldgica (Harris,

2000).

c¢) Habitos de vida

Entre os hébitos de vida possivelmente associados a AR, podem ser citados: o
tabagismo, o consumo de café, de azeite de oliva e de legumes cozidos.

Heliovaara et al. (1993) realizaram na Finlandia um estudo de coorte avaliando
57.440 pessoas ¢ encontraram aumento do risco para AR nos homens tabagistas, tanto
naqueles que permaneciam fumando (RR = 3,8; intervalo de confianca (IC) 95%: 2,0-6,9),
como também nos ex-tabagistas (RR = 2,6; IC 95%: 1,3-5,3). Karlson et al. (1999)
publicaram um estudo avaliando 370 mil mulheres. Foi obtido um RR de AR de 1,4 (p <
0,01) para as mulheres que fumaram no minimo 25 cigarros por dia durante mais de 20
anos. Também tem sido sugerido que o tabagismo pode ser um fator de risco para uma
doenca de pior evolucao (Wolfe, 2000).

Em relagdo ao uso do café, foi realizado um estudo de coorte prospectivo que
incluiu 31336 mulheres (Milkus et al., 2002). Observou-se um aumento do risco de AR
para aquelas que consumiram mais de quatro xicaras de café¢ descafeinado por dia (RR =
2,58; IC 95%: 1,63-4,006).

Um estudo caso-controle realizado na Grécia, avaliou 333 pacientes e aspectos da
sua dieta (Linos et al., 1999). Verificou-se que estavam inversamente correlacionados com
o risco de AR o consumo de azeite de oliva (odds ratio (OR) = 0,39; IC 95%: 0,19-0,82) e
de legumes cozidos (OR = 0,39; IC 95%: 0,20-0,77).

d) Fatores relacionados ao género

A maior freqiiéncia da doenga em mulheres, bem como a melhora de sua atividade

clinica durante a gravidez, apontam para a importancia dos hormonios sexuais femininos na



patogénese da AR (Pritchard, 1992; Brennan & Silman, 1994; da Silva, 1995; Olsen &
Kovacs, 2002; Masi et al., 1995).
As primeiras observacdes sobre os efeitos da gravidez na AR foram descritas por
Philip Hench em 1938, na Clinica Mayo (cit. by Ostensen, 1999). Foi relatada a melhora
dos sintomas articulares em 90% das gravidas, bem como a freqiiente reativagdo da
doenca apds o parto.

Desde entdo, estudos retrospectivos (Oka & Vainio, 1966; Morris, 1969; Hazes et
al., 1990c) e prospectivos (Unger et al., 1983; Nelson et al., 1993a) confirmaram um efeito
de melhora dos sintomas em cerca de 75% das mulheres gravidas com AR, especialmente
no segundo e terceiro trimestres.

Recentemente, Barret et al. (1999) realizaram um estudo prospectivo de grande
impacto. Foram acompanhadas 140 mulheres, das quais 68% satisfaziam os critérios de
1987 do Colégio Americano de Reumatologia (American College of Rheumatology/ACR-
87) e o restante apresentava sinovite observada por um médico, do inicio da gravidez até
seis meses apos o parto. Foram relatadas melhoras importantes no terceiro trimestre da
gravidez nos seguintes parametros: estado funcional avaliado pelo HAQ (queda da média
do HAQ de 1,1 para 0,9; p= 0,01), dor articular (66% das pacientes) e edema articular
(64% das pacientes) (Barret et al., 1999). No sexto més apds o parto o estado funcional
permaneceu inalterado, porém houve piora do quadro articular (Barret ef al., 1999). As
taxas de resposta de aproximadamente 70% foram altas, comparadas com as relatadas nos
ensaios clinicos dos novos agentes terapéuticos nos quais cerca de um terco dos pacientes
apresentam uma melhora de 50% nos parametros avaliados, incluindo indices articulares
(Maini et al., 1999).

Silman et al. (1992) avaliaram as relagdes entre o inicio da AR e a gravidez em um
estudo caso-controle. Os resultados deste estudo mostraram uma tendéncia diminuida de
desenvolvimento de AR durante a gravidez (OR = 0,30; IC 95%: 0,04-2,6) e aumentada no
primeiro trimestre apos o parto (OR = 5,6; IC 95%: 1,8-17,6) (Silman ef al., 1992). Estes
resultados foram confirmados em um estudo retrospectivo no qual foram avaliadas 273
mulheres japonesas e nenhuma delas desenvolveu AR durante a gravidez (lijima et al.,
1999, cit. by Olsen & Kovacs, 2002).

A prolactina ¢ um horménio com efeitos pro-inflamatorios (Bole-Fesot et al., 1998).
Seus niveis séricos elevam-se durante a gravidez, permanecem elevados caso a mulher

amamente e, caso a mulher ndo amamente, caem rapidamente apds o parto (Olsen &
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Kovacs, 2002). Os efeitos da duragdo da amamentacao na gravidade da AR foram descritos
em um estudo caso-controle realizado na Franga (Jorgensen et al., 1996) no qual foram
avaliadas 176 mulheres com AR. De 82 pacientes com AR grave, 46% relataram um
periodo de amamentacdo de seis meses ou mais. Entre as 89 mulheres com doenga branda,
apenas 26% amamentaram por um mesmo periodo. Esta diferenca foi estatisticamente
significativa (p < 0,02).

Brennan & Silman (1994) avaliaram em um estudo caso-controle, se a
amamentacao poderia alterar o risco de inicio de AR. Foram comparadas 88 pacientes que
desenvolveram AR ap6s a gravidez com um grupo de 129 controles. A prevaléncia de
amamentacdo foi de 88% nas mulheres com AR e 50% nos controles (OR=5,4; 1C 95%:
2,5-11,4).

A resposta imune encontra-se modificada durante a gravidez devido aos altos niveis
séricos de diversos mediadores hormonais, entre eles o estrogénio (Olsen & Kovacs, 2002).
Acredita-se, também, que outros fatores nao relacionados aos hormonios possam alterar o
sistema imunologico. Como o feto expressa proteinas paternas, alteracdes no sistema
imunolégico fazem-se necessdrias para evitar uma reagao de rejei¢do a estas proteinas, nao
reconhecidas pelo sistema imunolégico da mae. Os antigenos HLA que controlam respostas
imunologicas relacionadas aos linfocitos T, sdo considerados os elementos mais
importantes relacionados a disparidade antigénica materno-fetal (Olsen & Kovacs, 2002).

Nelson et al. (1993a) publicaram um estudo para testar a hipotese de que a
disparidade entre os antigenos HLA maternos e fetais, poderia estar relacionada ao grau de
melhora das pacientes com AR durante a gravidez. Neste estudo, 41 pacientes com AR
foram divididas em dois grupos: um composto de pacientes que apresentaram melhora ou
remissdo durante a gravidez e o outro, por aquelas que permaneceram com doenga em
atividade. Nao houve diferencas significativas entre os dois grupos em relagdo as
caracteristicas clinicas da doenga. Entretanto, ao ser examinada a disparidade materno-fetal
em relacdo ao HLA entre os grupos, surgiram diferengas significativas. Para as pacientes
em remissdo ou melhora, a disparidade para os loci DR e DQ foi de 76%, enquanto as
pacientes que ndo apresentaram melhora da doenga com a gravidez, tiveram uma
disparidade de 25% para estes mesmos loci (p = 0,003). Foi sugerido que mecanismos
imunologicos relacionados a incompatibilidade HLA ao invés dos hormdnios sexuais, eram
responsaveis pelas alteragdes na atividade e risco de AR relacionadas a gravidez.

Entretanto, as teorias hormonal e ndo hormonal, ndo sdo necessariamente mutuamente
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excludentes (Olsen & Kovacs, 2002). Provavelmente os dois componentes interagem em
cada paciente, contribuindo para a variabilidade de resposta a gravidez (Olsen & Kovacs,
2002).

Dois estudos (Nelson et al., 1993b; Pope et al., 1999) mostraram tendéncias

diferentes da nuliparidade como fator de risco para AR.

No primeiro deles, Nelson ef al. (1993b) avaliaram esta possibilidade em um estudo
com 259 pacientes com AR e 1258 controles. Ao serem questionadas sobre a existéncia de
relagdes sexuais sem uso de métodos contraceptivos durante um periodo minimo de um
ano, sem ocorréncia de gravidez, 42% das pacientes com AR e 34% dos controles
responderam positivamente (OR = 1,44; IC 95%: 1,10-1,91). Os autores concluiram que as
mulheres com AR apresentavam diminui¢do da fecundidade, ou seja, da probabilidade de
concepcao. Contudo, ndo houve diferencas significativas em relagdo a nuliparidade entre as
pacientes (11%) e os controles (12%).

Recentemente, em outro estudo caso-controle pareado publicado por Pope et al.
(1999), no qual foram avaliadas 34 pacientes com AR e 68 controles, foi detectada uma
tendéncia a nuliparidade nas mulheres com AR (OR = 1,4; IC 95%: 0,5-3,9), porém sem

significancia estatistica (p = 0,60).

1.1.6) Propriedades imunolégicas do estrogénio

Os estrogénios agem através a utilizagdo de receptores intracelulares especificos
(O’Malley & Tsai, 1992). Estes receptores foram demonstrados nos timécitos, no epitélio
timico, nos linfocitos T CD8+ e, possivelmente, em outros linfocitos periféricos (Olsen &
Kovacs, 2002).

De uma forma consistente com seu padrao de expressao celular, o estrogénio produz
efeitos em ambos os componentes do sistema imunologico, os linfécitos B e T (Olsen &
Kovacs, 2002). A injecdo de estrogénio em ratas causa uma significativa atrofia timica
(Okuyama et al., 1992). A atrofia timica induzida pelo estrogénio possivelmente
representa uma forma de imunossupressdo em um periodo no qual a rejeicdo fetal seria
indesejavel (Olsen & Kovacs, 2002). Foi sugerido que os linfécitos T sdo considerados
mediadores patogénicos importantes na AR e, uma diminui¢do dos sinais derivados do
timo poderia contribuir para respostas imunossupressoras durante a gravidez (Okuyama et
al., 1992).
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Os efeitos do estrogénio causando diminuicdo das células B na medula oOssea
(Kincade et al., 1994) e a estimulacdo da produgdo de anticorpos no bago (Verthelyi &
Ansar, 1997), também podem contribuir para a diminui¢cao da imuno-reatividade durante a

gravidez.

1.1.7) A¢ées imuno-regulatorias dos hormonios adrenais e gonadais

A AR ¢ caracterizada por uma produgdo excessiva de citocinas pro-inflamatdrias
como IL-1, IL-12 e TNF-alfa (Wilder & Elenkov, 1999). Os pacientes com AR,
aparentemente, apresentam uma producao deficiente da IL-10, que ¢ uma citocina que
antagoniza os efeitos da IL-1, da IL-12 e do TNF-alfa (Feldmann ez al., 1996).

Multiplas linhas de evidéncia sugerem que hormonios adrenais e/ou gonadais
estejam envolvidos na regulacdo da expressdo da AR (da Silva, 1995; Wilder, 1995).
Atualmente, os dados disponiveis sugerem que os hormdnios adrenais e gonadais atuem
exercendo efeitos regulatorios na producdo de TNF-alfa, IL-12 e IL-10 pelos macrofagos
ativados (Wilder & Elenkov, 1999).

O eixo neuro-endocrino afeta os sistemas de imunidade adquirida e inata por meio
de varios mediadores (Wilder, 1995). A norepinefrina, principal mediador liberado pelo
sistema nervoso simpatico, tem funcdes semelhantes as da epinefrina, principal mediador
liberado pela medula adrenal (Wilder & Elenkov, 1999). A produ¢do do cortisol pelo
cortex adrenal geralmente correlaciona-se com as producdes de epinefrina e norepinefrina.
Estes trés hormonios, ou seja, o eixo hipotdlamo-hipofisario-adrenal (HHA) e o sistema
nervoso autonomo, representam os principais produtos do sistema de stress (Wilder &
Elenkov, 1999).

Além disto, o cortisol, a epinefrina e a norepinefrina, sdo os inibidores mais
potentes da producdo de TNF-alfa e da IL-12. Este fato explica a supressdo nos
mecanismos de imunidade celular causada por estes hormdnios. Entretanto, os efeitos do
cortisol na IL-10 sdo despreziveis em contraste com seus efeitos na IL-12 e no TNF-alfa
(Wilder & Elenkov, 1999).

Apesar dos efeitos inibitérios diretos do estrogénio e da progesterona na produgio

de TNF-alfa pelos macrofagos ser modesto, seu efeito no aumento da produgao de cortisol
e catecolaminas ¢ importante (Chrousos et al., 1998). O gene do hormdnio liberador de

corticotrofina (corticotropin-releasing hormone / CRH) contém um elemento funcional
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responsivo ao estrogénio (Vamvakopoulos & Chrousos, 1993), o qual pode explicar a
maior responsividade do eixo HHA nas mulheres (Haas & George, 1989). Mulheres
gravidas e mulheres recebendo altas doses de estrogénios apresentam niveis séricos mais
elevados de cortisol do que controles (Lindholm & Schultz-Moler, 1973, cit. by Wilder &
Elenkov, 1999).

O estradiol diminui os niveis de receptores do cortisol no hipotalamo, na hipofise e
no hipocampo, resultando na diminuicdo do sistema de retroalimentagdo (feedback) e
aumento da ativagdo do sistema de stress (Chrousos et al., 1998). Ao contrario, a reducgao
dos niveis de estrogénio observada no periodo pos-parto e na menopausa, resulta em um
eixo hipotalamo-hipofisario-adrenal (HHA) pouco responsivo, com produgao diminuida
de cortisol e catecolaminas (Wilder & Elenkov, 1999).

Existem efeitos documentados do estrogénio (Srivastava et al., 1999) e da
progesterona (Miller & Hunt, 1998) na supressdo da produgdo de TNF-alfa pelos
macréfagos. Além disto, os estrogénios suprimem a produgdo de IL-1 pelos macrofagos
(Kanik & Wilder, 2000) e de IL-6 pelos fibroblastos e pelas células de estroma da medula
Ossea (Girasole ef al., 1992) e, nos osteoclastos, suprimem a expressdo do receptor tipo I
de IL-1 e aumentam a expressao do receptor tipo II (receptor decoy) (Sunyer et al., 1999).
Um mecanismo ainda mais importante realizado pelo estrogénio, ¢ o aumento da producao
osteoblastica de osteoprotegerina, que € uma molécula inibitéria da osteoprotegerina
ligante, a qual ¢ essencial ao processo de osteoclastogénese (Hofbauer et al., 1999). O
conjunto destes efeitos, ou seja, o aumento de producio de osteoprotegerina causado pelo
estrogénio, diminui a reabsor¢ao dssea mediada por osteoclastos na AR (Kanik & Wilder,
2000).

A menor freqiiéncia do surgimento de novos casos de AR e sua melhora clinica
durante a gravidez, bem como a reativacdo da mesma durante o periodo pds-parto,
indicam que a suscetibilidade e progressdo da AR sao influenciadas por fatores hormonais
(Wilder, 1995; Hazes et al., 1990c; Nelson et al., 1993a). Os niveis plasmaticos de CRH,
cortisol, progesterona e estradiol aumentam progressivamente durante a gravidez,
atingindo seus picos no parto (Chrousos ef al., 1998). Apds o parto os niveis de todos
estes hormonios caem substancialmente (Wilder & Elenkov, 1999). Assim, em contraste
com a gravidez, o periodo pos-parto caracteriza-se pela producao deficiente de hormonios
gonadais e adrenais e, esta pode ser a causa de uma porcentagem consideravel, 20 a 30%,

dos casos de AR terem inicio até um ano apos o parto (Pritchard, 1992).
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Durante a gravidez o estrogénio, a progesterona e¢ o cortisol, produzidos em
concentragdes supra-fisiologicas, suprimem a producao do TNF-alfa (Wilder, 1995; Miller
& Hunt). A produgdo de IL-12 também diminui durante a gravidez (Szekeres-Bartho et
al., 1996). Contrastando com a diminuicdo da producdo de TNF-alfa e IL-12, h4 na
gravidez aumento da producdo de citocinas antagonicas como a IL-10 (Szereday et al.,
1997). Estas citocinas antiinflamatorias suprimem a imunidade celular e estimulam a
imunidade humoral (Wilder & Elenkov, 1999). Deste modo, o cortisol, a progesterona e o
estrogénio possuem uma capacidade de deslocar a resposta imune para imunidade humoral

(Szereday et al., 1997; Szekeres-Bartho et al., 1996).

1.1.8) Relacio entre hormonios sexuais exégenos e artrite renmatéide

As associagoes entre as mudancas dos niveis de estrogénio e a atividade/risco de AR
levaram a sugestdo de que os contraceptivos orais (CO), pelo fato de serem compostos de
estrogénio, poderiam prevenir ou diminuir a gravidade da doenga (Olsen & Kovacs,
2002). Além deste fato, dois achados epidemiologicos estimularam a investigagdo do
papel dos CO como protetores em relagao ao desenvolvimento de AR.

O primeiro deles consiste na observagao de que houve um declinio na incidéncia de
AR apenas em mulheres, de 1960 em diante (década em que os CO comecgaram a ser
utilizados) em Rochester, nos EUA (Linos ef al., 1980) e no Reino Unido entre 1976 e
1987 (Silman, 1988; cit. by MacGregor & Silman, 1998).

O segundo achado ocorreu no Royal College of General Practitioners Study,
um estudo prospectivo iniciado em Manchester, no Reino Unido, no qual 23 mil mulheres
usuarias de CO apresentaram cerca da metade do risco de desenvolver AR em comparacao
com 23 mil ndo usudrias (Wingrave & Kay, 1978). Esta hipotese foi corroborada
inicialmente por um estudo caso-controle realizado na Holanda entre 1981 e 1982, no qual
os casos eram 228 mulheres portadoras de AR e os controles 302 mulheres portadoras de
reumatismos de partes moles e/ou osteoartrite primaria (Vandenbroucke et al, 1982).
Foram obtidos OR ajustados de 0,42 (IC 95%: 0,27-0,67) para ex-usudrias de CO e de 0,45
(IC 95%: 0,28-0,75) para usudrias corrente. Posteriormente, em um estudo caso-controle
realizado na Clinica Mayo no qual foram avaliadas 229 mulheres com AR e 458 controles,

ndo houve confirmagdo destes achados (OR = 1,3; IC 95%: 0,5-3,8) (Linos et al., 1983).
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Koepsell et al. (1989), realizaram um estudo caso-controle de base populacional em King
County, Washington, nos EUA e entre pacientes de uma organizacdo de manutengdo de
saude, o Group Health Cooperative. Foram avaliadas 1763 mulheres de 1986 a 1991, nao
tendo sido encontrados resultados estatisticamente significativos (OR ajustado combinado
=0,89; IC 95%:0,68-1,17).

Desde entdo, mais de uma dezena de estudos caso-controle e trés estudos de coorte,
investigaram a associagdo entre a utilizagdo de CO e o surgimento de AR, sem chegar a
uma conclusdo definitiva.

Em relacdo a associacdo entre a terapia de reposi¢ao hormonal (TRH) e o risco de
AR, os estudos também apresentaram resultados discordantes. Linos et al. (1983),
realizaram um estudo caso-controle, onde foi observada uma tendéncia ao aumento de
risco de AR pelas mulheres que utilizaram hormdnios por mais de seis meses durante a
menopausa (RR =2,2; IC 95%: 1,0-5,2). Vandenbroucke et al. (1986) publicaram um
estudo caso-controle observando um efeito protetor (OR = 0,32; IC 95%: 0,16-0,64) para a
associagdo entre o uso de TRH e AR. Foram publicados posteriormente outros estudos
com resultados contraditorios sobre a associagdo entre TRH e risco de AR.

A melhora do quadro clinico da AR durante a gravidez (Barret et al., 1999; Silman
et al., 1992), foi atribuida ao aumento de estrogénio nesta fase. Apesar da auséncia de
alteragdes dos niveis séricos de estrogénio nas pacientes com AR (Cutolo, 2000), como
ha queda dos niveis séricos de estrogénio na menopausa, foi proposta a utilizacdo desta
substancia como terapia adjuvante nas pacientes com AR, que se encontravam na pos
menopausa. Seu uso foi avaliado em pelo menos dois ensaios clinicos (Bijlsma et al.,
1987; van den Brink et al, 1993).

No estudo de Bijlsma et al. (1987), um ensaio do tipo cross-over, com duracdo de
24 semanas, foram utilizados 12,5 pg de etilenoestradiol por dez mulheres com AR.
Apesar da diminui¢do do numero de articulagdes edemaciadas durante o periodo de uso de
estrogénio, houve aumento do numero articulagdes doloridas. Observa-se, deste modo,
que o tratamento com estrogénio ndo diminuiu a atividade da doenca destas mulheres.

No artigo de van den Brink et al. (1993) foi relatado um ensaio clinico duplo cego
controlado por placebo, onde 40 mulheres na pés menopausa foram avaliadas durante 52
semanas em relacdo ao uso de 2 mg de valerato de estradiol. Nao houve diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos de tratamento e controle em relagdo ao

indice articular, escala visual de dor, velocidade de hemossedimentacio (VHS) ou
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somatorio dos pontos nos questionarios de qualidade de vida, tanto durante o inicio, meio
ou fim do estudo.

Foram publicados outros estudos sobre o efeito da TRH na atividade da AR, sem
chegar a um resultado definitivo.

Como os estudos que investigaram as relagdes entre risco/atividade de AR e uso de
CO ou de TRH sao conflitantes, este problema pode ser abordado pela utilizagao de meta-

analises.

1.2) Meta-analise

1.2.1) Definicao e principios

Meta-analise (MA) pode ser definida como uma analise estatistica de uma colegado
de estudos independentes, contrastando e combinando seus resultados, e buscando-se
identificar padrdes consistentes e fontes de discordancia entre seus resultados (Greenland,
1998). Pelo seu uso pode-se estudar associacdes entre exposicdes e desfechos para as
quais existe um numero grande de estudos nao conclusivos ou com resultados
contraditorios. Apesar do aumento importante de publicagdes sobre MA nos ultimos 15
anos, ainda ha debates a respeito de sua terminologia e sdo utilizadas de forma
intercambidvel expressdes como sintese quantitativa e revisdo sistematica (Egger &
Smith, 1997). Entretanto, alguns autores (Egger & Smith, 1997) acreditam que o termo
meta-andlise, deveria ser utilizado para descrever a integracdo estatistica de estudos
individuais, enquanto o termo revisdo sistemdtica seria mais apropriado para denotar
qualquer revisao de um conjunto de dados que utilize métodos e critérios bem definidos.
Deste modo, as revisdes sistematicas poderiam incluir MA, analises de ensaios clinicos e
outras fontes de evidéncia (Chalmers & Altman, 1995, cit. by Egger & Smith, 1997). O
termo meta-andlise deveria entdo ser restrito para descrever um componente das revisoes
sistematicas, sendo que a distin¢do entre estes dois termos contribui para que haja mais
clareza metodolégica (Egger & Smith, 1997). Apesar destas consideragdes, na pratica
ambos os termos sdo utilizados de forma intercambiavel, inclusive na Cochrane
Collaboration, que ¢ um centro fundado em 1992 em Oxford, no Reino Unido, para

avaliag¢do de intervengdes médicas (Egger & Smith, 1997).
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Os primeiros métodos estatisticos para combinar resultados de estudos
independentes tiveram origem no inicio do século XX. Tais métodos foram aplicados a
partir da década de 30 na agricultura (Bangert-Drowns, 1986; Olkin, 1995; Hunt, 1997) e,
a partir da década de 50, nas ciéncias sociais, sobretudo nas areas de educagdo e
psicologia. Apesar da revista Journal of the American Medical Association (JAMA) ter
publicado, em 1955, uma MA para avaliar a efetividade do placebo (Beecher, 1955),
considera-se que somente a partir do final da década de 70 a pratica da MA incorporou-se
de forma mais continua a medicina, tendo como marco a investigacdo da efetividade do
uso de drogas tromboliticas por via venosa na redu¢do da mortalidade em pacientes com
infarto do miocardio (Chalmers et al., 1977).

A partir da década de 80 observou-se o interesse crescente dos pesquisadores
médicos no uso da MA. Em 1989 meta-analysis foi introduzido como um termo descritor
de assunto médico (medical subject heading | MeSH) pela Biblioteca Nacional de
Medicina dos Estados Unidos da América (United States National Library of Medicine) e,
em 1993, como tipo de publicagdo. Uma pesquisa no Medline mostrou que o nimero de
artigos usando esta técnica cresceu 20 vezes entre 1989 e 1991 (Dickersin & Berlin,
1992). Tal crescimento ndo foi apenas de estudos experimentais, mas também de estudos
observacionais. Uma amostra dos 566 artigos indexados sob o termo meta-analysis no
Medline de 1995 revelou que, entre os artigos que reportavam resultados de MA,
praticamente metade havia utilizado estudos observacionais (Egger et al., 1998).

Apesar de seu uso difundido, a MA continua sendo uma técnica controversa (Egger
& Smith, 1997). Diversos autores acusam a MA de promover uma mistura de apples and
oranges, gerando conclusdes inadequadas (Eysenck, 1994; Shapiro, 1994a; Feinstein
1995). Outra critica importante ¢ quanto a sua susceptibilidade ao chamado viés de
publicagdo, que decorreria do fato de estudos com resultados favoraveis a uma intervencao
terem maior chance de serem publicados e incluidos na MA, gerando resultados falso-
positivos. Apesar destas criticas, existem formas de analisar a heterogeneidade entre os
estudos de uma MA e de avaliar se ha viés de publicagdo. Para analise da heterogeneidade
podem ser utilizados o teste padrao (%2 ), bem como alguns testes alternativos (Sutton et
al., 2000). Quanto ao viés de publicacdo, o mesmo pode ser avaliado pela utilizagdo de
graficos em funil (Egger et al.,1997). Estas técnicas serdo explicadas posteriormente no

capitulo de metodologia.
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Os passos da MA sao, em linhas gerais, os mesmos de qualquer pesquisa (Egger et
al., 1997): formulagdo de hipdteses, coleta e andlise dos dados segundo um protocolo pré-
definido. No caso da MA, esse processo consiste em definir com clareza os objetivos, as
varidveis de interesse, a estratégia de identificacdo de estudos, os critérios de
inclusdo/exclusdo de estudos e de avaliacdo da sua qualidade metodoldgica. A avaliagao
da homogeneidade dos estudos ¢ fundamental para a decisdo de combinar ou nao seus
resultados. Existem diferentes métodos para combinar os resultados dos diversos estudos
numa medida Unica (medida-sumario), mas todos eles t€m em comum o fato de que
estudos com resultados mais precisos (em geral, com maiores amostras) contribuirem com
maior peso no calculo desta medida.

Embora alguns autores recorram ao uso de modelos de efeitos aleatorios, que levam
em consideragdo ndo apenas a variabilidade intra-estudos, mas também inter-estudos, tem
sido sugerido que ¢ inadequado calcular medidas-sumario na presenga de heterogeneidade,

€ que os motivos para sua ocorréncia sejam o principal objetivo da MA (Thompson, 1995)

1.2.2) Meta-analise de estudos observacionais

Apesar de algumas controvérsias em relacdo a sua utilizacdo (Shapiro, 1994a;
Petitti, 1994; Greenland, 1994; Shapiro, 1994b; Feinstein, 1995), publica-se cada vez mais
MA de estudos observacionais (Egger et al., 1998). Em uma andlise feita de forma
aleatoria de 60 MA publicadas em 1995, cerca da metade incluia estudos observacionais,
principalmente estudos caso-controle e de coorte (Egger et al., 1998).

O ensaio clinico randomizado controlado ¢ considerado o principal desenho de
pesquisa para a avaliacdo de intervengdes médicas (Egger et al., 1998). Entretanto, quando
a exposi¢ao de interesse envolve fatores que aumentam o risco de adoecimento, os estudos
experimentais ndo podem ser realizados por questdes éticas. Assim, para sabermos se o
fumo passivo aumenta o risco de cancer pulmonar ou se uma dieta rica em gorduras
saturadas aumenta a probabilidade de desenvolver cancer de mama, ¢ necessario utilizar
desenhos observacionais (Egger et al., 1998).

A analise de estudos observacionais também desempenha um papel importante na
pesquisa de efetividade. As evidéncias disponiveis de ensaios clinicos raramente

responderdo a todas as questdoes importantes (Egger et al., 1998). Devido ao tamanho
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limitado da maioria dos ensaios clinicos, efeitos adversos menos comuns de drogas so
podem ser detectados em estudos caso-controle (Egger et al., 1998). Além disso, como
muitas vezes os pacientes envolvidos nos ensaios randomizados diferem daqueles
encontrados na pratica clinica, os resultados de estudos observacionais podem contribuir
para aumentar o espectro de conhecimento sobre determinada questdo (Egger et al., 1998).
Apesar da importancia da realizacdo de MA de estudos observacionais, ainda ndao ha
consenso em relacdo a maneira como elas devem ser realizadas (Greenland, 1987).
Ensaios clinicos tendem a ser mais homogéneos do que estudos observacionais quanto as
variaveis de exposi¢do, mensuracdo dos desfechos e controle de varidveis que podem
distorcer as estimativas de efeito (variaveis de confusdo). Com isso, a obtencdo de
medidas combinadas dos estudos (medidas-sumario) ¢ mais dificil de ser
operacionalizada, sendo mais sujeita as criticas como misturar apples and oranges. Porém,
a combinagdo estatistica destes dados ndo deve ser um objetivo destas revisdes. A
identificacao das fontes de heterogeneidade entre os resultados de estudos observacionais
pode contribuir para uma melhor compreensao do assunto a ser estudado do que o cdlculo
mecdnico de uma medida geral de efeito, geralmente gerando diferentes tipos de viéses
(Thompson, 1995; Egger et al., 1998).

Quatro MA (Vandenbroucke ef al., 1989; Romieu ef al., 1989; Spector & Hochberg,
1990; Pladevall-Vila et al., 1996) foram realizadas com intuito de investigar um possivel

papel protetor dos CO na ocorréncia de AR. Estas MA apresentaram conclusdes distintas.

I.2.3) Consideracoes a respeito das meta-analises sobre o efeito dos

contraceptivos orais no risco de artrite reumatoide

Vandenbroucke et al. (1989) descreveram na sua MA um efeito protetor entre
estudos europeus, sem encontrar este efeito nos estudos americanos. Contudo, ndo se
preocuparam em obter uma medida combinada a partir desses trabalhos. Deve-se ressaltar
o fato de que os autores desta MA nao descreveram a metodologia empregada para a
identificacao dos estudos e ndo avaliaram a presenca de viés de publicagdo, além de nao
levarem em conta o controle das varidveis de confusao.

Romieu et al. (1989) também ndo descreveram a metodologia empregada para a

identificacdo dos estudos, embora tenham avaliado a ocorréncia do viés de publicagao
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através dos grdficos em funil. Embora tenham concluido pela inexisténcia de um efeito
protetor dos CO sobre a AR, os autores ignoraram o fato do OR combinado dos estudos
caso-controle ter apresentado uma significincia estatistica limitrofe para as comparagdes
entre qualquer uso e uso passado com o grupo de mulheres que nunca fez uso (0,79; IC
95%: 0,58-1,08). Quando foram comparadas mulheres que fizeram uso de CO no passado
com aquelas que nunca usaram, o OR foi de 0,73 (IC 95%: 0,49-1,08).

Na MA conduzida por Spector & Hochberg (1990), foi concluido sobre a existéncia
de um efeito protetor no uso de CO sobre a ocorréncia de AR. Nessa MA encontrou-se um
OR combinado estatisticamente significativo (OR = 0,60; IC 95%: 0,48-0,75) para os
estudos caso-controle, mas ndo para os estudos de coorte (OR = 0,88; IC 95%: 0,70-1,12).
Seguindo o protocolo proposto, os autores analisaram em separado os estudos que
utilizaram casos vindos da populacdo geral ou hospitalares, (independentemente da origem
dos controles). Estudos que utilizaram casos hospitalares apresentaram efeito protetor em
relacdo ao uso de CO (OR = 0,49; IC 95%: 0,39-0,63), o que ndo ocorreu com 0S €asos
obtidos da populagdo geral (OR = 0,95; IC 95%: 0,78-1,16). Finalmente, a estimativa
combinada dos estudos caso-controle para uso presente em relacdo a auséncia de uso foi
de 0,75 (IC 95%: 0,54-0,97), e para uso passado foi de 0,58 (IC 95%: 0,41-0,81).

Na MA de Pladevall-Vila et al. (1996) foram encontrados os seguintes resultados:
em relacdo a comparagao de qualquer uso com a auséncia de uso de CO, observou-se uma
protecdo conferida pelo CO apenas na medida combinada a partir dos estudos que usaram
casos hospitalares (OR=0,54; IC 95%: 0,36-0,80); para as outras andlises de sub-grupo
(uso corrente versus auséncia de uso e maior duragdo de uso versus auséncia de uso) nao
houve efeito protetor estatisticamente significativo tanto quando foram combinados os
estudos com casos hospitalares quanto os estudos com casos oriundos da populagao geral.

A auséncia de consenso entre as MA conduzidas, assim como o aparecimento de
novos estudos sobre a associacdo entre o uso de CO e o risco de AR parecem justificar

esforcos no sentido de uma nova MA sobre este tema polémico.
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II) JUSTIFICATIVA

A artrite reumatdide (AR) ¢ a doenca auto-imune grave mais freqiliente (Firestein,
1997), apesar de uma prevaléncia relativamente baixa de cerca de 1% (Hochberg, 1981).
Além disto, esta enfermidade tem implicagdes importantes na saude publica, devido aos
seus impactos social e econdmico. Como ja citado na secao I.1.8 acima, um estudo
realizado nos EUA (Wolfe & Cathey, 1991) mostrou que metade das pacientes com AR
apresentaram perda funcional moderada nos primeiros dois anos, grave apds dois a seis
anos e, muito grave apos dez anos, chamando aten¢do os importantes efeitos negativos em
relagdo a qualidade de vida destes pacientes. Ressaltamos também que uma grande
porcentagem (80%) dos pacientes torna-se fisicamente incapaz apds 20 anos de doenga,
deixando de exercer atividade laborativa (Scott et al., 1987). Estes individuos apresentam
uma diminuicao da expectativa de vida de trés a dez anos (Alarcon, 1995). Em relagdo aos
custos da AR, sdo gastos em média anualmente, 5919 dolares por caso, nos Estados
Unidos da América (Yelin & Wanke, 1999) e 2600 libras, no Reino Unido (MacIntosh,
1996).

Até os ultimos anos nao havia evidéncias de formas de prevenir a ocorréncia da AR,
bem como de intervengdes que alterassem seu curso de maneira definitiva, modificando seu
prognoéstico a longo prazo (Scott et al., 1987). Contudo, além das terapias biologicas
efetivas recentemente propostas (Choy & Panayi, 2001), alguns estudos sugeriram que o
estrogénio e a progesterona, administrados por exemplo, pelo uso de contraceptivos orais
(CO) (Vandenbroucke et al., 1982; Hazes et al., 1990a; Hazes et al., 1990b e Jorgensen et
al., 1996) ou pela terapia de reposi¢do hormonal (TRH) (Vandenbroucke et al., 1986),
possam reduzir o risco de inicio AR. Tais estudos, entretanto, apresentaram resultados
diferentes de outros trabalhos (Linos et al., 1983; del Junco et al., 1984; Allebeck et al.,
1985; Vessey et al., 1987 e Koepsell ef al., 1989), sendo esta ainda uma questao polémica.
Em 1984, o Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos (United States National
Institute of Health), estimulado pela potencial importancia da questdo, expressou interesse
em financiar o que seria o estudo caso-controle definitivo sobre o tema (Department of
Health and Human Services, 1984, cit. by Silman, 1986). Este estudo foi iniciado por
Koepsell et al. (1989), porém apds seu seguimento, ndo foram encontrando resultados
estatisticamente significativos (OR ajustado combinado = 0,89; IC 95%:0,68-1,17)
(Koepsell, 2002).
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Em 1989 ocorreu um simposio internacional em Leiden, buscando-se um consenso
sobre o assunto (Female Sex Hormones and Rheumatoid Arthritis, 1989, cit. by James,
1992). Contudo, este simpdsio e outros encontros internacionais realizados desde entdo,
ndo chegaram a um consenso em relagdo ao tema.

A AR ¢ mais freqliente em mulheres, muitas delas em idade fértil, possivelmente
necessitando métodos contraceptivos seguros. Os CO além de serem um dos métodos mais
efetivos em relacdo a contracepgdo, possuem beneficios ndo contraceptivos como prote¢ao
contra gravidez ectopica, redu¢do de risco de cancer de ovario, de endométrio e colo-retal,
reducdo da incidéncia de tumores mamarios benignos e prote¢do contra doenga
inflamatéria pélvica (Burkman, 2001). Apesar disto, existem evidéncias de que os CO
possam aumentar o risco de trombo-embolismo venoso e acidente vascular cerebral e
ainda ha controvérsias em relagdo ao aumento do risco de cancer de mama (Burkman,
2001). Deste modo, sdo necessarios estudos sobre o tema para que se possa avaliar melhor
os riscos e beneficios do uso de CO, principalmente naquelas mulheres que apresentem
outros fatores de risco para AR.

Um outro aspecto referente a associacdo CO/AR, relaciona-se ao receio de que os
mesmos poderiam estar associados a uma piora da atividade da doenca (Spector & Silman,
1987, cit. by Silman, 2002).

Os principais fatores de risco para AR sdo idade, sexo feminino e suscetibilidade
genética (Esdaile, 1989), e nenhum deles ¢ modificavel (Esdaile, 1989). Entretanto, a
sugestdo de que os CO possam proteger contra AR deve ser investigada por se tratar de
uma exposi¢ao passivel de controle.

Um aspecto pouco estudado, porém de relevancia na pratica clinica, consiste nos
possiveis efeitos do uso de CO em mulheres com AR estabelecida (Silman, 2002). Nos
ultimos anos foram publicados pelo menos dois estudos sobre o tema, sendo ambos
inconclusivos (Siegmeth et al., 1996; Drossaers-Bakker et al., 2002).

O primeiro foi um estudo retrospectivo no qual foram estudadas 434 mulheres com
AR, tendo sido avaliados aspectos como niimero de partos e abortos, uso de CO e TRH e
mudangas na atividade da doenca durante a gravidez, ap6s os partos e durante o uso de CO
ou de TRH (Siegmeth et al., 1996). A andlise da evolugdo da doenga em 51 mulheres
pareadas quanto ao uso de CO, nado apresentou diferengas significativas (p=0,495)

(Siegmeth et al., 1996).
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O segundo trabalho, recentemente publicado, foi um estudo prospectivo no qual
foram acompanhadas 132 mulheres com AR, durante 12 anos (Drossaers-Bakker et al.,
2002). Observou-se entre as pacientes que utilizaram CO ou que engravidaram, a presenga
de menos danos radiologicos nas pequenas e grandes articulagdes em relagcdo as mulheres
que ndo engravidaram ou ndo usaram CO. Estas diferencas, contudo ndo foram
estatisticamente significativas (Drossaers-Bakker ef al., 2002). Porém, ao ser avaliada a
associacdo entre o uso de CO antes do inicio da AR e o escore de Larsen (Larsen score /
LS) para grandes articulagdes, houve significancia (Drossaers-Bakker et al., 2002). A
incapacidade fisica, medida pelo questiondrio de avaliagdo de saude (Health Assessment
Questionnaire / HAQ), também foi menor nas mulheres que engravidaram ou utilizaram
CO, mas esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa para o uso de CO (Drossaers-
Bakker et al., 2002). De acordo com Silman (2002) a auséncia da significancia estatistica
neste ultimo estudo pode ser decorrente do baixo poder estatistico, secundario ao pequeno
tamanho da amostra.

A importancia do estudo da influéncia da TRH no risco de AR baseia-se tanto no
uso difundido deste tipo de terapia, bem como no aumento da incidéncia de AR com a
idade (Koepsell et al., 1994). Assim, mesmo uma discreta alteragdo no risco de AR
associado a TRH, poderia ser traduzida em um grande nimero de mulheres protegidas da
doenca (Koepsell et al., 1994). Além disto, sabe-se que a TRH ¢ um meio efetivo de tratar
os sintomas da menopausa e prevenir a osteoporose (Julkunen, 2000), apesar de um estudo
recente ter ressaltado os aumentos de riscos de eventos cardiacos e de cancer de mama
pelo uso deste tipo de tratamento (Writing Group for the Women's Health Initiative
Investigators, 2002). Assim, de forma analoga ao caso dos CO, ¢ justificavel que se
investigue a presenga de efeitos benéficos da TRH sobre a AR, para se avaliar
adequadamente a relagdo custo-beneficio de sua indicagao.

Em relacdo a TRH como terapia adjuvante para pacientes com AR, destaca-se que
estas pacientes apresentam maior risco de osteoporose, tanto pelo uso de medicagdes
como corticoesterdides, bem como pelo fato da doenca causar limitacdo funcional e
sedentarismo (Julkunen, 2000). Nao ha, contudo, fortes evidéncias a respeito de piora ou
melhora da atividade da AR com uso de TRH (Biljsma & van den Brink, 1992), de forma
diferente do que ocorre em relagdo ao lapus eritematoso sist€émico para o qual observou-se
piora com a TRH (Sanchez-Guerreiro ef al., 1995). Desta maneira, justifica-se o interesse

no estudo dos efeitos da TRH na atividade de doenga da AR.
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Por se tratar de uma avaliagdo sistematica e critica da producdo neste campo, o0 uso
da meta-analise (MA) pode contribuir para esclarecer o papel dos CO e da TRH em
relacdo ao risco e a atividade da AR. Além disto, pode permitir a compreensdao das
inconsisténcias observadas nos achados dos diferentes estudos.

Outro fato a ser destacado consiste na possibilidade de que o estudo dos efeitos da
administracao de estrogénio e progesterona na AR contribua para o melhor conhecimento
da etiopatogénese desta doenga, podendo a longo prazo viabilizar a elaboragdo de terapias
mais efetivas.

Embora existam quatro MA (Vandenbroucke et al.,1989; Romieu et al., 1989;
Spector & Hochberg, 1990 e Pladevall-Vila et al., 1996) abordando a questdo da
associacao entre o uso de CO e a AR, seus resultados sd3o controversos. A ultima MA foi
publicada ha sete anos e, desde entdo, novos estudos foram realizados.

Em relagdo a TRH, ndo temos conhecimento da publicagdo de nenhuma MA sobre o

seu efeito no risco de desenvolver AR ou sobre a sua atividade.
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I11) OBJETIVOS

Objetivo 1. Avaliar o efeito do uso dos contraceptivos orais (CO) sobre o risco de

desenvolver artrite reumatoide (AR).

Objetivo 2. Avaliar o efeito da terapia de reposicdo hormonal (TRH) sobre o risco de

desenvolver AR.
Objetivo 3. Avaliar o efeito da TRH sobre a atividade clinica da AR.

Objetivo 4. Investigar as fontes de possiveis inconsisténcias entre os resultados dos

estudos individuais sobre uso de CO e TRH no risco e curso da AR
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IV) METODOLOGIA

IV.1) Desenho

Foram realizadas trés meta-analises (MA) para investigacdo dos quatro objetivos

propostos no item III.

IV.2) Critérios para a selecio dos estudos

IV.2.1) Tipos de estudos

Objetivos 1,2 e 3. Estudos observacionais (caso-controle e coorte) e ensaios clinicos.

1V.2.2) Tipos de participantes

Objetivo 1. Mulheres com mais de 16 anos de idade (visando excluir aquelas com artrite

idiopatica juvenil).

Objetivo 2. Mulheres em periodo peri ou pés-menopausa, tendo sido aceitas defini¢des de
peri-menopausa como periodo de dois a trés anos durante o qual uma mulher apresenta
sintomas relacionados a menopausa ou durante o qual houve inicio da interrup¢do dos
cataménios. Considerou-se como p6s-menopausa a interrup¢ao completa dos cataménios
por um periodo minimo de seis meses, ou dependendo do estudo, um ano. Ooforectomia
bilateral cirurgica, histerectomia ou idade superior a 50 anos, assim como o uso de
hormoénios para sintomas de menopausa, também foram considerados como pds-

menopausa.

Objetivo 3. Mulheres em periodo peri e pds-menopausa, com diagnostico de artrite

reumatoide (AR), de acordo com critérios especificados nos estudos.
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IV.2.3) Variaveis de interesse

a) Variavel de exposiciao

Objetivo 1. Uso de contraceptivo oral, independente de tipo e dosagem.

Objetivos 2 e 3. Terapia de reposi¢cao hormonal, independente do tipo de hormdnio, de sua

dosagem ou da via de administragao.

b) Variavel de desfecho

Objetivos 1 e 2. Inicio de quadro clinico de AR (independentemente dos critérios

utilizados para o seu diagnostico).

Objetivo 3. Atividade de doenga da AR, avaliada por parametros clinico-laboratoriais

(exame fisico, escalas visuais de avaliacao de dor, provas de atividade inflamatoria, etc.).

IV.3) Estratégias de busca de estudos

IV.3.1) Busca eletronica

As seguintes bases de dados foram pesquisadas, utilizando-se as combinagdes de

termos citadas a seguir:

a) Biological Abstracts (janeiro de 1985 - junho de 2000): "ARTHRITIS" AND ("ORAL
CONTRACEPTIVE*" OR "BIRTH CONTROL PILL" OR "OESTROGEN* OR
ESTROGEN* OR PROGESTERON*");

b) Cinahl (janeiro de 1982 - agosto de 2000): explode (técnica utilizada para englobar um
grupo termos MeSH) "CONTRACEPTIVES-ORAL'"/ all topic subheadings / all age
subheadings OR "BIRTH CONTROL PILL" OR "OESTROGEN* OR ESTROGEN* OR
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PROGESTERON*" AND (explode "ARTHRITIS-RHEUMATOID"/ all topic subheadings /
all age subheadings OR "ARTHRITIS").

¢) Embase (janeiro de 1980 - setembro de 2000): explode "ORAL-CONTRACEPTIVE-
AGENT"/ all topic subheadings / all age subheadings OR "ORAL CONTRACEPTIVE*"
OR "BIRTH CONTROL PILL" OR "OESTROGEN* OR ESTROGEN* OR
PROGESTERON*" AND (explode "RHEUMATOID-ARTHRITIS"/ all topic subheadings /
all age subheadings OR "ARTHRITIS").

d) Medline (janeiro de 1966 - novembro de 2002): ("HORMONE" OR (ORAL-
CONTRACEPTIVE*" OR "ORAL CONTRACEPTIVE AGENT") OR ("PILL*" OR BIRTH
CONTROL PILL) OR "ESTROGEN*" OR "OESTROGEN*" OR "PROGESTERON")
AND "ARTHRITIS".

e) Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) (janeiro de
1982 - novembro de 2002): (((("PILULA" OR "TRH") OR "HORMONIO") OR
"ESTROGENIO" OR "ESTROGENIOS CONJUGADOS") OR " PROGESTINA") OR
"PROGESTERONA" AND "ARTRITE".

Observagdo: Destacamos que, dada a disponibiolidade da base Medline, foi possivel
extender o periodo de busca durante a realizagao deste trabalho. A busca pela Medline foi
realizada pelo autor (CAFA), enquanto as demais buscas eletronicas foram pesquisadas

por uma funciondria do Cochrane Schizophrenia Group.

1V.3.2) Listas de referéncias

As referéncias dos artigos selecionados foram pesquisadas a procura de mais estudos

relevantes.
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1V.3.3) Contatos com autores de estudos

Os revisores também entraram em contato com alguns dos autores dos estudos para
saber da possivel existéncia de novos estudos ndo identificados pela estratégia de busca

adotada.

IV.4) Seleciao de estudos para as meta-analises

A inspegdo das citagdes identificadas pela busca descrita acima foi realizada de uma
forma independente por dois revisores (CAFA e ESFC). Os casos nos quais houve
divergéncia quanto a selecdo dos estudos foram discutidos até que houvesse um consenso.
Qunado houve davidas sobre a possivel relevincia dos artigos, os revisores optaram por

solicitar 0s mesmos.

IV.5) Extracao de dados

Também foi realizada de forma independente por dois revisores (CAFA ¢ ESFC),
apds a obtencdo dos estudos completos, utilizando-se um formulério para transcri¢ao dos
dados. Quando necessario, procurou-se contatar os autores para que fossem fornecidas
informagdes adicionais. Alguns dados utilizados nestas MA ndo estavam disponiveis nos
artigos, mas puderam ser obtidos por meio de cdlculos com base nas informagdes
existentes. A situacdo mais freqiiente consistiu em consolidar dados que eram
apresentados em sub-grupos. Para o calculo das medidas de associagdo a partir de dados
apresentados nos artigos, utilizou-se rotinas do programa estatistico Stata (2002). Quando
necessario, também foi utilizada a rotina combine, do programa estatistico PEPI
(Abramson & Gahlinger, 1999) para combinagao de odds ratios (OR). Foi padronizada a
escolha dos intervalos de confianga (IC) pela aproximagdo de Cornfield, apresentada no
Stata (2002) e no PEPI (Abramson & Gahlinger, 1999).

Para que os dados pudessem ser analisados de uma forma coerente, as classificagdes

quanto ao tipo de caso (prevalentes versus incidentes), origem do caso e origem dos
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controles, foram revisadas. Em relacdo a estas duas caracteristicas, além das categorias
populacional e hospitalar, apresentadas nas outras MA (Spector & Hochberg, 1990 e
Pladevall-Vila et al., 1996), foram criadas as seguintes: ambulatorio de reumatologia e
outros ambulatorios. Este procedimento foi realizado com o objetivo de separar casos e
controles que possivelmente poderiam apresentar caracteristicas distintas e que, de outro
modo, estariam fazendo parte de uma tunica categoria (por exemplo: casos oriundos de
ambulatérios de reumatologia podem apresentar quadro clinico muito diferente daqueles
oriundos de ambulatorios gerais). Na classificagdo que foi criada nesta MA, os casos s
eram considerados populacionais se fossem oriundos de triagens ou ambulatorios de

médicos de familia (general practicioners / GP).

IV.6) Analise de dados

IV.6.1) Analise do viés de publicacio

Para a andlise do viés de publicacdo foram utilizados grdficos em funil, propostos por
Light & Pillemer (1984) (cit. by Egger et al., 1997). O grdfico em funil baseia-se no fato
de que a precisdo na estimativa do efeito de um determinado tratamento aumenta junto
com o tamanho das amostras dos estudos componentes da MA (Egger et al.,1997). Os
resultados dos estudos pequenos tendem a ficar dispersos difusamente na base do grafico
enquanto os resultados dos estudos maiores distribuem-se de uma forma mais estreita no
topo da figura. Na auséncia de viés de publicacdo o grafico lembra um funil invertido
simétrico. De modo contrario, se houver este tipo de viés, o grafico sera assimétrico. De
acordo com a sugestdo de Sterne & Egger (2001), foram registradas as estimativas de
precisdo (inverso do erro padrdo do logaritmo natural da medida de associagdo) das
medidas de associagdo no eixo vertical. No eixo horizontal foram registrados os
logaritmos naturais das medidas de associacao.

Para uma avaliacdo quantitativa da assimetria do grdfico em funil, foi utilizado o
comando metabias (Steichten et al., 1998) do Stata (2002). Com este comando verifica-se
a presenca de assimetria de duas maneiras: pelo rank test de correlagao ajustado, proposto
por Begg & Mazumdar (1994) e pelo teste de regressao linear, proposto por Egger et al.
(1997).
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No rank test de correlagdo de Begg & Mazumdar (que ¢ um andlogo direto do
grafico em funil), verifica-se a presenga de uma correlagdo entre as estimativas de efeito e
suas variancias. Deve ser destacado que este teste de correlacdo apresenta baixo poder
para detectar viés de publicacdo (Begg & Mazumdar, 1994).

No teste de regressao linear de Egger et al. (1997) ¢ realizada uma regressao onde a
variavel dependente € representada pela razdo entre a medida de associacdo (risco relativo
(RR) ou OR) e o erro padrao (EP), e a variavel independente pela precisdo (inverso do
erro padrao) ((medida de associacido/erro padrao) = 3, + B; x precisdo). Caso o grdfico
em funil seja simétrico, o coeficiente de assimetria, By, apresentara valor nulo,
significando que o intercepto nado ¢ significativamente desviado da origem (zero).

Pela utilizacdo do comando metabias (Steichten et al., 1998) também ¢ gerado um
grafico de regressdo de assimetria.

Como o teste de regressdao de Egger et al. (1997), mesmo tendo mais poder do que o
rank test de Begg & Mazundar (1994), ainda apresenta baixo poder, foi utilizado um nivel

de significancia de 10%, seguindo a recomendagdo de Egger ef al. (1997).

1V.6.2) Dados continuos

Este tipo de dados s6 foram analisados para o Objetivo 3, ou seja, o estudo do efeito
da terapia de reposicdo hormonal (TRH) em relacdo a atividade de doenga da artrite
reumatoide (AR). Empregou-se a rotina combine, do programa estatistico PEPI (Abranson
& Gabhlinger, 1999) para combinar médias de variacdes de parametros de atividade de
doenga, sendo utilizadas médias padronizadas pelo desvio-padrao. Quando os estudos nao
forneciam estimativas dos desvios-padrao, estes eram calculados a partir dos intervalos de

confianga (IC) das médias.

1V.6.3) Dados binarios

Com a utilizagdo da rotina meta (Sharp & Sterne, 1999) do programa estatistico Stata
(2002) foram calculadas as estimativas-sumdrio (combinadas) dos RR ou OR brutos
(dependendo do tipo de estudo) para a associagdao entre AR e uso de contraceptivos orais

(CO) ou TRH, e os seus respectivos IC de 95%. Esta rotina também gera graficos nos
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quais as estimativas de efeitos de cada estudo, a estimativa combinada e respectivos IC
sdo convertidos para a escala logaritmica. O tamanho do simbolo utilizado para registrar
as estimativas de cada estudo individual é proporcional ao inverso das variancias das
estimativas. Assim, as estimativas mais precisas, as quais mais influenciam a medida-
sumario, apresentardo os maiores simbolos. Estes graficos sdo denominados forest plots.

Quando os estudos apresentavam ajuste das estimativas por idade, bem como por
outras variaveis, estas também foram combinadas, porém separadamente das medidas
brutas. Como a idade era o fator mais freqiientemente empregado para ajuste, procurou-se,
sempre que possivel, utilizar as estimativas ajustadas por idade. Quando o estudo
simultaneamente ajustou por mais de uma variavel (incluindo idade), optou-se por utilizar
a estimativa com maior nimero de ajustes. Este procedimento tornou possivel analisar o
papel do niimero de ajustes em relag@o a heterogeneidade.

Uma situacdo muito freqiiente nos artigos foi a apresentacao de dados pareados, sem
que os autores utilizassem os procedimentos de analise para estudos pareados. Odds ratios
obtidos desta maneira estdo sujeitos a apresentar um viés, no sentido da diminuicdo da
magnitude da associagdo (Rothman & Greenland, 1998). No entanto, na maioria dos
artigos, tal procedimento foi justificado alegando-se que as diferengas obtidas nos calculos
dos OR eram muito pequenas em relacao aos dados brutos. Nesses casos, consideramos
que estes OR eram ajustados pelo fator de pareamento (na maioria das vezes, idade das
pacientes). Nos casos nos quais ndo foram apresentadas justificativas, ndo incluimos os
estudos na MA por ndo ser possivel saber se os dados apresentavam ou nao viés.

Inicialmente as estimativas combinadas foram calculadas para os estudos de coorte e
caso-controle separadamente. Posteriormente, para fins de comparagdo com outras MA
sobre o0 mesmo topico, os dados dos estudos de coorte e caso-controle foram combinados

entre si.

1V.6.4) Analise do efeito do tempo de duracio de uso de contraceptivos orais
Odds ratios foram comparados tanto para duas categorias de duragdo do uso de CO

(menor do que cinco ou quatro anos de duragdo versus maior do que este periodo) quanto

para trés categorias de duragdo (menor do que um ano, entre um € quatro ou cinco anos,

maior do que quatro/cinco anos uso de CO).
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IV.7) Avaliacao da heterogeneidade

A presenga de heterogeneidade foi avaliada, para as varias situagdes de exposicao,

seguindo a metodologia proposta por Sutton et al. (2000) conforme sera descrito a seguir.

a) Teste padrao

Foi utilizado o teste x* para homogeneidade (estatistica Q) proposto por Cochran
(1954) (cit. by Sutton et al., 2000), cuja a hipdtese nula é de que os efeitos reais dos
tratamentos sdo os mesmos em todos os estudos individuais (Hy: 0;= 0, =...= 0, onde os
0i's, sdo os efeitos dos tratamentos nos estudos correspondentes i = 1 a k, e a hipotese
alternativa de que o efeito de pelo menos um dos tratamentos (0; ) seja diferente dos
outros. A estatistica Q ¢ gerada pela rotina meta (Sharp & Sterne, 1999) do Stata (2002) e
apresenta uma distribui¢do y° em k -1 graus de liberdade sob Hy. De acordo com a
recomendacao de Fleiss (1986) um nivel de significancia menor do que 0,10, ao invés do
0,05 usual, foi interpretado como evidéncia de heterogeneidade. Para p-valores proximos
deste valor, (ou seja, 0,10 <p < 0,20), os resultados foram analisados com cautela, devido
ao baixo poder estatistico deste teste, que pode falhar em detectar um grau moderado de
heterogeneidade genuina.

Quando houve heterogeneidade entre os estudos (p < 0,10) a medida combinada foi
obtida utilizando-se o modelo de efeitos aleatorios. Empregou-se o modelo de efeitos fixos

quando nao se rejeitou a hipdtese de homogeneidade entre os estudos (p > 0,10).

b) Testes alternativos

Quando houve heterogeneidade detectada pelo teste padrao, utilizou-se o algoritmo
proposto por Fleiss (1993) para calculo da estatistica Q de cada estudo, com o objetivo de
identificar aqueles que mais contribuiram para esta heterogeneidade. Foram eliminados
seqiiencialmente os estudos com os maiores valores para a estatistica Q até que as
medidas de associagdo daqueles que permaneciam ficassem homogéneas.

Os testes de significancia estatistica para avaliar heterogeneidade costumam ter

baixo poder por dependerem do nimero e da precisdo das estimativas dos estudos. Por
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esse motivo, a heterogeneidade também foi investigada pela utilizagdo das estatisticas H e
I* propostas recentemente por Higgins & Thompson (2002). A estatistica H pode ser
interpretada como a razdo entre os tamanhos dos IC obtidos pelo métodos de efeitos
aleatorios e pelo método de efeitos fixos. A estatistica I’ descreve a percentagem da
variabilidade total que ¢ devida a heterogeneidade (variacdo inter-estudo). Deste modo,
pode-se quantificar o grau de heterogeneidade na MA. Para esta quantificagdo, Higgins &
Thompson (2002), ressaltando que nenhuma regra universal pode ser definida, sugerem
que valores de H inferiores a 1,2 representariam heterogeneidade leve, valores
intermediarios entre 1,2 e 1,5, heterogeneidade moderada e, superiores a 1,5, um elevado
grau de heterogeneidade. Em relagio a estatistica I°, valores inferiores a 30%
representariam  heterogeneidade leve, valores intermediarios de 30% a 50%
heterogeneidade moderada e, superiores a 50%, um elevado grau de heterogeneidade.

A formula abaixo, proposta por Higgins & Thompson (2002) foi utilizada para

calculo da estatistica H* com o auxilio do programa Stata (2002):

H? = Q/(k - 1) (onde Q ¢ a estatistica xz jé citada e k ¢ o nimero de estudos)

(caso Q < k -1, atribui-se a H o valor unitério, ou seja, H=1)

Para o calculo de I%, foi utilizada a formula abaixo, proposta por Takkouche et al.
(1999).
I’ = (H*-1)/ H?

Para o calculo dos IC de H e I* foram utilizadas as formulas abaixo, propostas por

Higgins & Thompson (2002) e baseadas na significancia estatistica de Q:

intervalo de confianca de H’ = exponencial (In H + /- 1,96 x EP (In(H)) (onde EP ¢ o
erro padrdo);

para Q >k: EP(InH) = 0,5 x (In Q - In(k-1)) / ((2Q)"*- (2k -3)"?);

para Q < k: EP(InH) = ( {(1/2(k-2)))(1- (1/(3(k-2) )"

intervalo de confianca (IC) de I*=+/- (IC (H?) -1)/IC (H)
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Foram entdo aplicadas estas formulas para o calculo de H e I” nas vérias situagdes de

€Xposicao.

¢) Testes graficos para investigacao da heterogeneidade

Ainda em fun¢do do baixo poder estatistico do teste Q, a literatura (Sutton et al.,
2000) recomenda que seja realizada uma andlise exploratéria gréafica. Inicialmente
avaliamos os graficos (forest plots) gerados pela rotina meta (Sharp & Sterne, 1999) do
programa Stata (2002). A posi¢do das estimativas pontuais de efeito, assim como a
superposi¢ao dos IC foram usadas para avaliar a heterogeneidade entre os estudos.

Posteriormente foram construidos diagramas de Galbraith (Galbraith,1988). Nestes
graficos as estimativas de cada estudo divididas pelo erro-padrio (EP;) sdo registradas
contra a reciproca do erro padrao (1/EP;). A posi¢do de cada estudo no eixo horizontal
informa o seu peso na medida-sumario (combinada) (quanto maior o erro padrao, menor o
peso e assim o estudo encontra-se mais proximo do eixo y). Uma reta de regressao foi
ajustada entre os pontos do grafico, tracando-se também duas retas afastadas por dois
erros padrio da reta ajustada (formando uma regido de aproximadamente 95% de
confianca). Os pontos que se situavam fora desses limites representam os estudos que

mais contribuiram para a heterogeneidade.

d) Investigacdo das fontes de heterogeneidade pela meta-regressdo

Foi realizada uma analise de regressao (meta-regressdo) para identificar os fatores
associados com a heterogeneidade entre os resultados dos estudos. Empregou-se a rotina
metareg (Sharp, 1999) do Stata (2002).

Os seguintes fatores foram utilizadas para o ajuste destas regressoes:

a) pais: europeus versus nao europeus;

b) tipos dos casos: incidentes versus prevalentes;

c) origem dos casos, categorizada de quatro maneiras diferentes: populacionais versus
outros; internados versus outros; oriundos de ambulatdrios de reumatologia versus outros;
provenientes de ambulatorios e populacionais versus internados;

d) origem dos controles, categorizada de dois modos diferentes: populacionais versus

outros; oriundos de ambulatdrios de reumatologia versus outros.
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e) ano de publicacdo do estudo;

f) critério de classificagdo de AR empregado: American Rheumatism Association/
ARA-1957; New York 1966 e American College of Rheumatology /| ACR-1987. Neste
caso foram categorizados de duas maneiras: estudos que consideravam o critério AR
provavel versus aqueles que excluiram esta categoria e, estudos que utilizaram o critério
de 1987 versus aqueles que utilizaram outros critérios;

g) numero de varidveis usadas para ajustes.

Inicialmente os modelos foram ajustados utilizando uma varidvel de cada vez
(analise bivariada). Aquelas variaveis cujo coeficiente angular apresentaram um p-valor
inferior a 10% foram ajustadas num modelo com multiplas variaveis para verificar quais

eram os fatores mais importantes para heterogeneidade.
IV.8) Analise de subgrupos
Para definir em quais situacdes havia maior protecdo contra AR pelo uso de CO ou

de TRH, foi analisado o comportamento da associa¢do nas categorias das varidveis

selecionadas (estatisticamente significativas) através do uso da meta-regressdao.
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V) EFEITO DOS CONTRACEPTIVOS ORAIS SOBRE O
RISCO DE DESENVOLVER ARTRITE REUMATOIDE

V.1) Resultados

Nesta secao serao apresentados os resultados da meta-analise (MA) realizada para
investigagdo do Objetivo 1, ou seja, avaliar o efeito do uso dos contraceptivos orais (CO)

sobre o risco de desenvolvimento de artrite reumatoide (AR).

V.1.1) Estudos identificados

Foi realizada uma busca eletronica tinica para os trés objetivos citados no capitulo
II1. Utilizou-se os termos e bases citados no capitulo anterior (Metodologia) identificando-

se um total de 6066 referéncias, distribuidas da seguinte maneira:

1) Biological Abstracts - 173
i1) Cinahl - 82

ii1) Embase - 528

1v) Medline - 5272

v) LILACS - 11

Apos a andlise dos titulos dos artigos e leitura dos seus resumos foram selecionados,
inicialmente, 17 estudos para inclusao nesta MA. As demais referéncias foram excluidas
por se tratarem de artigos de revisdo, cartas, ou mesmo por ndo estarem relacionadas aos
objetivos desta MA.

Nenhum dos trabalhos selecionados foi referido em apenas uma das bases de dados
utilizadas. A base de dados Cinahl nao foi util para selecdo de nenhum estudo desta MA.
Todos os estudos identificados no Biological Abstracts e no Embase, também foram
encontrados na busca restrita a0 Medline (ou seja, na realidade para esta MA, a busca pelo
Medline cobriu as outras bases eletronicas).

Dois estudos (Sponzilli et al., 1976 e Taillan et al., 1986) posteriormente foram

excluidos. O trabalho de Sponzilli et al. (1976) foi excluido por se tratar de um estudo no
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qual foram avaliados os efeitos dos CO na prevaléncia do fator reumatodide. O estudo de
Taillan et al. (1986) era um trabalho de revisao de literatura.

Em relagdo a busca pelas listas de referéncias, encontramos quatro trabalhos que
deveriam ser incluidos na MA: Darwish & Armenian (1987), Hazes et al., (1990b),
Silman et al. (1992) e Deigthon et al. (1993).

O estudo de Darwish & Armenian (1987) foi incluido em outras MA
(Vandenbroucke et al., 1989; Romieu et al., 1989 e Pladevall-Vila et al., 1996), mas nao
foi encontrado pela busca eletronica em nenhuma das bases de dados.

O estudo de Hazes et al. (1990b), apesar de identificado pela busca eletronica,
embora nao incluido nas outras MA e nao selecionado inicialmente pelos revisores, foi
citado no artigo de Brennan et al. (1997).

O estudo de Silman et al. (1992) ndo foi encontrado pela busca eletronica, e apesar
de ndo selecionado nas outras MA, foi incluido no artigo de revisdo de Brennan et al.
(1997). Neste trabalho (Silman et al., 1992), cujo interesse consistia no estudo da relagao
entre a época da gravidez e o inicio da AR, ndo se avaliou a relagdo entre os CO e a AR.
Entretanto, o artigo apresentou uma tabela com esse dado, razdo pela qual foi incluido
nesta MA.

O trabalho de Deighton et al. (1993) nao foi citado em nenhuma das MA, bem
como nos artigos selecionados pela nossa busca, porém foi identificado em um trabalho
sobre a relacdo entre amamentacgdo e AR (Brun ef al., 1995). Cabe ressaltar que apesar de
termos detectado este estudo na busca pelo Medline, o mesmo nao havia sido inicialmente
selecionado pelo seu resumo. O objetivo deste trabalho (Deighton et al., 1993) foi a
avaliacdo da relacdo entre AR, o locus do HLA e a idade na menarca. Apesar da relagao
entre AR e CO nio ter sido analisada, os dados apresentados em uma das tabelas do artigo
nos permitiram calcular o odds ratio para esta associagao.

Houve ainda o trabalho Pope et al. (1999), elaborado para avaliar as relagdes entre a
AR, nuliparidade e infertilidade, também nao selecionado inicialmente, apesar de
detectado pela busca eletronica. Posteriormente, ao ser realizada uma revisdo da busca,
verificou-se que o mesmo também apresentava dados relativos a exposi¢do aos CO.

Outro aspecto que devemos destacar consiste no fato de que muitos dos estudos
selecionados foram publicados em mais de uma revista, muitas vezes com 0s mesmos

pacientes, podendo inclusive apresentar o mesmo titulo. Além disto, em algumas ocasides
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um estudo era atualizado anos mais tarde, de modo que consideramos apenas a publicacao

mais recente. Quando necessario, foi relatada a existéncia de atualiza¢des destes estudos.

V.1.2) Analise do viés de publicacio

Foi tragado um grdfico em funil incluindo estudos de coorte e caso-controle. Deste
modo, RR e OR foram agrupados em uma medida tnica. Teoricamente, o OR nao
representa uma razao entre as taxas ou riscos (RR), mas uma razdo entre as chances
(odds). Mesmo reconhecendo esta distingdo, optamos por agrupar RR ¢ OR em uma
medida unica. Este decisdo pode ser tomada porque devido a baixa incidéncia da AR as
estimativas de RR e OR apresentam valores pontuais praticamente idénticos. No caso dos
estudos envolvidos nesta analise, as diferengas entre RR e OR ficaram restritas a segunda
casa decimal. Por isso, nesta se¢cdo, RR e OR foram tratados genericamente como RR.
Cabe ressaltar que outras MA sobre CO e AR, sem explicar os motivos expostos acima,
utilizaram este mesmo procedimento (Vandenbroucke et al., 1989; Romieu et al., 1989;
Spector e Hochberg, 1990; Pladevall-Vila ef al., 1996).

Nao foram apresentados grdficos em funil para as situagdes de uso presente e de uso
passado CO pois, conforme serd mencionado a seguir, para cada uma delas houve um
numero pequeno de estudos, dificultando a interpretacdo da simetria dos graficos. Em
relacdo aos dados brutos, também nao foi possivel elaborar o grdfico em funil, pois s6
havia dados disponiveis para dois estudos (Vandenbroucke et al., 1982 e Jorgensen et al.,
1996).

No grafico 1 ¢ apresentado o grdfico em funil para os dados ajustados, para qualquer
uso (presente ou passado) de CO. Apesar da presenga de 17 pontos, foi dificil chegar a
uma conclusdo com base na inspecdo visual deste grafico. O rank test de Begg &
Mazundar nio rejeitou a hipotese de auséncia de viés publicacao (p = 0,50), assim como o
coeficiente By (intercepto) da regressdo de Egger ef al. (1997) ndo rejeitou a hipdtese de
simetria (p = 0,43). No grafico 2 ¢ apresentado o grafico da regressdo para avaliar a

assimetria.
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GRAFICO 1 - Grdfico em funil para associagdo entre qualquer uso de contraceptivos orais e artrite
reumatdide, considerando-se os estudos de coorte e caso-controle (dados ajustados).

Observacoes:

In RRaj - logaritmo natural do risco relativo ajustado para a associa¢do de qualquer uso de contraceptivos
orais e artrite reumatoide.

1/(EP In RRaj) - inverso do erro padrao (EP) do In RRaj.

A linha vertical representa o In RRaj combinado obtido pelo modelo de efeitos fixos.
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GRAFICO 2 - Grafico de regressdo para avaliar a assimetria do grdfico em funil para associagdo de entre
qualquer uso de contraceptivos orais e artrite reumatoide (dados ajustados considerando-se os estudos de
coorte e caso-controle) (grafico de Egger para avaliagdo do viés de publicagdo).

Observacdes:
Efeito padronizado - Razdo entre o risco relativo e seu erro padrio.

Precisdo - Inverso do erro padréo.

Os resultados para os estudos de coorte e caso-controle serdo apresentados
separadamente, considerando as trés situagdes de exposicdo aos CO: qualquer uso (uso
presente ou passado), uso presente e uso passado. Posteriormente, sera apresentada uma

analise do efeito da duracao do uso de CO.

V.1.3) Estudos de coorte

Foram encontrados apenas trés estudos de coorte (numero total de pacientes
estudados - n = 575178) (Vessey et al., 1987; Hannaford et al.,1990 e Hernandes-Avila et
al., 1990). Destaca-se que o artigo de Hannaford et al. (1990) é uma atualizagdo do
trabalho de Wingrave et al. (1978). Nao houve acréscimo de nenhum estudo de coorte em
relagdo a MA de Pladevall-Vila et al. (1996). As principais caracteristicas destes estudos

encontram-se no anexo I.
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Apesar das tentativas de obter com os autores dos estudos, informagdes adicionais
referentes aos dados brutos, s6 foi possivel calcularmos os RR ajustados combinados
(RRajc). Embora a idade tenha sido utilizada como fator de ajuste nos trés estudos, Vessey
et al., (1987) também ajustaram seus dados por tabagismo e peso, enquanto Hannaford et
al. (1990) controlaram por paridade no momento do diagnostico, classe social e
tabagismo.

Os estudos apresentaram resultados semelhantes para as trés situagdes, com valores
proximos a unidade, ndo havendo protecdo estatisticamente significativa contra AR pelo
uso de CO em nenhuma delas (tabela 1)

Nao foi rejeitada a hipotese de homogeneidade pela estatistica Q em nenhuma das
trés situacoes (tabela 1).

Ao se utilizar as estatisticas H e I, propostas por Higgins & Thompson (2002),
também obteve-se um valor consistente com a hipotese homogeneidade entre os estudos
para qualquer uso de CO (tabela 1). Entretanto, para uso presente de CO, estas estatisticas
sugeriram heterogeneidade minima entre os trés estudos (tabela 1).

Em relagdo a inspecao visual dos graficos 3, 4 e 5, pode-se notar a presenca de um
grau de superposi¢do entre os intervalos de confianca (IC), também sugerindo
homogeneidade entre os estudos. Os diagramas de Galbraith dos graficos 6, 7 e 8
confirmam esta impressao, pois nota-se que nestes graficos os estudos sao representados
no interior da faixa de 95 % ao redor da estimativa combinada.

Como recomendado na literatura por Thompson & Higgins (2002), apesar de ndo
ter sido detectada heterogeneidade entre os estudos pela estatistica Q, foi realizada uma
meta-regressao. Nao houve fatores com coeficientes estatisticamente significativos, isto €
p <0,1, nesta regressao (dados ndo apresentados).

Para avaliar o efeito da duragao de uso de CO sobre o risco de AR, os dados foram
estratificados de acordo o tempo de uso de CO. Os dados disponiveis nos estudos de
Vessey et al. (1987) e de Hernandes-Avila et al. (1990), permitiram estimar um ORaj
combinado de 0,81 (IC 95%: 0,56—1,18) para duragdo de uso inferior a quatro/cinco anos e

de 1,22 (IC 95%: 0,85—1,74) para duragdo de uso superior a este periodo.
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TABELA 1 - Riscos-relativos ajustados (RRaj), RRaj combinados (RRajc), intervalos de
confianca (IC) de 95% e testes de homogeneidade (Q, H e I?) para associagdo entre
contraceptivos orais e artrite reumatdide nas trés situagdes de exposi¢do aos contraceptivos
orais: qualquer-uso (presente ou passado), uso-presente € uso-passado.

Estudo

Qualquer uso

Uso presente

Uso passado

RRaj (IC 95%)

RRaj (IC 95%)

RRaj (IC 95%)

Vessey et al. (1987)

Hannaford et al. (1990)

Hernandez-Avila et al. (1990)

1,12 (0,71-1,78)
0,89 (0,70- 1,13)

1,00 (0,6-1,40)

1,33 (0,76-2,32)
0,82 (0,59-1,15)

1,30 (0,30-6,50)

1,00 (0,60-1,68)
0,94 (0,72-1,22)

1,00 (0,60-1,40)

RRaje

0,95 (0,78 — 1,15)
p =0,58

0,92 (0,71-1,25)
p =0,68

0,96 (0,78-1,18)
p=0,72

Estatistica Q

Estatistica H (IC 95%)

Estatistica I? (IC 95%)

0,83; p = 0,65
1,00 (1,00-3,10)

0 % (0-89,60)

2,30;p= 0,32
1,07 (1,00-3,33)

13,04 %(0-90,96)

0,08; p = 0,96
1,00 (1,00 - 3,10)

0 % (0 - 89,60)

GRAFICO 3 - Meta-analise para associacdo entre qualquer uso de contraceptivos orais e artrite reumatéide
para os estudos de coorte (dados ajustados).

Observagoes:

A escala do eixo horizontal € logaritmica.
RRaj - risco relativo ajustado para associag@o entre qualquer uso de contraceptivos orais e artrite reumatdide.

RRajc - RRaj combinado.
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GRAFICO 4 - Meta-analise para associagdo entre uso presente de contraceptivos orais e artrite reumatéide
para os estudos de coorte (dados ajustados).

Observacdes:

A escala do eixo horizontal é logaritmica.

RRaj - risco relativo ajustado para associagdo entre o uso presente de contraceptivos orais e artrite
reumatoide.

RRajc - RRaj combinado.
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GRAFICO 5 - Meta-analise para associagdo entre uso passado de contraceptivos orais e artrite reumatéide
para os estudos de coorte (dados ajustados).

Observacdes:
A escala do eixo horizontal ¢ logaritmica.

RRaj - risco relativo ajustado para associacdo de uso passado de contraceptivos orais e artrite reumatoide.
RRajc - RRaj combinado.
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G

1/ (EP RRaj) - inverso do erro padrdo (EP) do risco relativo ajustado (RRaj) para qualquer uso de CO.
In RRaj / EP RRaj - relagdo entre o logaritmo natural e o EP do RRaj para qualquer uso de CO

GRAFICO 7 - Diagrama de Galbraith para uso presente de contraceptivos orais (CO).
1/(EP RRaj) - inverso do erro padrdo (EP) do risco relativo ajustado (RRaj) para uso presente de CO.
In RRaj / EP (RRaj) - relacdo entre o logaritmo natural e o EP do RRaj para uso presente de CO.
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GRAFICO 8 - Diagrama de Galbraith para uso passado de contraceptivos orais (CO).
1/(EP RRaj) - inverso do erro padréo do risco relativo ajustado (RRaj) para uso passado de CO.
In RRaj / EP (RRaj) - relacdo entre o logaritmo natural e o EP do RRaj para uso passado de CO.
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V.1.4) Estudos caso-controle

Foram encontrados 17 estudos caso-controle, dez a mais do que na ultima MA,
publicada por Pladevall-Vila et al. (1996). Este autor (Pladevall-Vila ef al., 1996) utilizou
0 Medline e o Science Citation Index e incluiu na sua MA artigos publicados até 1993. Os
dez estudos adicionais foram: Vandenbroucke et al. (1986), Koepsell et al. (1989), Linos
et al. (1989), Hazes et al. (1990b), Silman et al. (1992), Deighton ef al. (1993), Brennan et
al. (1994), Jorgensen et al. (1996), Brennan et al. (1997) e Pope et al. (1999).

As principais caracteristicas dos trabalhos selecionados para as MA anteriores sobre o
mesmo assunto (Vandenbroucke et al., 1989; Romieu et al., 1989; Spector & Hochberg,
1990 e Pladevall-Vila et al., 1996) encontram-se nos anexos II e III.

Destaca-se que apenas quatro destes trabalhos (Brennan et al.,1994; Jorgensen et
al., 1996; Brennan et al., 1997 e Pope et al., 1999) foram publicados apds a busca
realizada por Pladevall-Vila et al. (1996), ou seja, os outros seis estudos nido foram
incluidos na MA deste autor, apesar de publicados no seu periodo de busca.

Os artigos de Koepsell ef al. (1989) e de Linos et al. (1989) foram publicados
apenas sob forma de resumo (abstract), com resultados preliminares. Os autores foram
contatados, mas somente um deles respondeu (Koepsell, 2002), fornecendo dados mais
atualizados em relagdo a publicagao.

Para os estudos caso-controle foi possivel obter estimativas de odds ratios (OR)
brutos e ajustados para as trés situagdes de exposicao: qualquer uso (presente ou passado)
de contraceptivos orais (CO), uso presente e uso passado de CO. Os resultados para cada
uma das situagdes serdo apresentados separadamente. Posteriormente também sera

realizada uma analise do efeito da duragdo de utilizagao de CO no risco de AR.

V.1.4.1) Uso presente ou passado (qualquer uso) de contraceptivos orais

A) Dados brutos

Foi possivel obter dados brutos para esta situacdo de exposicao de apenas cinco
estudos: Vandenbroucke et al. (1982), Linos et al. (1989), Silman et al. (1992), Jorgensen
et al. (1996) e Pope et al. (1999). Contudo, deve-se ressaltar que os dados de Linos et al
(1989), Silman et al. (1992) e Pope et al. (1999) eram pareados por idade, sem que o
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pareamento fosse considerado pelos autores na obtengdo dos OR brutos (ORb). Como este
procedimento pode fazer com que as estimativas obtidas apresentem um viés no sentido de
reduzir a magnitude da associacdo, optou-se por considerd-los separadamente, excluindo-
os da MA. Estes estudos apresentaram ORDb sem significancia estatistica (p > 0,05). Para o
estudo de Silman et al. (1992) obteve-se um ORb de 0,82 (IC 95%: 0,42-1,59). Para o
estudo de Linos et al. (1989), o valor calculado para o ORb foi de 0,90 (IC 95%: 0,36-
2,27). Para o estudo de Pope et al. (1999) obteve-se um ORDb de 0,60 (IC 95%: 0,1-3,1).

A medida combinada, ORb combinado (ORbc) para os outros dois estudos que
permaneceram (Vandenbroucke et al., 1982 e Jorgensen et al., 1996) mostrou protecao
significativa contra AR (tabela 2).

Utilizando-se a estatitica Q nao se pode rejeitar a hipotese de homogeneidade entre
os resultados dos dois estudos (tabela 2). Entretanto, ao se utilizar as estatisticas H e I, foi
evidenciado um grau moderado de heterogeneidade entre os mesmos (tabela 2).

A inspecao visual do grafico 9 sugere a existéncia de homogeneidade entre os
estudos, face a superposicao entre os seus IC e a estimativa do ORbc.

As caracteristicas dos estudos analisados nesta se¢do encontram-se na tabela 3.

TABELA 2 - Odds ratios brutos (ORD), intervalos de confianga (IC)
de 95%, ORb combinados (ORbc), testes de homogeneidade (Q, H e
I*) para qualquer uso de contraceptivos orais ¢ artrite reumatoide.

Estudos }n‘cluldos nesta etapa da ORb (IC 95%)
meta-analise.
Vandenbroucke et al. (1982) 0,36 (0,25 - 0,52)
Jorgensen et al. (1996) 0,54 (0,34 - 0,85) #
ORbc 0,42 (0,32 - 0,56); p =0,00
Estatistica Q 1,84; p=0,18
Estatistica H 1,35 (1,00 - 2,60)
Estatistica I* 45,65% (0% - 85,21%)

# - ORD e IC calculados pois estes dados ndo foram apresentados
no artigo.
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GRAFICO 9. Meta-anélise para a associagdo entre qualquer uso de contraceptivos orais e artrite reumatoide.

Observagdes:

A escala horizontal ¢ logaritmica.
ORDb - Odds ratio bruto para associagdo entre qualquer uso de contraceptivos orais e artrite reumatoide.
ORbc — ORb combinado para os dois estudos.

TABELA 3 - Caracteristicas dos estudos para qualquer uso de contraceptivos orais

(dados brutos).
Estudos incluidos nesta | Pais onde o | Tipo Origem Origem
etapa da meta-analise estudo foi | de do do
realizado caso caso controle

Vandenbroucke et al. | Holanda Prevalente Ambulatério de iﬁlﬁgiiﬁrﬁde

(1982) # reumatologia £

Linos et al. (1989) Grécia Prevalente Ambulatorio de | Ambulatorio de
reumatologia reumatologia

Silman et al. (1992) Reino Unido | Prevalente Ambulatério  de | Populaggo
reumatologia

Jorgensen et al. (1996) # | Franca Prevalente Ambulatério  de | Populaggo
reumatologia

Pope et al. (1999) Canada Prevalente Ambulatério  de | Populaggo
reumatologia

# - Estudos considerados para o calculo da estimativa combinada.
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B) Dados ajustados

Para os dados ajustados foram obtidas informagdes de 14 estudos (n = 5734):
Vandenbroucke et al. (1982), Allebeck et al. (1984), del Junco et al. (1985),
Vandenbroucke et al. (1986), Koepsell et al. (1989), Darwih & Armenian (1987), Hazes et
al. (1990a), Hazes et al. (1990b), Moskowitz et al. (1990), Spector et al. (1990), Deighton
et al. (1993), Brennan et al. (1994), Jorgensen et al. (1996) e Brennan et al. (1997). Deve-
se ressaltar que o estudo de Spector et al. (1990) apresentou dois grupos de controles (um
deles com pacientes da populacdo geral e o outro com pacientes ambulatoriais com
osteoartrite). Deste modo, foram realizadas MA separadas para cada uma destas situagdes.
De maneira semelhante as outras trés MA sobre CO ¢ AR (Vandenbroucke et al., 1989;
Romieu et al., 1989 e Spector & Hochberg, 1990), nas quais s6 foi considerado o controle
ambulatorial para o estudo de Spector ef al. (1990), optamos por apresentar os dados
referentes a este tipo de controle.

Observa-se, como no caso dos dados brutos, que foi mantida protecdo significativa
contra AR pelo uso de CO, embora a magnitude desta associa¢do tenha reduzido (tabela
4). Os OR ajustados combinados (ORajc) apresentaram uma diferenca restrita a segunda
casa decimal ao escolhermos o controle ambulatorial ou populacional para o estudo de
Spector et al. (1990) (ORajc spector ef al. - controle ambulatorial = 0,735 ORajC spector et al. - controle
populacionial = 0,74).

Ao considerarmos apenas os dois estudos para os quais foi obtida uma medida-
sumario para os dados brutos, ou seja, Vandenbrouke et al. (1982) e Jorgensen et al.
(1996), esta protegdo também permaneceu estatisticamente significativa (ORajc = 0,57; IC
95%: 0,33-0,99).

Utilizando-se a estatitica Q, verifica-se importante heterogeneidade entre os
resultados dos 14 estudos, independentemente dos controles utilizados no trabalho de
Spector et al. (1990) (tabela 4). O mesmo foi encontrado em relagdo as estatisticas H e I?
(tabela 4).

De acordo com a andlise da particdo da estatistica Q, os estudos que mais
contribuiram para heterogeneidade foram Vandenbroucke et al. (1982) ¢ Hazes et al.
(1990a), qualquer que fosse o tipo de controle empregado no estudo de Spector et al.

(1990) (tabela 5). Quando estes estudos ndo eram incluidos na MA, deixava de haver
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heterogeneidade entre os restantes, mantendo-se o efeito protetor estatisticamente
significativo.

A inspec¢ao visual do grafico 10 sugere a existéncia de heterogeneidade entre os
resultados dos estudos. Os principais responsaveis por esta heterogeneidade, de acordo
com o diagrama de Galbraith (grafico 11), foram os estudos de Vandenbroucke et al.
(1982), Moskowitz et al. (1987) e Hazes et al. (1990a). Ao utilizar as informagdes da
tabela 5 ¢ do grafico 11, os principais responsaveis pela heterogeneidade seriam os
estudos de Vandenbroucke et al. (1982) e Hazes et al. (1990a).

Como pode-se observar na tabela 6, os fatores identificados pela meta- regressdo
como associados com a heterogeneidade foram: o pais onde o estudo foi conduzido, as
origens do caso e do controle e o numero de varidveis utilizadas no ajuste do ORaj. Ao ser
realizada a meta-regressdo com os trés fatores simultaneamente, apenas o coeficiente
angular da variavel origem do caso permaneceu estatisticamente significativo (- 0,50; p=
0,03). Os demais apresentaram p-valores superiores a 0,42.

Ao realizar a andlise de subgrupos, observamos que separando-se os estudos em
relacdo ao pais onde foram realizados, formaram-se grupos homogéneos. Considerando o
grupo dos estudos conduzidos nos paises europeus, houve protecdo estatisticamente
significativa contra AR, diferentemente do ocorrido com aqueles realizados em outros
paises. Quanto a origem dos casos, o grupo dos estudos que utilizaram pacientes oriundos
de ambulatérios de reumatologia mostrou proteg¢do estatisticamente significativa contra
AR, o mesmo ndo ocorrendo com aqueles estudos que utilizaram casos com outras
origens. Estudos com controles acompanhados em ambulatdrios de reumatologia também
apresentaram resultados indicando prote¢do maior contra AR do que os estudos com
controles de outras origens. Finalmente, trabalhos utilizando um niimero superior a dois
ajustes, também apresentaram resultados sugerindo maior prote¢ao contra AR (dados nao
apresentados). As tabelas 7 e 8 apresentam os estudos segundo as caracteristicas avaliadas

pela meta-regressao.
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TABELA 4 - Odds ratios ajustados (ORaj), intervalos de confianga (IC) de 95%,
ORaj combinados (ORajc), teste de homogeneidade (Q, H e I?) para qualquer
uso de contraceptivos orais ¢ artrite reumatoide.

Estudos incluidos nesta etapa da meta-analise| ORaj (IC 95%)

(14 estudos).

Vandenbroucke et al. (1982)

Allebeck ef al. (1984)

del Junco et al.(1985)

Vandenbroucke et al. (1986)

Darwish & Armenian (1987)

Koepsell et al. (1989)

Hazes et al. (Holanda) (1990)

Moskowitz et al. (1990)

Hazes et al. (Reino Unido) (1990)

Spector et al. (1990) (controle ambulatorial)
Spector et al.(1990) (controle populacional)
Deighton et al.(1993)

Brennan ef al.(1994)

Jorgensen et al.(1996)

Brennan ef al. (1997)

0,42 (0,27 - 0,65)
0,95 (0,55 - 1,65) #
1,10 (0,60 - 2,00) *
0,57 (0,32 - 1,00)
1,29 (0,64 - 2,58)
0,89 (0,68 - 1,17)
0,40 (0,23 - 0,66)
1,49 (0,85 - 2,60) #
0,60 (0,21 - 1,71)
0,56 (0,29 - 1,12)
0,60 (0,30 - 1,17)
0,30 (0,05 - 1,16) #
0,43 (0,17 - 1,09)
0,74 (0,53 - 1,03)
1,11 (0,48 - 2,54)

ORa.] c Spector et al. com controle ambulatorial

0,73 (0,58-0,92); p = 0,008

Estatistica Q
Estatistica H

Estatistica I?

29,39; p = 0,006
1,50 (1,11-2,03)
55,8% (19,44%-75,71%)

# - Odds ratios ajustados (ORaj) calculados a partir de dados apresentados nos estudos.

* - Estimativa apresentada no estudo considerando o inicio dos sintomas ao invés do

diagnostico de artrite reumatdide.
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TABELA 5 - Estatistica Q e respectivos p-valores considerando os 14 estudos e apds a
retirada daqueles responsaveis pela heterogeneidade para qualquer uso de contraceptivos orais

(dados ajustados).

Qualquer uso de
contraceptivos orais

Spector et al. (1990) (controle
ambulatorial)

Spector et al. (1990) (controle
populacional)

Com todos os estudos

Q =29,39; p= 0,006

Q =29,09; p=0,006

Sem 0 estudo de
Vandenbroucke ef al.(1982)

Q=21,98;p=0,038

Q=21,60; p=0,042

Sem os estudos de
Vandenbroucke ef al. (1982)
e de Hazes et al. (1990a)

Q=14,81; p=0,19
ORajc=0,85(0,72-0,99);p=0,03

Q =14,36; p = 0,21
ORajc=0,85(0,73-0,99);p= 0,03

ORajc- Odds ratio ajustado combinado para associag@o entre qualquer uso de contraceptivos orais e
risco de artrite reumatdide. Apresentado o intervalo de confianga de 95% e o p-valor para o ORajc.

GRAFICO 10 - Meta-analise para os estudos caso-controle para dados ajustados (qualquer
uso de contraceptivos orais) (Estudo de Spector ef al. (1990) com controle ambulatorial).

Observagdes:

A escala do eixo horizontal ¢ logaritmica.

ORaj- Odds ratio ajustado para associacdo entre qualquer uso de contraceptivos orais e artrite reumatdide.
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Moskowitz
Darwish

Brennan (1997) del Junco

0 7 Allebeck
In ORaj/
(EP ORaj) Hazes (RU) Koepsell
Deighton Spector
P Brennan (1994) Vandenbroucke (1986) Jorgensen

Hazes (Holanda)
Vandenbroucke (1982)
-4,12 .

I I I I
0 1/(EP ORaj) 7,17

GRAFICO 11 - Diagrama de Galbraith para qualquer uso de contraceptivos orais para os estudos caso-
controle (dados ajustados) (Estudo de Spector ef al. (1990) com grupo controle ambulatorial).

In ORaj/ (EP ORaj) — razdo entre o logaritmo natural do odds ratio ajustado para qualquer uso de

contraceptivos orais e artrite reumatdide e seu erro padrio.
1/(EP ORaj) — inverso do erro padrdo do odds ratio ajustado.
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TABELA 6 - Coeficientes obtidos pela meta-regressdo para qualquer uso de
contraceptivos orais (dados ajustados) (Estudo de Spector ef al. (1990) com controle
ambulatorial) (14 estudos).

Fatores testados na meta-regressao B1 (p-valor) | By (p-valor)
Ano de publicagdo do estudo 0,003 (0,93) - 0,34 (0,22)
Pais (USA e Libano =1;*europa=2;) - 0,62 (0,001) | -0,70 (0,03)

Codigo de ano do critério de classificagdo de AR| -0,002 (1,00) | -0,32(0,42)
empregado no estudo (1958 e 1966=1; 1987=2)

Codigo de critério (incluindo AR provadvel =1; sem| -0,16 (0,52) - 0,06 (0,88)
incluir AR provavel =2)

Tipo de caso ( prevalente = 1; incidente = 2) 0,23 (0,39) - 0,62 (0,10)
Origem do caso (outros ambulatdrios, internados, | - 0,68 (0,00) 0,73 (0,01)
ambulatorio/internados e populacionais=1;

*ambulatorio de reumatologia=2)

Origem do controle (populagio  geral,| - 0,5(0,04) 0,30 (0,35)
ambulatorio/internado, outros ambulatérios = 1;
*ambulatorio de reumatologia = 2)

Numero de ajustes utilizados no estudo (variavel -0,13 (0,000) | 0,09 (0,44)
de 1 a 8; * protecdo acima de dois ajustes)

* - Categorias com prote¢ao estatisticamente significativa (p < 0,10) contra artrite reumatoide.
B1 - Coeficiente angular.
Bo - Coeficiente linear.



TABELA 7 - Caracteristicas dos estudos para qualquer uso de contraceptivos orais.

Estudos incluidos | Pais no| Tipo Origem Origem Numero
nesta etapa da|qual o| de do do de ajustes
meta-analise estudo foi| caso caso controle realizados
realizado
Vandenbroucke ef| Holanda Prevalente Ambulatorio Ambulatorio
al. (1982) de de 5
reumatologia | reumatologia
Allebeck et al.| Suécia Prevalente Internado Populacao 2
(1984)
del Junco et al.| EUA Prevalente Outros Populacao 1
(1985) ambulatorios
Vandenbroucke ef| Holanda Prevalente Ambulatorio Ambulatoério 2
al. (1986) especializado | especializado
Darwish & | Libano Prevalente Ambulatorio/ | Ambulatorio/ 1
Armenian (1987) internado Internado
Koepsell et al.| EUA Incidente Populagdo Populagédo 1
(1989)
Hazes et al.| Holanda Incidente Ambulatério Outros 8
(1990a) de ambulatorios
reumatologia
Hazes et al.| Reino Prevalente Ambulatorio Populagéo 7
(1990b) Unido de
reumatologia
Moskowitz et al.| EUA Incidente Ambulatério Outros 3
(1990) /internado ambulatoérios
Spector et al.| Reino Prevalente Ambulatorio Ambulatorio 4
(1990) (controles | Unido de de
ambulatoriais) reumatologia | reumatologia
Deighton et al.| Reino Prevalente Ambulatorio Populacao 1
(1993) Unido de
reumatologia
Brennan et al.| Reino Prevalente Populacao Populagdo 1
(1994) Unido
Jorgensen et al.| Franca Prevalente Ambulatorio Populagdo 3
(1996) de
reumatologia
Brennan et al.| Reino Incidente Outros Populagdo 4
(1997) Unido ambulatorios

EUA - Estados Unidos da América
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TABELA 8 - Odds ratios ajustados combinados (ORajc), intervalos de confianca de 95% (IC 95%)
e p-valores dos testes de heterogeneidade Q, para as analises de subgrupo realizadas em relagdo aos
paises onde os estudos foram realizados, origem dos casos e origens dos controles (qualquer uso de
contraceptivos orais).

Pais onde o estudo foi | Origem do caso Origem do controle
realizado
Europeus Outros # Ambulatério | Outros * Outros * Ambulatério de
de reumatologia
reumatologia
ORajc | 0,60 1,02 0,55 1,02 0,84 0,49
1o (0,50-0,72) |(0,83-1,27) |(0,45-0,67) |(0,84-1,24) |(0,72-0,98) (0,36-0,67)
p-valor | 0,00 0,84 0,00 0,86 0,02 0,00
*%
p-valor |0,19 0,36 0,45 0,65 0,04 0,64

# - Estados Unidos da América e Libano.
* - Internados, populacionais, outros ambulatorios e internados/outros ambulatorios.
** - Teste de homogeneidade (Q).

V.1.4.2) Uso presente de contraceptivos orais

A) Dados brutos

Nesta situagdo foram consideradas as mulheres que utilizavam CO no inicio dos
sintomas de AR ou, dependendo do estudo, no momento do diagndstico da doenca. Para
esta exposi¢ao foram obtidos dados de apenas dois estudos (Vandenbroucke et al., 1982 e
Silman et al., 1992). O primeiro apresentou uma medida estatisticamente significativa
sugerindo protecdao (ORb = 0,46; IC 95%: 0,30 - 0,70). Ja o estudo de Silman et al. (1992)
ndo foi incluido na MA, pelo risco de apresentar resultados subestimados, pelos motivos ja
explicados no item V.4.1.1. De modo semelhante ao primeiro estudo (Vandenbroucke et
al., 1982), em Silman et al. (1992) houve sugestao de protecao contra AR pelo uso de CO,
porém de significancia estatistica limitrofe (ORb = 0,52; IC 95%: 0,27 - 1,00). Na tabela

3, apresentada anteriormente, encontram-se as principais caracteristicas destes estudos.
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B) Dados ajustados

Para os dados ajustados (pelo menos por idade) foram obtidos dados referentes a
sete estudos (Vandenbroucke et al., 1982; Allebeck et al., 1984; del Junco et al., 1985;
Koepsell et al., 1989; Hazes et al., 1990a; Moskowitz et al., 1990 e Brennan et al., 1997),
nao se observando protecao significativa para sua medida-sumario (tabela 9). Assim como
ocorreu no caso de qualquer uso de CO, observou-se heterogeneidade entre os achados
dos estudos pela estatistica Q, o que foi também observado pela analise das estatisticas H
e I?, que sugerem que a magnitude da heterogeneidade ¢ elevada (tabela 9).

A tabela 10, baseada na particdo da estatistica Q, indica que os estudos de
Moskowitz et al. (1990), Vandenbroucke et al. (1982), Allebeck et al. (1984) e de del
Junco et al. (1985) foram os responsaveis pela heterogeneidade, pois esta deixava de
existir quando os mesmos ndo foram considerados na MA. Mesmo apo6s a exclusdo destes
estudos, foi mantida protecao estatisticamente significativa contra AR.

A inspecdo visual do grafico 12, entretanto, sugere que houve heterogeneidade
entre os estudos. O diagrama de Galbraith (grafico 13) indica que apenas os dois primeiros
dos estudos acima causem a heterogeneidade. Se considerarmos a tabela 10 e o grafico 13,
os principais responsaveis pela heterogeneidade seriam os estudos de Vandenbroucke et
al. (1982) e Moskowitz et al. (1985).

Através da meta-regressdo identificou-se que apenas o fator os origem do caso foi
responsavel pela variabilidade dos ORaj (tabela 11). Para esta ultima variavel foram
criadas duas categorias: casos acompanhados em ambulatérios de reumatologia e casos de
outras origens (outros ambulatorios, internados, outros ambulatdrios/internados e
populagdo). A tabela 12 apresenta os estudos segundo os fatores avaliados na meta-
regressdo .

Apesar do pais onde o estudo foi realizado ndo ter sido considerado pela meta-
regressdo optamos por analisd-lo pois este foi um dos fatores responsdveis pela
heterogeneidade em outras MA (Vandenbroucke ef al., 1989; Romieu et al., 1989; Spector
& Hochberg et al., 1990 e Pladevall-Vila et al., 1996). A andlise de subgrupos mostrou
que estudos conduzidos nos paises europeus, além de serem homogéneos, apresentaram
protecao estatisticamente significativa contra AR pelo uso de CO, diferentemente dos

norte-americanos (tabelas 12 e 13). Em relagdo a origem dos casos, o grupo de estudos
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com casos oriundos de ambulatorios de reumatologia apresentou protegao estatisticamente

significativa contra AR.

TABELA 9 - Odds ratios ajustados (ORaj), intervalos de confianca (IC) de
95%, ORaj combinado (ORajc), testes de homogeneidade (Q, H e I?) para
uso presente de contraceptivos orais e artrite reumatoide.

Estudos incluidos nesta etapa da
meta-analise

OR ajustado (ORaj ) (IC 95%)

Vandenbroucke et al (1982)
Allebeck et al. (1984)

del Junco et al. (1985)
Koepsell et al. (1989)
Hazes et al. (1990a)
Moskowitz et al. (1990)

Brennan et al. (1997)

0,45 (0,28 - 0,75)
1,33 (0,63 - 2,80) #
1,20 (0,60 - 2,40) *
0,66 (0,36 - 1,20)
0,32 (0,32 - 1,04)
2,00 (0,97 - 4,20)

0,15 (0,10 - 2,30)

ORajc 0,78 (0,48-1,26); p = 0,30
Estatistica Q 19,998; p =0,003
Estatistica H 1,83 (1,23 - 2,70)

Estatistica I?

70,00% (34,25% - 86,31%)

# - ORaj calculados a partir de dados apresentados no estudo.
* - Utilizado ORaj baseado na data de inicio dos sintomas (apresentado no artigo).
4| - ORaj atualizados obtidos diretamente com autor do estudo.
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TABELA 10 - Valores da estatatistica Q e p-valor do teste de homogeneidade
considerando os sete estudos e ap6s a elimina¢do daqueles responsaveis pela
heterogeneidade para associagdo do uso presente de contraceptivos orais e artrite

reumatodide (dados ajustados).

Uso presente de contraceptivos orais.

Considerando todos os estudos incluidos neta etapa da
meta-analise.

Q =19,998; p=0,003

Sem o estudo de Moskowitz et al. (1990).

Q= 12,185, p=0,032

Sem os estudos de Moskowitz et al. (1990) e
Vandenbroucke et al.(1982).

Q=28,959; p=10,062

Sem os estudos de Moskowitz et al. (1990),
Vandenbroucke ef al. (1982) ¢ Allebeck et al. (1984).

Q=06,439; p=10,092

Sem os estudos de Moskowitz et al. (1990),
Vandenbroucke et al. (1982), Allebeck ef al. (1984) e
del Junco et al. (1985).

Q=3,012; p=0,222

ORajc = 0,56 (0,37-0,84); p=0,01

ORajc- Odds ratio ajustado combinado para associag@o entre uso presente de contraceptivos

orais e artrite reumatdide. Apresentado o intervalo de confianga de 95% e o p-valor para o ORajc.
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GRAFICO 12 - Meta-analise para os estudos caso-controle para associagdo do uso presente de
contraceptivos orais e artrite reumatoide (dados ajustados).

Observacdes:

A escala horizontal ¢ logaritmica

ORaj — odds ratio ajustado para uso presente de contraceptivos orais e artrite reumatoide.

ORajc — ORaj combinado
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GRAFICO 13 - Diagrama de Galbraith para uso presente de contraceptivos orais para os estudos caso-
controle (dados ajustados).

1/ (EP ORaj) - inverso do erro padrdo (EP) do odds ratio ajustado (ORaj) para uso presente de CO.

In ORaj / EP ORaj - relagdo entre o logaritmo natural e o EP do ORaj para uso presente de CO.
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TABELA 11 - Coeficientes obtidos pela meta-regressdo para uso presente de contraceptivos orais

(dados ajustados) (analisados sete estudos).

Fatores testados na meta-regressio

B 1 (p-valor)

B o (p-valor)

Ano de publicagdo do estudo - 0,02 (0,84) - 0,10 (0,85)
Pais (EUA=1; Europa =2) - 0,59 (0,71) 0,17 (0,30)
Cddigo de ano de critério (1958 e 1966=1; 1987=2) 0,19 (0,58) - 0,43 (0,39)
Cddigo de critério (podendo incluir AR "provavel" = 1; sem incluir| - 0,18 (0,74) 0,05 (0,95)
AR "provavel" =2

Tipo de caso ( prevalente=1, incidente=2) - 0,07 (0,89) - 0,08 (0,92)
Origem do caso (populagdo, outros ambulatérios, | - 0,78 (0,01) 0,01(0,06)
ambulatério/internado e internado = 1; *ambulatorio de

reumatologia = 2)

Origem do controle (populagdo ou outros ambulatérios =1 ;| -0,75(0,13) 0,70 (0,26)
ambulatorio de reumatologia = 2)

Numero de ajustes ( variavel de 1 a 5) -0,12 (0,14) 0,24 (0,26)

* - protegdo estatisticamente significativa (p < 0,10) contra artrite reumatoide

By - Coeficiente angular / B0 - Coeficiente linear.

TABELA 12 - Caracteristicas dos estudos para uso corrente de

contraceptivos orais (dados

ajustados).

Estudos incluidos | Pais onde se | Tipo Origem Origem Numero
nesta etapa da |realizou o|de do do de ajustes
meta-analise estudo caso caso controle realizados
Vandenbroucke et | Holanda Prevalente | Ambulatorio de Ambulatorio de

al. (1982) reumatologia reumatologia 5
Allebeck et al.|Suécia Prevalente | Internado Populagdo 2
(1984)

del Junco et al. |EUA Prevalente | Outros ambulatorios | Populagéo 1
(1985)

Koepsell et al | EUA Incidente Populagédo Populagdo 1
(1989)

Hazes et al |Holanda Incidente Ambulatorio de | Outros 8
(1990a) reumatologia ambulatdrios

Moskowitz et al. | EUA Incidente Outros ambulatdrios/ | Outros 3
(1990) internado ambulatdrios

Brennan et al. | Reino Unido | Incidente Outros ambulatdrios | Populacao 4
(1997)

EUA - Estados Unidos da América
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TABELA 13 - Odds ratios ajustados combinados (ORbc), intervalos de confianga de 95%
(IC 95%) e p-valores dos testes de heterogeneidade Q, para as analises de subgrupo
realizadas em relagdo aos paises onde os estudos foram realizados e origem dos casos
(uso corrente de contraceptivos orais).

Origem do caso

Pais no qual o estudo foi

realizado
Ambulatério de Outros # Europeus Estados Unidos
reumatologia * da América
] 0,
S_%Z{f)r(lc 93%) 1050 (034-0.73) | 0,96 (0,55-1,76) |0,57 (0.31-1,05) | 1,14 (0,60-2,15)
0,00 0,90 0,07 0,70
p-valor do teste de 0.52 0,02 0.04 0.07

heterogeneidade

* - Apenas um estudo na categoria
# - Populacional, outros ambulatorios, internados e ambulatdrios/internados.

V.1.4.3) Uso passado de contraceptivos orais

A) Dados brutos

Esta exposi¢cdo ¢ caracterizada pelo inicio e interrup¢do do uso de CO antes do
diagnostico ou do inicio dos sintomas de AR. Para esta situacdo foram obtidos dados de
apenas dois estudos: Vandenbroucke et al. (1982) e Silman et al. (1992). O primeiro
estudo apresentou uma estimativa estatisticamente significativa sugerindo prote¢do contra
AR pelo uso de CO (ORb = 0,26; IC 95%: 0,16-0,42). Pela possibilidade dos resultados
obtidos no artigo de Silman et al. (1992) apresentarem viés, como ja comentado nos itens
anteriores, estes apenas foram descritos, sem combinar sua estimativa. De forma distinta
do trabalho de Vandenbroucke et al. (1982), este estudo ndo sugere protecao contra AR

(ORb =0,98; IC 95%: 0,49-1,95). As caracteristicas destes estudos encontram-se na tabela

3, apresentada anteriormente.

B) Dados ajustados

Nesta situacdo obtivemos dados referentes a seis estudos: Vandenbroucke et al.
(1982), Allebeck et al. (1984), del Junco et al. (1985), Moskowitz et al (1987), Koepsell et
al (1989) e Hazes et al. (1990a). A medida combinada sugere prote¢ao contra AR pelo uso

de contraceptivos orais, com significancia estatistica limitrofe (tabela 14).



Da mesma forma que ocorreu nas outras situagdes de exposi¢do aos CO, ou seja,
qualquer uso e uso presente, também foi detectada presenca de heterogeneidade em
relacdo aos estudos para uso passado pela estatistica Q (tabela 14 e grafico 14). As
estatisticas H e I* confirmam este achado, sugerindo que a heterogeneidade entre os
estudos foi de magnitude elevada. De acordo com a tabela 15, os estudos de
Vandenbroucke ef al. (1982) e de Hazes et al. (1990a) foram os principais responsaveis
pela heterogeneidade. Apds sua exclusdo da analise foi obtido um OR ndo significativo.
Contudo, pelo diagrama de Galbraith observa-se que apenas o estudo de Vandenbroucke
et al. (1982) situou-se fora da faixa de 95%, caracterizando-o com responsavel pela
heterogeneidade (grafico 15).

A meta-regressdo identificou quatro fatores como responsdveis pela
heterogeneidade dos OR: o pais onde este foi realizado, a origem do caso, a origem do
controle e o niumero de ajustes empregados (tabela 16). As caracteristicas dos estudos
avaliados pela meta-regressdo encontram-se na tabela 17.

O conjunto de trabalhos conduzidos nos paises europeus sugeriu prote¢ao
estatisticamente significativa contra AR, diferentemente daqueles conduzidos em outros
paises (tabela 18).

Em relacdo a origem dos casos, s6 houve protegdao estatisticamente significativa
contra AR para os estudos com casos oriundos de ambulatorios de reumatologia.

Em relacdo aos controles, apenas o estudo com controles oriundos de ambulatorios
de reumatologia (Vandenbroucke er al., 1982) apresentou protecdo estatisticamente
significativa contra AR.

Os estudos onde foi empregado um numero superior a seis fatores de ajuste
apresentaram protecdo estatisticamente significativa contra AR (tabela 18).

Ao ser realizada a meta-regressdo incluindo os fatores simultaneamente, o modelo
sO apresentou significancia estatistica em duas ocasides: origem do caso com a origem do
controle (coeficiente angular = - 1,06; p-valor = 0,03) e origem do caso com o pais onde o
estudo foi conduzido (coeficiente angular = - 0,71; p-valor = 0,09) (dados ndo

apresentados).
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TABELA 14 - Odds ratios ajustados (OR ajustados), intervalos de
confianga (IC) de 95%, OR combinados (ORc), estatistica Q e testes
de homogeneidade (Q, H e I*) para uso passado de contraceptivos
orais e artrite reumatoide (dados ajustados).

Estudos incluidos nesta etapa
da meta-analise.

OR ajustado(IC 95%)

Vandenbroucke et al. (1982)
Allebeck ef al. (1985)

del Junco et al. (1985)
Moskowiz et al. (1987)
Koepsell et al. (1989)

Hazes et al. (1990)

0,40 (0,22 - 0,72)
0,76 (0,40 - 1,47) #
1,10 (0,50 - 2,30) *
1,00 (0,40 - 2,20)

0,92 (0,72 - 1,18) §

0,32 (0,19 - 0,81) #

ORajc 0,69 (0,46 - 1,02); p = 0,06
Estatistica Q 13,505; p=10,019
Estatistica H 1,64 (1,06 - 2,56)

Estatistica I?

62,98% (10,17% - 84,74%)

# - ORaj calculados a partir de dados apresentados no estudo.

*- Utilizado ORaj baseado na data de inicio dos sintomas (apresentado no artigo).
4| - ORaj atualizados obtidos diretamente com o autor principal do estudo.

TABELA 15 - Valores da estatitica Q e p-valor do teste de homogeneidade
com os seis estudos e apds a eliminagdo dos estudos responsaveis pela
heterogeneidade para uso passado de contraceptivos orais (dados ajustados).

Uso passsado de contraceptivos orais

Com todos os estudos Q=13,505
p=10,019
Sem o estudo de Vandenbroucke ef al.| Q= 8,057
(1982) p = 0,090
Sem os estudos de Vandenbroucke et al. Q=0,578
(1982) e de Hazes et al. (1990a)
p =0.901

ORajc = 0,92 (0,74-1,14); p=0,44
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GRAFICO 14 - Meta-analise para os estudos caso-controle para dados ajustados (uso passado de
contraceptivos orais).
ORajc - odds ratio ajustado combinado para uso passado de contraceptivos orais e artrite reumatoide.
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GRAFICO 15 - Diagrama de Galbraith para uso passado de contraceptivos orais (dados ajustados).
1/ (EP ORaj) - inverso do erro padrdo (EP) do odds ratio ajustado (ORaj) para uso passado de CO.
In ORaj / EP ORaj - relagdo entre o logaritmo natural € o EP do ORaj para uso passado de CO
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TABELA 16 - Coeficientes obtidos pela meta-regressdo para uso passado de contraceptivos

orais (dados ajustados) (analisados seis estudos).

Fatores testados na meta regressio Bi  (p-valor) Bo (p-valor)
Ano de publicagdo do estudo 0,06 (0,55) - 0,57 (0,18)
Pais (EUA=1; *Europa =2) - 0,67 (0,004) 0,61(0,049)
Cddigo de ano de critério (1958 e 1966=1; 1987=2) 0,04 (0,88) - 0,41 (0,35)
Cddigo de critério (podendo incluir AR "provavel" = 1; - 0,39 (0,38) 0,15 (0,80)
sem incluir AR "provavel" =2
Tipo de caso ( prevalente=1, incidente=2) 0,10 (0,81) 0,50 (0,45)
Origem do caso (populagdo, outros ambulatorios, 0,90 (0,001) 0,82 (0,015)
ambulatorio/internado e internado = 1; *ambulatorio de
reumatologia = 2)
Origem do controle (populagdo ou outros ambulatérios =1 ;| - 0,78 (0,014) 0,65 (0,08)
ambulatorio de reumatologia = 2)
Numero de ajustes ( variavel de 1 a 8) - 0,17 (0,002) 0,12 (0,41)
(* mais do que 5 ajustes)

EUA - Estados Unidos da América.

* - protegdo estatisticamente significativa (p < 0,10) contra artrite reumatoide.

B; - Coeficiente angular / B0 - Coeficiente linear.

TABELA 17 - Caracteristicas dos estudos para uso passado de contraceptivos orais.

Estudos incluidos | Pais onde | Tipo Origem Origem Numero
nesta etapa da meta- | se realizou | De do do de ajustes
analise o estudo Caso caso controle realizados
Vandenbroucke et al. | Holanda Prevalente Ambulatorio de Ambulatdrio de
(1982) Reumatologia reumatologia 5
Allebeck et al. (1984) | Suécia Prevalente Internado Populacao 2
Del Junco et al.|EUA Prevalente Outros ambulatérios | Populagéo 1
(1985)
Koepsell et al. (1989) | EUA Incidente Populacao Populagao 1
Hazes et al. (1990a) | Holanda Incidente Ambulatério de | Outros 8
reumatologia ambulatorios
Moskowitz et al. | EUA Incidente Outros ambulatdrios/ | Outros 3
(1990) . ambulatorios
internado
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TABELA 18 - Odds ratios ajustados combinados (ORajc), intervalos de confianca de 95%
(IC 95%) e p-valores dos testes de homogeneidade Q, para as analises de subgrupo realizadas
em relagdo aos paises onde os estudos foram realizados, origem dos casos e origens dos
controles (uso passado de contraceptivos orais).

Pais onde o estudo foi | Origem do caso Origem do controle
realizado
Europeus Outros # Ambulatoério de | Outros * Outros * Ambulatorio de
Reumatologia reumatologia
ORajc 0,47 0,94 0,37 0,92 0,78 0,40
I1C) 95% |(0,32-0,68) | (0,75-1,80) |(0,23-0,98) (0,74-1,40) | (0,53-1,13) |(0,22-0,72)
p-valor 0,00 0,59 0,00 0,44 0,02 0,00
p-valor 0,18 0,90 0,64 0,90 0,09 1
*%

# - Estados Unidos da América e Libano

* - internados, populacionais, outros ambulatorios e internados/outros ambulatorios
** _ teste de heterogeneidade (Q)

4| - apenas um estudo (Vandenbroucke et al., 1982) nesta categoria.

V.1.4.4) Analise dos efeitos da duracido do uso dos contraceptivos orais sobre o risco

de artrite reumatoéide

Esta andlise foi realizada com o objetivo de investigar se havia um efeito dose-
resposta na associagdo entre o uso de CO e a AR.

Foi possivel obter dados brutos apenas do estudo de Jorgensen et al. (1996). Para
um periodo de exposi¢do aos CO inferior a cinco anos o ORb foi 0,50 (IC 95%: 0,29-
0,87), e para um periodo superior a cinco anos o ORb foi 0,60 (IC 95%: 0,33-1,10), ndo
caracterizando efeito dose resposta.

Em relagdo aos dados ajustados, seis estudos apresentaram informacoes a partir das
quais pode-se calcular ORaj: Allebeck et al.(1984), del Junco et al. (1985), Hazes et al.
(1990a), Moskowitz et al. (1987), Spector et al. (1990) e Jorgensen et al. (1996),. Em dois
destes (Moskowitz et al., 1987 e Spector et al., 1990) o periodo maximo para o qual foram
apresentados dados foi de quatro anos, enquanto nos outros quatro estudos este periodo foi
de cinco anos. Para que dados de um niimero maior de estudos pudessem ser combinados,
optou-se por agrupa-los em relagdo a um periodo maximo de quatro/cinco anos, ou seja,

considerar a maior duragdo de uso de CO possivel.
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Como na categoria em que o tempo de uso de CO era superior a quatro/cinco anos
havia dois estudos (Hazes et al., 1990a e Jorgensen et al., 1996) que nao apresentaram
dados que permitissem que fossem calculados os ORaj para inclui-los nas demais
categorias, optou-se por retird-los da MA e recalcular o ORaj sem os mesmos e para
comparagao posterior dos resultados.

Na tabela 19 estdo apresentados os ORaj de acordo com quatro categorias de
duragdo de uso de CO. Observa-se que ao passarmos das categorias de maior para as de
menor duragdo, o0 ORaj que apontava para uma protecdo contra AR pelo uso de CO, passa
a sugerir um aumento do risco. A retirada dos estudos de Hazes et al. (1990a) e de
Jorgensen et al. (1996) provocou um aumento do ORajc de 0,71 para 0,95, sugerindo que
estes estudos fossem os principais responsaveis pela protecdo contra AR observada. Em
relacdo a heterogeneidade, pela estatistica Q, ndo se pode descartar a hipotese de
homogeneidade entre os estudos para as exposigdes inferiores a um ano e superiores a
cinco/quatro anos. Pelas estatisticas H e I%, isto ocorre apenas para exposicdo inferior a
um ano (tabela 19).

Nos graficos 16, 17 e 18, estdo apresentadas respectivamente as situacdes de
exposi¢ao aos CO inferior a um ano, intermediaria entre um e quatro/cinco anos e superior

a quatro/cinco anos.
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TABELA 19- Odds ratios ajustados (ORaj) com intervalos de confianca (IC) de 95% para os
estudos que apresentaram dados sobre a duragdo do uso de contraceptivos orais, ORaj combinados
(ORajc) com os IC de 95% para cada periodo de uso e p-valores dos testes Q de heterogeneidade
aplicados.

Duracio de wuso de| <1ano 1 a 4/5 anos <4/5 anos > 4/5 anos
contraceptivos orais. (combinacdo  das

duas colunas

anteriores)

ESTUDO

ORaj (IC 95%)

ORaj (IC 95%)

ORaj (IC 95%)

ORaj (IC 95%)

Allebeck et al. (1984)#
del Junco et al. (1985)#
Hazes et al. (1990a)#
Moskowitz et al(1990)
Spector et al.(1990) §
(controle ambulatorial)

Jorgensen et al. (1996)#

1,79 (0,74-4,32)*
1,03 (0,55-1,92)*
NA

2,6 (0,8-8.2)

1,70 (0,48-5,98)

NA

0,44 (0,21-0,96)*
1,35 (0,74-2,49)*
NA

2,60 (0,70-9,20)
0,88 (0,39-1,99)

NA

0,73 (0,40-1,36)
1,18 (0,77-1,83)*
0,26 (0,15-0,47)
2,60 (1,10-6,17)*
1,07 (0,54-2,12)*

0,71 (0,41-1,25)

1,95 (0,81-4,64)
0,90 (0,35-2,32)*
0,46 (0,27-0,78)
1,00 (0,20-5,00)
0,49 (0,21-1,13)

0,76 (0,50-1,14)

ORajc (considerando
todos estudos possiveis)

1,43 (0,92-2,2)F

1,00 (0,52-1,91)%

0,85 (0,49-1,48)+

0,71(0,55-0,94)

ORajc (sem considerar os

o e o I NA NA 1,14 (0,85-1,53) 0,95(0,58-1,54) +

de Jorgensen et al.

Estatistica Q 2394:p=050 |7,337;p=0,06 |26,089;p=0,00 9’253;1‘; ; 0,107
p=0,14§ p=o

Estatistica H 1,00 (1,00-2,56) | 1,56 (1,00-2,71)  |2,28 (1,56-3,35) 1,35 (1,00-2,14)

Estatistica I?

0% (0-84,4%)

59,1%(0-86,4%)

80,8%(58,7-91,1%)

44,8% (0-78,2%)

NA - Dados néo apresentados por ndo terem sido apresentados nos artigos.
# - Estudos que apresentaram dados em relagdo a um periodo maximo do uso de contraceptivos orais de 5

anos.

9§ - Estudos que apresentaram dados em relagdo a um periodo maximo de contraceptivos orais de 4 anos.
* - ORaj calculados por ndo terem sido apresentados nos artigos.
+ - Célculo do ORajc pelo modelo de efeitos fixos.

I - Calculo do ORajc pelo modelo de efeitos aleatdrios.

§ - p-valor do teste de heterogeneidade (Q) para o ORajc obtido apos a exclusdo dos estudos de Hazes et al.
(1990) e de Jorgensen et al. (1996).
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GRAFICO 16- Meta-analise para a relagdo entre uso de contraceptivos orais por periodo inferior a um ano e
artrite reumatoide para os estudos caso-controle (dados ajustados).

ORaj - Odds ratio ajustado

ORajc - Odds ratio ajustado combinado
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GRAFICO 17 - Meta-analise para a relagdo entre uso de contraceptivos orais por periodo intermediario entre
entre um ano ¢ quatro/cinco anos e artrite reumatoide para os estudos caso-controle (dados ajustados).

ORaj - Odds ratio ajustado

ORajc - Odds ratio ajustado combinado

76



GRAFICO 18- Meta-analise para a relagio entre uso de contraceptivos orais por periodo superior
quatro/cinco anos e artrite reumatdide para os estudos caso-controle (dados ajustados).

ORaj - Odds ratio ajustado

ORajc - Odds ratio ajustado combinado

V.1.5) Analise conjunta dos estudos de coorte e caso-controle

Optou-se pela combinagdo dos resultados dos estudos caso-controle com os de
coorte, apesar destes ultimos apresentarem um padrdo bastante distinto dos primeiros,
para permitir a comparagao com as outras MA (Spector & Hochberg, 1990 e Pladevall-
Vila et al., 1996). Relembramos, como ja explicado no item V.1.2, que a combina¢do de
RR e OR ¢ um procedimento que s6 pode ser realizado pelo fato da AR ser uma doenga de
prevaléncia baixa. Como para os dados brutos ndo foram obtidas medidas de associacdo
para os estudos de coorte, este procedimento foi realizado considerando apenas dados
ajustados. Foram analisadas as trés situacdes de exposi¢do: qualquer uso, uso presente e

uso passado de CO e o efeito da duragdo do seu uso.
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V.1.5.1) Qualquer uso de contraceptivos orais

Ao considerarmos os estudos de coorte e caso-controle simultaneamente teremos
um total de 17 estudos (n = 580912 mulheres) para a situag¢ao de qualquer uso de CO.

Como a utilizag¢do dos dois tipos de controles (hospitalar e populacional) no estudo
de Spector et al. (1990) ndo resultou em diferengas importantes na medida-sumario da
MA, optou-se por realizar esta analise considerando apenas o controle hospitalar. Os
resultados estdo apresentados no grafico 19 e na tabela 20.

Verifica-se que os estudos de coorte apresentaram realmente um comportamento
distinto da maior parte dos estudos caso-controle, com estimativas pontuais proximas da
unidade e que este padrao também ¢ apresentado pelos estudos de Allebeck et al (1984),
del Junco et al. (1985), Koepsell et al. (1989) e Brennan et al. (1997) (grafico 19). Houve
uma diminui¢do discreta do efeito protetor em relagdo a analise dos estudos caso-controle
isoladamente (ORajCcaso-controle= 0,73 € RRajCeoorte e caso-controle= 0,79), porém este manteve-
se estatisticamente significativo. Pelas estatisticas Q, H e I?, permaneceu um grau elevado

de heterogeneidade entre os estudos (tabela 20).
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TABELA 20 - Riscos relativos ajustados (RRaj), odds ratios ajustados (ORaj),
intervalos de confianca (IC) de 95%, RRaj combinado (RRajc), ORaj
combinado (ORajc) e testes de homogeneidade (estatisticas Q, I e H) para
qualquer uso de contraceptivos orais e artrite reumatdide, considerando os

estudos de coorte e caso-controle separados € em conjunto.

Estudos de coorte

RRaj (IC 95%)

Vessey et al. (1987)
Hernadez-Avila et al. (1990)
Hannaford et al. (1990)

1,12 (0,71-1,78) #
1,0 (0,6-1,4)
0,89 (0,70-1,13) #

RRaj combinado (RRajc) (IC 95%)

0,95 (0,78-1,15); p = 0,58

Estudos caso-controle (14 estudos)

ORaj (IC 95%)

Vandenbroucke et al (1982)
Allebeck et al. (1984)

del Junco et al. (1985)
Vandenbroucke ef al. (1986)
Darwish & Armenian (1987)
Koepsell et al. (1989)

Hazes et al. (Holanda) (1990a)
Moskowitz et al. (1990)

Hazes et al. (UK) (1990)
Spector et al. (1990) (controle ambulatorial)
Deighton et al. (1993)
Brennan et al. (1994)
Jorgensen et al. (1996)

Brennan et al. (1997)

0,42 (0,27-0,65)
0,95 (0,55-1,65) #
1,10 (0,60-2,00)
0,57 (0,32-1,00)
1,29 (0,64-2,58)
0,89 (0,68-1,17)
0,40 (0,23-0,66)
1,49 (0,85-2,60) #
0,60 (0,21-1,71)
0,56 (0,29-1,12)
0,30 (0,05-1,16) #
0,43 (0,17-1,09) #
0,74 (0,53-1,03) #

1,11 (0,48-2,54)

ORajc combinado (IC 95%)

0,73 (0,58-0,92); p = 0,008

RRa.] Cestudos de coorte e caso-controle (IC 950/0) (1 7 estudos)

0,79 (0,66-0,95); p = 0,01

Estatistica Q
Estatistica H
Estatistica I?

34,05; p = 0,005
1,46 (1,11-1,92)

53,02%(18,45%-72,90%)

# - Odds ratios ajustados (ORaj) e riscos relativos ajustados (RRaj) calculados a partir

de dados apresentados nos estudos.
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GRAFICO 19 - Meta-analise para associacio de qualquer uso de contraceptivos orais e artrite reumatoide
considerando estudos de coorte e caso-controle simultaneamente (dados ajustados).

RRaj = Risco relativo ajustado.

RRajc = Risco relativo ajustado combinado.

V.1.5.2) Uso presente de contraceptivos orais

Considerando os estudos de coorte e caso controle simultancamente teremos dez
estudos para esta situacdo de exposi¢ao. Os resultados desta andlise encontram-se na
grafico 20 e na tabela 21.

Novamente observa-se um padrdo diferente, mais proximo da unidade, dos
resultados nos estudos de coorte e nos estudos de Allebeck et al. (1984) e de del Junco et
al. (1985) (grafico 20). Para esta situagdo também permaneceram as mesmas
caracteristicas em relagdo a anélise isolada dos estudos caso-controle, ou seja, foi mantida
uma estimativa pontual de protecdo discreta, porém sem significdncia estatistica.

Permaneceu, ainda, a heterogeneidade entre os estudos (tabela 21).
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TABELA 21 - Riscos relativos ajustados (RRaj), odds ratios ajustados (ORaj),
intervalos de confianca (IC) de 95%, RRaj combinado (RRajc), ORaj
combinado (ORajc) e testes de homogeneidade (estatisticas Q, I ¢ H) para uso
presente de contraceptivos orais e artrite reumatdide, considerando os estudos
de coorte e caso-controle separados e em conjunto.

Estudos de coorte RR ajustado (RRaj) (IC 95%)
Vessey et al. (1987) 1,33 (0,76-2,32) #
Hernadez-Avila et al. (1990) 1,30 (0,30-6,50)

Hannaford et al. (1990) 0,82 (0,59-2,32) #

RRaj combinado (RRajc)(IC 95%) 0,92 (0,71-1,25); p = 0,68
Estudos caso-controle (sete estudos) OR ajustado (ORaj) (IC 95%)
Vandenbroucke et al (1982) 0,45 (0,28-0,75)

Allebeck et al. (1984) 1,33 (0,63-2,80) #

del Junco et al. (1985) 1,20 (0,60-2,40) *

Koepsell et al. (1989) 0,66 (0,36-1,20) §

Hazes et al. (Holanda)(1990a) 0,32 (0,32-1,04)

Moskowitz et al (1990) 2,00 (0,97-4,20)

Brennan ef al (1997) 0,15 (0,10-2,30)

ORaj combinado (ORajc) (IC 95%) 0,78 (0,48-1,26); p = 0,30
RRAajCestudos de coorte e caso-controle (IC 95%) 0,86 (0,61-1,20); p = 0,36
Estatistica Q 23,71; p =0,005

Estatistica H 1,62 (1,15-2,29)

Estatistica I* 62,0% (24,6%-80,9%)

# - ORaj calculados a partir de dados apresentados no estudo.
* - Utilizado ORaj baseado na data de inicio dos sintomas (apresentado no artigo).
9 - ORaj atualizados obtidos diretamente com autor do estudo.
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GRAFICO 20 - Meta-analise para associa¢io de uso presente de contraceptivos orais e artrite reumatéide
considerando estudos de coorte e caso-controle simultaneamente (dados ajustados).

RRaj = Risco relativo ajustado.

RRajc = Risco relativo ajustado combinado.

V.1.5.3) Uso passado de contraceptivos orais

Considerando os estudos de coorte e caso-controle simultaneamente teremos nove
estudos que abordaram a exposi¢do aos CO no passado. Os resultados encontram-se no
grafico 21 e tabela 22.

Observa-se, neste caso, que ha uma tendéncia para auséncia de protecdo pelos CO,
tanto pelos estudos de coorte, quanto pela maior parte dos caso-controle (com excecdo de
Vandenbroucke et al., 1982 e de Hazes et al. 1990a). A medida de efeito combinada nao
alcangou significncia estatistica. Novamente os testes apontam para heterogeneidade

entre os estudos (tabela 22).
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TABELA 22 - Riscos relativos ajustados (RRaj), odds ratios ajustados (ORaj),
intervalos de confianga (IC) de 95%, RRaj combinado (RRajc), ORaj combinado
(ORajc) e testes de heterogeneidade (estatisticas Q, I ¢ H) para uso passado de
contraceptivos orais e artrite, considerando os estudos de coorte e caso-controle

separados e em conjunto.

Estudos de coorte

RRaj (IC 95 %)

Vessey et al. (1987)
Hernadez-Avila et al. (1990)
Hannaford et al. (1990)

1,00 (0,60-1,68) #
1,00 (0,60-1,40)
0,94 (0,72-1,22) #

RRaj combinados (RRajc) (IC 95 %)

0,96 (0,72 - 1,18); p = 0,72

Estudos caso-controle

ORaj (IC 95%)

Vandenbroucke et al. (1982)
Allebeck et al. (1985)

del Junco et al. (1985)
Moskowiz et al. (1987)
Koepsell et al. (1989)

Hazes et al. (1990)

0,40 (0,22-0,72)
0,76 (0,40-1,47) #
1,10 (0,50-2,30) *
1,00 (0,40-2,20)

0,92 (0,72-1,18) q
0,32 (0,19-0,81) #

ORaj combinado (ORajc) (IC 95 %)

0,69 (0,46-1,02); p = 0,06

RRaJC estudos de coorte e caso-controle

0,81 (0,65-1,02); p = 0,07

Estatistica Q
Estatistica H

Estatistica I?

15,75; p = 0,046
1,40 (1,00 - 2,05)
49,2 % (0 - 76,3%)

# - ORaj calculados a partir de dados apresentados no estudo.
* - Utilizado ORaj baseado na data de inicio dos sintomas (apresentado no artigo).
4| - ORaj atualizados obtidos diretamente com o autor principal do estudo.
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GRAFICO 21 - Meta-analise para associa¢do de uso passado de contraceptivos orais e artrite reumatéide
considerando estudos de coorte ¢ caso-controle simultaneamente (dados ajustados).

RRaj = Risco relativo ajustado.

RRajc = Risco relativo ajustado combinado.

V.1.5.4) Efeito da duracio do uso de contraceptivos orais

Considerando os estudos de coorte e caso-controle para esta situagdo, teremos oito
estudos. Estes resultados encontram-se na tabela 23 e graficos 22 e 23.

Para esta analise, foram considerados oitos estudos. S6 foram levadas em conta
exposigoes aos CO superiores e inferiores a quatro/cinco anos, pois nenhum dos estudos
de cortes onde foi analisado este efeito permitiram que fossem obtidos RR para os outros
periodo.

Observa-se novamente que para situacao de uso inferior a quatro/cinco anos houve,
para todos estudos independente do tipo, com excecao de Moskowitz et al. (1990), uma
auséncia de prote¢do contra AR (grafico 22). Entretanto, para a situacdo de uso de CO

superior a quatro/cinco anos os estudos de coorte apresentaram uma tendéncia a valores
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proximos da unidade, o que ocorre também com os estudos de del Junco et al. (1985) e

Moskowitz et al. (1990) (grafico 23).
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GRAFICO 22- Meta-analise para associacdo do uso inferior a quatro/cinco anos de contraceptivos orais e
artrite reumatdide, considerando todos os estudos de coorte e caso-controle possiveis, simultaneamente
(dados ajustados).

RRaj = Risco relativo ajustado.

RRajc = Risco relativo ajustado combinado.
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GRAFICO 23 - Meta-analise para associagdo do uso de contraceptivos orais por periodo superior a
quatro/cinco anos ¢ artrite reumatdide considerando todos os estudos de coorte e caso-controle possiveis,
simultaneamente (dados ajustados).

RRaj = Risco relativo ajustado.

RRajc = Risco relativo ajustado combinado.
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TABELA 23 - Riscos relativos ajustados (RRaj), odds ratios ajustados (ORaj), intervalos de
confianca (IC) de 95%, RRaj combinado (RRajc), ORaj combinado (ORajc) e testes de
heterogeneidade (estatisticas Q, I ¢ H) para dura¢des do uso de contraceptivos orais inferiores e
superiores a quatro/cinco anos, considerando os estudos de coorte e caso-controle separados e em

conjunto.

Duracéo do uso de contraceptivos orais.

< 4/5 anos

> 4/5 anos

Estudos de coorte

RRaj (IC 95%)

RRaj (IC 95%)

Vessey et al. (1987)
Hernandez-Avila et al. (1990)

0,81 (0,41-1,60)
0,81(0,52-1,27)

1,23 (0,75-2,00)
1,2 (0,7-2,0)

RRaj combinado (RRajc) (IC 95%)

0,81 (0,56-1,18)

1,22 (0,85-1,74)

Estudos caso-controle

ORaj (IC 95%)

ORaj (IC 95%)

Allebeck et al. (1984) #
del Junco et al. (1985) #
Hazes et al. (1990) #
Moskowitz ef al.(1990) 9
Spector et al.(1990) §
(controle ambulatorial)

Jorgensen et al. (1996) #

0,73 (0,40-1,36)
1,18 (0,77-1,83)*
0,26 (0,15-0,47)
2,60 (1,10-6,17)*
1,07 (0,54-2,12)*

0,71 (0,41-1,25)

1,95 (0,81-4,64)
0,90 (0,35-2,32)*
0,46 (0,27-0,78)
1,00 (0,20-5,00)
0,49 (0,21-1,13)

0,76 (0,50-1,14)

ORaj combinado (ORajc) (IC 95%)

0,85 (0,49-1,48)+

0,71 (0,55-0,94)

ORajc (sem considerar os estudos de Hazes et al.,
1990a e de Jorgensen et al., 1996)

1,14 (0,85-1,53)+

0,95 (0,58-1,54)+

RRa]c estudos de coorte e caso-controle

(considerando todos estudos possiveis)

0,83 (0,56-1,23)

0,88(0,63-1,23)

RRajc estudos de coorte e caso-controle
(sem considerar os estudos de Hazes et al., 1990a ¢

de Jorgensen et al., 1996)

1,00 (0,79-1,26)+

1,11(0,83-1,49)+

Estatistica Q

Estatistica H

26,089; p = 0,00
p=015§
1,93 (1,35-2,76)

14,467; p = 0,04
p=034§
1,44 (1,00-2,15)

Estatistica I 73,2%(45,3-86,8%)  51,6% (0-7-8,3%)

NA - Dados ndo apresentados por ndo terem sido apresentados nos artigos.

# - Estudos que apresentaram dados em relagdo a um periodo maximo do uso de contraceptivos
orais de 5 anos.

9 - Estudos que apresentaram dados em relagdo a um periodo maximo de contraceptivos orais de
4 anos.

* - ORaj calculados por néo terem sido apresentados nos artigos.

+ - Calculo do ORajc pelo modelo de efeitos fixos.

1 - Célculo do ORajc pelo modelo de efeitos aleatorios.

§ - p-valor do teste de heterogeneidade (Q) para o ORajc obtido apos a exclusdo dos estudos de
Hazes et al. (1990) e de Jorgensen et al. (1996).
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V.2) Discussao

O principal objetivo desta meta-analise (MA) foi investigar a relacdo entre a
utilizacdo dos contraceptivos orais (CO) e o risco de desenvolvimento de artrite
reumatoéide (AR). Este assunto ainda permanece polémico, havendo diferencas
importantes entre os resultados da grande quantidade de artigos publicados sobre o tema.
Deste modo, o objetivo secundario foi destacar o alto grau de heterogeneidade entre os
estudos.

Os resultados obtidos nesta MA sugerem, de uma maneira geral, um efeito protetor
de magnitude moderada dos CO contra o risco de AR. Ressalta-se que a chance de que tais
achados sejam decorrentes de um viés de publicagdo, apesar de possivel, ¢ baixa, dada a
abrangéncia da busca e o contato com autores.

Como houve variedade de situacdes em relacdo aos resultados, com o objetivo de
organizar de uma maneira melhor as informacgdes, optamos por apresentar a discussdo em
topicos.

Quando possivel, serdo feitas comparagdes dos resultados desta MA com os
apresentados nas MA ja publicadas sobre o0 mesmo assunto. As diferencas encontradas em
relacdo as outras MA sobre o mesmo tema devem-se, entre outros fatores, a inclusao de
novos estudos, bem como ao modo pelo qual as informacdes foram extraidas e
classificadas.

Apesar da existéncia da recomendagao de que na presenca de heterogeneidade, nao
devam ser apresentadas medidas-sumadrio (Greenland, 1994; Thompson, 1995), optamos
por apresenta-las, discutindo suas possiveis causas e comparando com resultados de outras
MA sobre o tema.

De modo diferente da MA de Pladevall-Vila et al. (1996), na qual foi utilizado um
questionario para avaliar a qualidade dos estudos incluidos, ndo empregamos esta
estratégia pois ndo ha consenso sobre a validade do uso de métodos de incorporagdo de
qualidade em MA (Greenland, 1994; Olkin, 1994). Um dos riscos da utilizacdo destes
métodos € referente a possibilidade de introdugdo de viés pela eliminacao de alguns

estudos (Hunter, 1990, cit. by Pladevall-Vila et al., 1996).
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V.2.1) Estudos identificados

Nao houve identificagdo de estudos de coorte adicionais em relagdo a Gltima MA
sobre este topico (Pladevall-Vila et al., 1996).

Em relacdo aos estudos caso-controle destacamos o fato de na presente MA terem
sido incluidos dez estudos além dos sete utilizados na ultima MA sobre o assunto
(Pladevall-Vila et al., 1996). Além disto, ressaltamos o achado de quatro estudos
identificados por esta MA, publicados no periodo da busca da MA de Pladevall-Vila et al.
(1996), porém nao incluidos na mesma. Fica evidente a importancia da busca ser realizada
de uma forma muito abrangente e da leitura detalhada dos artigos relacionadas ao tema de
uma MA. Em alguns casos, os termos utilizados para a busca podem nao estar descritos no
titulo ou no resumo, estando presentes apenas nos texto dos artigos, os quais nao sao
avaliados pela busca eletronica. Um exemplo deste fato ocorreu com o estudo de Darwish
& Armenian (1987), cujo resumo nao cita termos como: pilula anticoncepcional,
contraceptivos orais, estrogénio ou progesterona. Além disto, a identificacdo dos resumos
ou das tabelas com dados pertinentes para esta MA em estudos que ndo estavam
investigando especificamente a associacdo entre CO e AR, reforca a importancia da
avaliacdo cautelosa dos resumos apos a busca e, em alguns casos, da obtencdo e consulta
dos artigos.

Devemos salientar a possibilidade, sempre presente, do viés de publicacdo. Dois
estudos incluidos nesta MA s6 haviam sido publicados sobre a forma de resumo (Linos e?
al, 1989; Koepsell et al., 1989). O segundo destes autores comentou que ndo conseguiu
publicar os resultados finais do seu trabalho, apesar da tentativa de publica-lo em quatro
revistas indexadas (Koepsell, 2002). As outras MA realizadas sobre a associagdo entre CO
¢ AR sofreram este viés por ndo terem utilizado dados deste estudo.

Outro aspecto a ser destacado, consiste na composi¢ao dos CO. Esta nao foi
analisada devido a auséncia de informagdes referentes a este aspecto nos artigos avaliados.
Como os diferentes hormonios empregados nos CO poderiam apresentar efeitos diferentes,
o fato de ndo analisarmos a composicdo dos mesmos, dificulta a interpretacio dos
resultados obtidos.

Da mesma forma que na MA de Pladevall-Vila et al. (1996), na presente MA
algumas decisdes foram tomadas em relacdo a sele¢cdo dos artigos. Optou-se pela
utilizagdo apenas do artigo de del Junco et al. (1985) além do estudo de Linos et al.
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(1983), pois o primeiro foi de uma atualizagdo do tltimo, com maior numero de pacientes.
Todavia, em relacao aos trabalhos de Vandenbroucke et al. (1982, 1986), nesta MA foram
utilizados ambos, pois o apesar do segundo ter sido elaborado para estudar o efeito de
hormodnios nao-contraceptivos sobre o risco de AR, foi também analisado, em uma etapa

adicional, o uso de CO.

V.2.2) Estudos de coorte

As estimativas combinadas para os estudos de coorte nao apresentaram resultados
significativos nas trés situagdes de exposicao e todos os RR ajustados combinados (RRajc)
foram muito proximos da unidade. Estes resultados foram semelhantes aos obtidos nas
MA anteriores (Romieu et al., 1989; Spector & Hochberg, 1990 e Pladevall-Vila et al.,
1996).

Na MA de Romieu ef al. (1989), embora tenha sido relatada auséncia de efeito
protetor dos CO contra AR, as medidas combinadas ndo foram apresentadas, impedindo
uma comparagdo quantitativa com nossos resultados.

Na MA de Spector & Hochberg (1990) foi utilizado o estudo de coorte de Wingrave
et al. (1978), atualizado por Hannaford et al. (1990). Apesar deste tltimo estudo ter sido
incluido na presente MA, a medida combinada para qualquer uso de CO obtida foi
semelhante a apresentada por Spector & Hochberg (1990).

A MA de Pladevall-Vila et al. (1996) fez uso dos mesmos estudos de coorte
analisados na nossa MA, o que levou a resultados idénticos.

Apesar dos estudos de coorte ndo sugerirem uma protecdo para AR conferida pelo
uso de CO, algumas caracteristicas destes estudos podem ter contribuido para este achado.

Deve-se lembrar que mulheres com AR poderiam, inadvertidamente, ter sido
incluidas no inicio dos estudos, j& que ndo houve triagem para exclusdo destes casos,
podendo entdo diluir os efeitos dos CO na AR (Spector & Hochberg, 1990).

Outro aspecto ¢ a possibilidade de ocorréncia de viés protopatico no estudo de
Hannaford et al. (1990). Este tipo de viés € caracterizado pela situagdo na qual as
manifestagdes iniciais de uma doenga, antes do seu diagndstico ser realizado, causam uma
mudan¢a no tratamento, a qual estd associada com a doenga em questdo. No caso do
trabalho de Hannaford et al. (1990), algumas usuarias de CO passaram a ser ex-usuarias,
devido aos sintomas iniciais da AR, levando seus médicos a suspenderem os CO,
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modificando o tratamento. Deste modo, o viés protopatico poderia explicar em parte os
achados negativos deste estudo (Esdaile & Horwitz, 1986).

Hernadez-Avila ef al. (1990) levantaram a possibilidade de que o nlimero pequeno
de pacientes usuarias-corrente de CO no seu estudo, acarretando um poder estatistico
baixo, possa ter impedido a observacdo de alguma possivel associagdo entre uso presente
de AR e CO.

Em relacdo ao diagnodstico da AR, deve-se ressaltar que apenas um dos estudos
(Hernandez-Avila et al., 1990) fez uso sistematico de um critério de classificacdo (ACR -
1987). Deste modo, a ocorréncia de erros de classificagdo de diagnosticos ndo diferenciais
poderia enfraquecer uma associacao real entre CO e AR. Ainda em relacao ao diagnostico,
destacamos que as usuarias de CO poderiam manter maior contato com seus médicos, e
este fato facilitaria o diagnostico dos casos de AR, anulando ou enfraquecendo uma
possivel associacdo protetora entre AR e CO (viés de vigilancia).

Também devemos considerar que um numero pequeno de estudos, ou seja, apenas
trés, pode ter contribuido para o baixo poder estatistico da MA, tendo como resultado a
ndo identificacdo de uma possivel associacao entre AR e contraceptivos orais.

Observou-se que os resultados dos estudos eram homogéneos, ainda que, para o uso
presente do CO, houvesse sugestdo de algum grau de heterogeneidade. Este aspecto, de
auséncia de heterogeneidade, de certa forma, refor¢a a hipotese de auséncia de protecao
contra AR pelos CO, sobretudo porque estes estudos foram realizados em populagdes de

paises distintos.

V.2.3) Estudos caso-controle

Em relacdo aos estudos caso-controle destacam-se principalmente dois fatos:

- uma tendéncia a um efeito protetor dos CO contra AR observada neste tipo de estudos e,

- a presenc¢a de um elevado grau de heterogeneidade entre os seus resultados.

Outro aspecto a ser destacado consiste nas diferencas quanto a caracterizagdo dos
casos e dos controles adotada nesta MA, em relagdo aquelas utilizadas por Spector &
Hochberg (1990) e Pladevall-Vila et al. (1996) (anexo III). Este fato deve ser considerado
na identificacdo das possiveis fontes de heterogeneidade observadas entre os resultados dos

estudos.
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Outras fontes de divergéncias entre esta MA ¢ as anteriores podem ter sido

determinadas por fatores como:

a) Estudos incluidos

O estudo de Vandenbroucke et al. (1986), para avaliar a relagdo entre hormonios
ndo contraceptivos foi incluido nesta MA e nas MA de Vandenbroucke et al. (1989),
Romieu et al. (1989) e Spector & Hochberg (1990), porém Pladevall-Vila et al. (1996)
excluiram este estudo. Por outro lado, tanto a presente MA, quanto a MA publicada por
Pladevall-Vila et al. (1986) incluiram o estudo de Darwish & Armenian (1987), ausentes
das MA de Vandenbroucke ef al. (1989), Romieu et al. (1989) e de Spector & Hochberg

(1990), mas excluiram os estudos de Linos et al. (1983).

b) Erros na selegdo e calculo de estimativas

Na MA de Vandenbroucke et al. (1989) foi utilizada a estimativa para uso presente
de CO para o estudo de Wingrave et al. (1978) ao invés da estimativa de qualquer uso.

Na MA de Spector & Hochberg (1990) foram utilizadas as estimativas pontuais e IC
de uso passado de CO, ao invés daquelas para qualquer uso para o estudo de
Vandenbroucke et al. (1982).

Para duas situagdes foram apresentados valores pontuais idénticos aos nossos,
porém com IC de 95% diferentes: nas quatro MA (Vandenbroucke et al., 1989; Romieu et
al., 1989; Spector & Hochberg (1990) e Pladevall-Vila et al., 1996) foi utilizado o IC de
95% apresentado no estudo de Hernandez-Avila considerando AR e poliartrite
indiferenciada simultaneamente e, para as mesmas quatro MA foi utilizado o IC
apresentado no artigo de del Junco (1985) levando em conta a data do diagnostico de AR ao

invés do inicio dos sintomas.

¢) Critério para definir auséncia de exposi¢ao

As MA de Vandenbroucke ef al. (1989) e de Spector & Hochberg (1990) utilizaram
a estimativa que considerava as pacientes com menos de um ano de exposi¢do aos CO

como nao usuarias no estudo de Allebeck et al.(1984).
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d) Uso de informagdo

As MA de Romieu et al. (1989) e de Spector & Hochberg (1990) combinaram as
estimativas do estudo de Spector et al.(1990) para os controles hospitalares e populacionais,
enquanto na MA de Pladevall-Vila et al. (1996) a estimativa considerando controles
populacionais foi desprezada, dado seu elevado percentual de perdas (50,8%). Em nossa
MA foram calculadas duas estimativas separadas, cada uma considerando um tipo de
controle.

Cabe ainda assinalar que em vérios estudos caso-controle pareados, os autores
apresentaram dados em tabelas com estratificagdes que desfaziam o pareamento original.
No entanto, esses autores justificaram este procedimento alegando ndo haver diferenca

entre a estimativa obtida considerando ou ndo o pareamento.

V.2.3.1) Uso presente ou passado (qualquer uso) de contraceptivos orais

Como apresentado no item V.1.4.1, a medida bruta combinada mostrou nesta MA
uma protecdo estatisticamente significativa contra AR pelo uso de CO. Todavia, apenas a
MA de Spector & Hochberg (1990) apresentou uma estimativa combinada para dados
brutos, tendo sido obtidos resultados semelhantes aos nossos.

Ao utilizarmos OR ajustados no minimo por idade , nota-se que houve uma reducao
importante (42,5%) da magnitude da prote¢do contra AR conferida pelo uso de CO, ainda
que esta permanecesse estatisticamente significativa. Como houve diminuicdo da protecao
contra AR ap6s o ajuste por idade, podemos supor que o fato das mulheres mais jovens
serem aquelas que fazem mais uso de CO e apresentam menor risco de AR, pode ter
causado uma superestimacao da protecao pelo o OR bruto.

A magnitude desse OR ajustado por idade combinado (ORajc) foi muito proxima
aquela observada na MA de Romieu et al. (1989), embora tenha sido inferior aquela de
Spector & Hochberg (1990) (ORajc csia ma= 0,73; ORajC Romicu er a2 = 0,79; ORajC specior &
Hochberg = 0,80). Pladevall-Vila et al. (1996) s6 apresentaram uma estimativa combinada
considerando os estudos de coorte em conjunto com os caso-controle. Ao adotarmos esse
procedimento, os resultados apresentaram estimativas pontuais muito semelhantes, com
exce¢do do fato de que nesta MA eles permaneceram estatisticamente significativos (ORajc
esaMa = 0,79; IC 95%: 0,66-0,95; ORajcC pladevall-vila e ar. = 0,84; IC 95%: 0,66-1,08).
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Em relacdo a heterogeneidade, ficou evidente sua importancia, refletida pela
estatistica Q e quantificada pelas estatisticas H e I>. Apos considerar os resultados da
particdo de Q e a analise visual do diagrama de Galbraith, os principais responsaveis pela
heterogeneidade foram estudos de Vandenbroucke et al. (1982) e de Hazes et al. (1990a),
ambos apontando para um efeito protetor dos CO na AR. Entre os motivos que podem
originar os OR de magnitude inferior causando esta heterogeneidade, destaca-se o viés de
lembranga (Esdaile & Horwitz, 1986). Caso houvesse uma maior lembranga do uso de CO
pelos controles do que pelos casos, como ja sugerido na literatura (Stolley et al., 1978;
Rosenberg et al., 1983), seria estimado um OR menor do que um, isto é, um OR compativel
com prote¢ao contra AR. Esta hipdtese foi contestada pelo fato de que no estudo de
Vandenbroucke et al. (1982), casos e controles apresentavam doencas reumaticas e seria
improvavel que a lembranga da exposi¢do aos CO ocorresse de forma diferenciada entre os
dois grupos. O estudo de Vandenbroucke et al (1982) pode ser criticado pelo uso de
controles com osteoartrite ou reumatismos de partes moles. Caso haja alguma associagao
desconhecida entre estas doencas e uso de CO, poderiam ocorrer distor¢des na analise dos
resultados. Esdaile & Horwitz (1986) criticaram o estudo de Hazes et al. (1990a) citando
que o mesmo apresentava além da possibilidade do viés de lembranga, uma taxa de retorno
de menos de 80 % dos questiondrios e a utilizacdo do critério AR provavel. Estes aspectos
poderiam sugerir incorretamente, neste estudo, a presenca de um efeito protetor para os CO.
Ressalta-se que mesmo com a exclusdo dos estudos de Vandenbroucke et al. (1982) e de
Hazes et al. (1990a), permanece a protecdo estatisticamente significativa (p = 0,03) pelo
uso dos CO.

A meta-regressdo para os dados ajustados mostrou que o pais do estudo e a origem
dos casos e dos controles associou-se com a heterogeneidade dos OR.

Em relagdo a origem dos casos e dos controles, em estudos com pacientes e
respectivos controles oriundas de ambulatorios de reumatologia, ficou bastante evidente o
carater protetor pelo uso de CO contra AR. Este achado poderia estar relacionado a dois
fatores distintos.

Em primeiro lugar, uma possivel maior gravidade de doenga destas pacientes. Deste
modo, os CO apresentariam efeito protetor nos casos mais graves de AR, corroborando as
conclusdes de Pladevall-Vila et al. (1996), Spector & Hochberg (1990) e Van Zeben et al.
(1990). Neste ultimo trabalho, estudando 121 pacientes com AR definida e 378 controles, os

autores encontraram uma protecao estatisticamente significativa apenas nas formas graves
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(OR = 0,33; IC 95%: 0,19-0,57). Ha relato de que a AR apresenta um curso clinico
diferente ao comparar pacientes oriundos de hospitais com aqueles identificados em
estudos populacionais (Hochberg, 1981). Pacientes de origem hospitalar geralmente exibem
uma doenca mais grave do que os oriundos da populacdo geral (Hochberg, 1981). Deste
modo, os CO s6 atuariam naqueles casos potencialmente mais graves, podendo justificar a
auséncia de protecao apresentada nos outros estudos.

Outra possibilidade para o efeito protetor encontrado em estudos com pacientes
oriundas de ambulatorios de reumatologia, seria a uma possivel redu¢do de ocorréncia de
viés de diagnodstico. Deve-se lembrar que a AR representa apenas uma pequena propor¢ao
das doencas reumatologicas passivel de ser diagnosticada em qualquer grupo de pacientes.
Nos grupos mais jovens, artrites reativas, lipus eritematoso sist€émico e hepatites virais
podem apresentar-se inicialmente, com um quadro de poliartrite indistinguivel da AR
(Esdaile, 1989). No grupo de pacientes idosas, a osteoartrite e a polimialgia reumatica,
exibem caracteristicas semelhantes a AR (Esdaile, 1989). De acordo com O'Sullivan &
Cathcart (1972) (cit. by Esdaile, 1989) apenas 15% dos casos de AR provavel permanecem
com o diagndstico de AR trés a cinco anos apds. A presenga de médicos com mais
experiéncia no diagndstico de AR, ou a possivel maior gravidade dos casos (mais
facilmente reconhecidos), poderia reduzir as chances de erros diagnosticos e a conseqiiente
subestimacao de um efeito protetor dos CO para a AR.

Como observado na primeira MA realizada por Vandenbroucke et al. (1989),
destaca-se nesta MA a tendéncia a ocorréncia de um efeito protetor nos estudos europeus.
Esta poderia ser causada por caracteristicas intrinsecas da populagdo nos paises europeus,
bem como pela composi¢ao dos CO nestes paises.

Em relagdo a populagdo, nota-se na tabela 7 que entre os dez trabalhos que foram
realizados em paises europeus, sete utilizaram casos oriundos de ambulatorios de
reumatologia. Também observa-se que os trés estudos que utilizaram controles oriundos de
ambulatorios de reumatologia também eram europeus. Por outro lado, entre os quatro
estudos realizados nos outros paises (EUA e Libano), ndo havia nenhum que utilizasse
casos ou controles oriundos de ambulatorios de reumatologia.

Assim, uma das hipoteses a ser levantada seria a de que a maior protecao contra AR
encontrada nos trabalhos realizados nos paises europeus, decorreria do fato de que nestes
trabalhos seria mais comum a presenga de casos e controles oriundos de clinicas

reumatolégicas.
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Ainda em relacdo as caracteristicas populacionais dos EUA, Hannaford et al.(1990)
sugeriram que a queda diferenciada na taxa de incidéncia de AR, pudesse explicar a
tendéncia de maior protecdo contra AR nos paises europeus em comparagdo com os EUA.
No caso dos EUA, onde a incidéncia de AR teria reduzido mais do que nos outros paises,
os CO talvez nao tivessem como aumentar esta reducdo. Entretanto, esta hipotese ¢ dificil
de ser avaliada com os dados que dispomos, pois a maioria dos estudos ¢ do tipo caso-
controle, nos quais ndo ¢ possivel obter a incidéncia de AR. A tentativa de usar o ano de
publicacdo do estudo como indicativo tanto de incidéncias de AR quanto de diferentes
composi¢des dos CO, nao revelou nenhuma tendéncia de protecdo consistente no padrao de
associacao entre CO e AR (dados nao apresentados).

A meta-regressdo nao identificou os critérios diagnodsticos (de classificagdo)
utilizados nos estudos e o tipo de caso (prevalente versus incidente) como fatores
responsaveis pela heterogeneidade dos resultados entre os estudos.

Para interpretagao dos dados da presente MA, ressaltamos que embora a qualidade
do diagnostico possa influenciar os resultados dos estudos selecionados, parece que mais
importante do que a utilizagdo dos critérios, ¢ a caracteristica dos servigos onde eles sdo
aplicados.

Em relacdo a utilizacdo do critério diagndstico AR provavel, ao separamos oS
estudos quanto ao uso deste critério, ndo houve evidéncia de prote¢ao pelo uso de CO
(ORa; = 0,80; p=0,29) para aqueles que incluiram casos com este diagndstico
(Vandenbroucke et al., 1982; del Junco et al., 1985; Vandenbroucke et al., 1986; Koepsell
et al., 1989 e Moskowitz et al., 1990), havendo porém, prote¢do estatisticamente
significativa para o grupo que nado incluiu este diagnostico (ORaj = 0,70; p=0,001). Como
pacientes com AR provavel tendem a apresentar uma doenga mais branda, este ¢ mais um
fato que corrobora que o papel protetor dos CO ocorra apenas nos casos mais graves de
AR.

Esdaile (1989) relatou a possibilidade de problemas metodologicos em relagdo a
precedéncia temporal, determinada pela utilizagdo de casos incidentes. Nos estudos caso-
controle este problema ocorre duplamente, pois o investigador necessita verificar a época
de inicio da doenca e a da exposicdo. Como a AR tem um curso insidioso ¢ o seu
diagnostico ¢ feito geralmente em meses e, mais raramente, em anos, hd dificuldades na

defini¢ao dos casos.

96



Existe na literatura (Breiner ef al., 1991) uma critica em relagdo aos estudos caso-
controle de doengas que apresentam determinantes genéticos e ambientais. Como estas
doencas s6 ocorrem quando um gendtipo vulneravel ¢ exposto aos fatores ambientais
causais da doenga, ao ser comparada a exposi¢do entre os casos, que podem apresentar um
genotipo suscetivel, com os controles que podem ndo apresentd-lo, seriam causadas
distor¢oes. Estas ocorreriam no sentido de atribuir significancia a um fator ambiental que
na realidade poderia ndo apresenta-la. Deve-se destacar em relacdo aos resultados do
estudos caso-controle analisados nesta MA, que os estudos de Hazes et al. (1990b),
Deighton et al. (1993) e Brennan et al. (1994), foram realizados em gémeos e apontaram
para prote¢do contra AR, apesar da falta de significancia estatistica (ORajC Hazes er ar. (1990b),

Deighton et al. (1993) e Brennan et al. (1994) — 0,46, IC 95%: 0,24‘0,87, pP= 0,02)

V.2.3.2) Uso presente de contraceptivos orais

A medida ajustada combinada apresentada na tabela 9, ndo mostrou uma protecao
estatisticamente significativa contra AR pelo uso de CO.

Como as MA de Romieu et al. (1989), Spector & Hochberg (1990) e Pladevall-Vila
et al. (1996) utilizaram critérios diferentes e compilagdes incorretas de dados para
obtencdo das medidas combinadas, a comparacdo com os nossos resultados ndo pode ser
feita para dados brutos e ajustados. Da mesma forma que ocorreu em relagdo a qualquer
uso de CO, nestas MA foram combinadas indiferentemente, estimativas de dados brutos e
ajustados para uso presente de CO. Além disso, foram utilizados os seguintes

procedimentos:

- Na MA de Romieu et al. (1989) para o estudo de Hazes et al. (1990a) foi utilizada a

estimativa de qualquer uso ao invés da estimativa de uso corrente.

- Na MA de Spector & Hochberg (1990) para o estudo de Allebeck et al. (1985), foi
utilizada uma estimativa apresentada considerando pacientes que fizeram uso de CO por

periodo menor ou igual a um ano como nao usudrias.

Evidenciou-se pelas estatisticas Q, H e I, um grau importante de heterogeneidade
entre os estudos para uso presente de CO. De forma diferente do caso da exposicdo a
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qualquer uso de CO, para uso presente foi necessario que quatro de sete estudos fossem
excluidos para eliminar a heterogeneidade.

Com excegdo do estudo de Vandenbroucke et al. (1982), que indicou prote¢ao
contra AR, todos os outros trés (Allebeck et al., 1984; del Junco et al., 1985 ¢ Moskowitz
et al., 1990) apontaram para um aumento no risco, porém sem significancia estatistica.
Entre as explicagdes para a auséncia de obtencdo de um efeito protetor contra AR nestes
estudos, devem ser consideradas inicialmente, a utilizagdo do critério de diagnostico AR
provavel e o pequeno tamanho das amostras nos trés estudos.

Com a meta-regressdao foi evidenciado o papel da origem dos casos na protecao
contra o risco de AR com a utilizagdo de CO (tabelas 11 a 13).

Do mesmo modo que na andlise realizada em relacdo a qualquer uso de CO,
destaca-se a aparente prote¢do contra AR causada pelo fato das pacientes serem oriundas
de ambulatérios de reumatologia. Provavelmente este achado influencia a maior proteg¢ao
observada em relacdo aos paises europeus. As explicagdes para este fato sdo as mesmas
dadas acima, em relagdo a qualquer uso de CO.

Koepsell ef al. (1989) sugeriram em uma publicagdo de resultados preliminares que
o uso corrente de CO teria um maior efeito protetor contra AR do que o uso passado (para
uso corrente ORajc = 0,27; IC 95%: 0,06-0,97 e para uso passado ORajc = 0,81; IC 95%:
0,49-1,34). Porém, posteriormente estes resultados nao foram comprovados (comunicacao
pessoal com o autor) (uso corrente ORajc = 0,66; IC 95%: 0,36-1,20 e para uso passado
ORajc = 0,89; IC 95%: 0,68-1,17). Um das hipoteses deste autor, seria a de que apenas
durante o uso dos CO, haveria protecdo contra AR.

Como os estudos utilizados para calculo das medidas combinadas de uso corrente e
qualquer uso sdo bastante diferentes, comparacgdes entre estas situagdes devem ser feitas
com cautela. Se calcularmos o ORajc para dados ajustados relativos a qualquer uso dos
sete estudos para os quais também ha dados relativos ao uso passado de CO, teremos o
seguinte resultado: ORajc = 0,79; IC 95% (0,56-1,10); p=0,16, mostrando altera¢do da
significancia estatistica em relacdo ao ORajc utilizando todos os estudos (utilizando todos
os estudos teriamos: ORajc = 0,73; p=0,008).

O fato de existirem dados relativos a muito poucos estudos (apenas um para dados
brutos e sete para dados ajustados) para uso corrente de CO dificulta a realizagdo de

analises mais profundas.
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V.2.3.3) Uso passado de contraceptivos orais

Para esta situagdo houve protecdo discreta (cerca de 31%) com significancia
estatistica limitrofe (p = 0,06), conforme ja apresentado na tabela 14.

Mais uma vez foi detectada presenga de heterogeneidade entre os estudos pela
estatisticas Q, H e I’. Da mesma forma que para a situagio de qualquer uso de CO, os
estudos de Vandenbroucke ef al. (1982) e de Hazes et al. (1990a), foram os principais
responsaveis pela heterogeneidade. As explicacdes sdo as mesmas apresentadas
anteriormente.

Novamente a meta-regressdo evidenciou a importancia da origem do caso e do pais
como fatores protetores contra AR. As explicacdes também sdo as mesmas ja
apresentadas. Neste caso também foram detectados os papéis da origem dos controles e do
numero de ajustes empregados, como determinantes da prote¢ao contra AR. Em relacao a
origem dos controles, pode-se supor que a utilizagdo de pacientes com outras doencas
reumaticas possa estar associada ao achado de protecdo nos casos. Possivelmente pela
associacdo entre estas doencas € a exposi¢ao. Em relacdo ao niumero de ajustes, ja foi
citado na literatura (Sutton et al., 2000) que quanto maior o nimero de ajustes utilizados,
maiores as chances de deteccao de um determinado efeito.

Da mesma forma que no item anterior este resultado deve ser interpretado com
cautela, pois foram obtidos ORaj para apenas seis dos 13 estudos. Com o calculo do
ORajc para qualquer uso considerando apenas os seis estudos para o qual obtivemos ORaj
para uso passado, foi obtido o seguinte resultado: 0,85; IC 95% (0,59-1,22). Deste modo,
ha indicios de que os efeitos diferentes entre os trés tipos de exposicao (qualquer uso, uso
presente e uso passado), deve-se principalmente aos estudos incluidos na andlise e ndo a

€Xposi¢ao em si.

V.2.3.4) Efeito da duracio do uso de contraceptivos orais

Esta andlise apresentou resultados sugerindo um efeito da duracdo do uso de CO,
com uma tendéncia a um maior efeito protetor para um periodo superior ha quatro/cinco
anos de uso, o que poderia trazer maior plausibilidade aos resultados obtidos para

qualquer uso de CO. Contudo, ressaltamos que apesar de haver esta tendéncia a prote¢ao
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contra AR pelo uso de CO, quando a duracdo deste uso aumenta, este efeito protetor
apresenta significancia estatistica apenas para uma duragdo superior a quatro/cinco anos
de CO. Mais uma vez deve-se destacar que a presenca de dados de apenas seis estudos

diminui a importancia destes resultados.

V.2.3.5) Analise combinada dos estudos de coorte e caso-controle

Para a andlise combinada dos estudos de coorte e caso-controle nido houve
mudancas em relagdo as medidas combinadas para cada uma das situagdes de exposigao.
Contudo, ao compararmos os nossos resultados com aqueles obtidos por Pladevall-Vila et
al. (1996), obtivemos uma protecdo estatisticamente significativa (p = 0,01) para qualquer
uso de CO (RRajC esta ma = 0,79; IC 95%: 0,66-0,95 € RRajC pradevall-vila er ar. = 0,84; IC 95%:
0,66-1,08). Estas diferencas provavelmente devem-se tanto aos novos estudos incluidos
nesta MA, bem como as utilizagdo de dados diferentes dos mesmos estudos. Apesar da
inclusdo dos estudos de coorte ter acarretado uma diminui¢do da protecdo conferida pelos
CO, o efeito conjunto de todos os estudos ainda foi de prote¢do estatisticamente
significativa, devido ao peso dos estudos caso-controle.

Em relacdo ao efeito do tempo de uso de CO, da mesma forma do que na MA de
Pladevall-Vila et al. (1996), na presente MA ndo houve prote¢do estatisticamente
significativa ao serem considerados simultaneamente os estudos de coorte e caso-controle
(RRajC esta Mma= 0,88, IC 95%: 0,63-1,23; RRajC pladevall-vila erar. = 0,91; IC 95%: 0,58-1,42).

Resumindo, caso sejam considerados os estudos de coorte e caso-controle, na
presente MA foi encontrada protecdo significativa contra AR apenas para a situagdo de

qualquer uso de CO.
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VI) EFEITO DA TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL
SOBRE O RISCO DE DESENVOLVER ARTRITE
REUMATOIDE

Como ja citado nos capitulos de introducao (secao 1.1.8) e na justificativa, (capitulo
IT), elaboramos esta meta-analise (MA) motivados pelas discordancias existentes entre
estudos publicados sobre o efeito da terapia de reposi¢ao hormonal (TRH) sobre o risco de
desenvolver artrite reumatoide (Linos et al., 1983; Vandenbroucke ef al., 1986). O fato da
AR ser uma doenca cuja incidéncia ¢ aumentada na menopausa e as polémicas em relagao
ao uso da TRH reforgam a importancia do assunto.

Os resultados serdo apresentados separadamente para os dois tipos de estudos,
considerando diferentes tipos de exposicao, avaliadas em relagdo aos hormonios utilizados
(estrogénio e progesterona) € em relacdo ao periodo em que esta ocorreu (uso presente,

uso passado ou qualquer uso).

VI.1) Resultados

VI.1.1) Identificacao de estudos

A busca de estudos para avaliagdo do efeito TRH sobre o risco de desenvolvimento
de AR foi realizada juntamente com a busca do capitulo anterior (capitulo V) referente aos
contraceptivos orais, ou seja, foi realizada uma unica busca. Do mesma forma do que no
capitulo anterior, o Medline, foi suficiente para identificacdo dos artigos relevantes, ou
seja, ndo houve artigos identificados nos outros bancos, sem terem sido também
identificados no Medline. Foram identificados inicialmente seis estudos, sendo dois de
coorte € quatro caso-controle. Um destes estudos (Sahyoun et al., 1999) apesar de
selecionado pelo titulo e pelo resumo, foi excluido por tratar-se de um trabalho sobre
efeitos da TRH na osteoartrite. Posteriormente, foi identificado um estudo adicional
(Carrete et al., 1989) na lista de referéncia do trabalho de Spector et al. (1991),

selecionado pela busca eletronica.
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VI1.1.2) Estudos de coorte

Os estudos de coorte encontrados foram: Hernandez-Avila et al. (1990) e Spector et
al. (1991). Em que pese a tentativa de obter informag¢des adicionais com os autores, 0s
dados s6 permitiram o célculo de riscos relativos ajustados por idade combinados para
aquelas mulheres que utilizaram, em algum momento, estrogénio associado ou ndo a
progesterona, excluindo as que utilizaram progesterona isoladamente. Individualmente os
estudos apresentaram resultados bastante diferentes: no caso de Hernandez-Avila et al.
(1990) o risco relativo ajustado por idade (RRaj) foi de 0,70 (IC 95%: 0,40-1,10) e no de
Spector et al. (1991) o RRaj foi de 1,31 (IC 95%: 0,43-4,01). Apesar da diferenca entre as
estimativas pontuais, o teste Q para heterogeneidade ndo rejeitou a hipdtese de que os
estudos eram homogéneos (p=0,32). A homogeneidade foi confirmada pelas estatisticas H
(1,00; IC 95%: 0,14-7,1) e I (0,4%; IC 95%: 0-2,2%). Observa-se no grafico 24 que o IC
da estimativa de Hernandes-Avila et al. (1990) engloba o RRaj do estudo de Spector et al.
(1991).

A estimativa do RRaj combinado (RRajc) apontou para uma redugdo de 22% no
risco de desenvolver AR, mas tal reducdo ndo foi estatisticamente significativa (RRajc =

0,78; IC 95%: 0,49-1,24; p=0,29).
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GRAFICO 24 - Meta-analise para associagdo entre qualquer uso (presente ou passado) de qualquer
estrogénio (associado ou ndo a progesterona) e artrite reumatoide, para os estudos de coorte (dados ajustados
por idade).

RRaj - Risco relativo ajustado; RRajc - Risco relativo ajustado combinado.

VI1.1.3) Estudos caso-controle

Em relagdo aos estudos caso-controle, apesar de em algumas vezes os OR serem
apresentados em dois ou trés dos quatro estudos analisados, apenas foi possivel combina-
los no caso de qualquer uso de estrogénio, pois os estudos apresentavam caracteristicas
muito diferentes. Deste modo, nas outras situacdes de exposicdo, discutiremos

individualmente os resultados de cada um dos estudos.

V.1.3.1) Uso de qualquer hormonio

Esta exposi¢ao inclui aquelas mulheres que utilizaram estrogénio ou progesterona,
associados ou ndo. Ressalta-se que apesar da TRH ndo ser realizada com progesterona
isolada, como nos artigos avaliados os dados foram apresentados considerando este tipo de

informagao, optou-se por ndo despreza-la.
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S6 foram obtidos dados para a situagdo caracterizada pelo uso de estrogénio ou
progesterona, associados ou nao, em algum momento, passado ou presente (qualquer uso).

Apenas os estudos de Vandenbroucke et al. (1986) e de Koepsell et al. (1994)
apresentaram dados brutos para esta situa¢do. Todavia, os dados ndo puderam ser
combinados, pois no trabalho de Vandenbroucke et al. (1986) casos e controles foram
pareados pelo ano de nascimento.

Linos et al. (1983), Vandenbroucke et al. (1986) e Koepsell et al. (1994)
investigaram o efeito de qualquer uso de qualquer hormonio, apresentando dados
ajustados. Encontrou-se uma importante heterogeneidade entre os resultados, conforme
pode ser observado pelas estimativas pontuais da tabela 24, pelo grafico 25 e pelo teste de
heterogeneidade Q (p = 0,07). O diagrama de Galbraith (grafico 26) mostrou que o estudo
de Vandenbroucke et al. (1986) foi o responsavel pela heterogeneidade obsevada. O
ORajc obtido usando-se o modelo de efeitos aleatorios foi de 0,76, ndo tendo alcangado
significancia estatistica (p = 0,43).

Cabe também assinalar que para o estudo de Linos et al. (1983) os ORaj foram
apresentados separadamente para mulheres na peri-menopausa (ORaj = 2,2) e na pOs-
menopausa (ORaj = 0,80) e foram combinados nesta MA para que ambas situagdes
fossem consideradas. Caso nos restringissemos ao ORaj referente ao periodo de pos-
menopausa, a medida combinada passaria de 0,76 a 0,62 (tabela 24). Entretanto, esta
subdivisdo ndo pode ser realizada nos estudos de Koepsell ef al. (1994), que apresentou
em conjunto os dados de ambas as situagdes, ¢ de Vandenbroucke et al. (1986), que
apresentou dados apenas para pds-menopausa.

Caso seja considerado o ajuste pelo uso de contraceptivos orais apresentado no
Koepsell ef al. (1994) obtém-se um ORaj com valor discretamente inferior. Koepsell et al.
(1994) também investigaram os possiveis efeitos da definicdo utilizada de AR e da
positividade em relagdo ao fator reumatdide. Foi obtido um ORaj de 0,86 (IC 95%: 0,62-
1,18) para AR definida/classica (American Rheumatism Association/ARA-1958) de 1,31
(IC 95%: 0,49-3,53) para AR provéavel (ARA-1958). Em relagdo a positividade do fator
reumatoide (FR), o ORaj obtido para pacientes com FR positivo foi de 0,80 (IC 95%:
0,54-1,19) e para pacientes com FR negativo foi de 0,99 (IC 95%: 0,63-1,54). Embora as
estimativas dos OR ndo sejam estatisticamente significativas, ambos resultados
apresentaram uma magnitude maior no caso de maior certeza de AR, isto ¢ , FR positivo e

classificagdo de AR definida/classica.
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As situagdes de uso presente e de uso passado de qualquer hormoénio ndo puderam

ser analisadas por falta de dados.

TABELA 24 — Odds ratios bruto (ORDb), OR ajustados (ORaj), ORaj combinados (Orajc) e
intervalos de confianga (IC) de 95% para a associagdo entre qualquer uso (presente ou
passado) de qualquer hormonio e artrite reumatodide.

Estudo ORb (IC 95%) ORaj (IC 95%)

Linos et al. (1983) NCFD 0,8 (0,3-2,1) *
1,44 (0,77-2,70) **

Vandenbroucke et al. (1986) | 0,18 (0,04-0,81) 0,32 (0,16-0,63)
Koepsell ef al. (1994) 0,64 (0,39-1,08) # 0,87 (0,64-1,19) #
ORaje NDSC 0,62 (0,32-1,21); p =0,16

0,76 (0,37-1,53); p = 0,43 99

Estatistica Q NDSC 6,82; p=10,033 9

10,48; p = 0,065 4

Estatistica H NDSC 1,85 (1,00-3,41) q

2,29 (1,29-4,05) 9

Estatistica I’ NDSC 70,7% (7,4-91,4%)

80,9% (40,3-93,9%) 99

NCFD - Néo calculado por falta de dados.

NDSC - Néo devem ser combinados (vide razdes no texto).

* - Considerando apenas uso pos-menopausa.

** _ Considerando a combinagdo dos ORaj para uso peri e pés-menopausa.

4| - Considerando a estimativa do ORaj do trabalho de Linos et al. (1983) para pré-menopausa.

99 - Considerando a combinagdo dos ORaj para peri e pds menopausa do trabalho de Linos ef al. (1983).
# - OR calculados a partir de dados apresentados no artigo.
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GRAFICO 25 - Meta-analise para relagio entre qualquer uso (presente ou passado) de qualquer horménio
(estrogénio, progesterona ou sua associagdo) e artrite reumatdide (dados ajustados), considerando peri e pos-

menopausa, para os estudos caso-controle.
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GrAFICO 26 — Diagrama de Galbraith para relagdo entre qualquer uso (presente ou passado) de qualquer
horménio (estrogénio, progesterona ou sua associagdo) e artrite reumatdide (dados ajustados), considerando

peri e pds-menopausa, para os estudos caso-controle.

Observacoes:
In ORaj/ (EP ORaj) — razdo entre o logaritmo natural do odds ratio ajustado para qualquer uso de

contraceptivos orais e artrite reumatéide e seu erro padrao.
1/(EP ORaj) — inverso do erro padrao do odds ratio ajustado.

VI1.1.3.2) Uso de qualquer estrogénio

Neste caso apenas estdo incluidas as mulheres que fizeram uso de estrogénio associado
ou ndo a progesterona, diferentemente do item VI.2.1, onde poderiam estar incluidas

aquelas que utilizaram progesterona isoladamente.

A) Uso presente ou passado (qualquer uso) de qualquer estrogénio

Os dados referentes a qualquer uso de estrogénio associado ou ndo a progesterona
encontram-se na tabela 25. A combina¢do dos OR ndo foi realizada dada a grande

diferenga entre as caracteristicas muito diferentes destes estudo. Enquanto em de Carrete
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et al. (1992) o grupo controle referia-se a mulheres que ndo utilizavam qualquer
hormonio, no estudo de Koepsell et al. (1994) o grupo controle poderia incluir mulheres
que faziam uso de progesterona sem estrogénio. Deve-se também ressaltar que no estudo
de Carrete et al. (1989) foi apresentado um ajuste por niimero de gestagdes e residéncia,
enquanto os dados dos outros estudos foram ajustados por idade.

No caso do OR bruto apresentado no estudo de Vandenbroucke et al. (1986) deve
chamar atencdo novamente o fato de ter sido calculado sem considerar o pareamento do
desenho do estudo. Quanto aos OR ajustados, deve-se assinalar que os estudos analisados

ajustaram nas estimativas por fatores diferentes como ja mencionado anteriormente.

TABELA 25. Odds ratios brutos (ORb), OR ajustados (ORaj) ¢ intervalos de confianca (IC) de
95% para a associacdo entre uso presente ou passado (qualquer uso) de estrogénio associado ou
ndo a progesterona e artrite reumatoide, para os estudos caso-controle.

Estudo ORb (IC 95%) ORaj (IC 95%)
Vandenbroucke et al. (1986) 0,18 (0,04-0,81) 0,20 (0,05-0,74)
Carette et al. (1989) 0,88 (0,57-1,36) 0,90 (0,56-1,44)
Koepsell ef al. (1994) 0,73 (0,43-1,24) # 1,04 (0,70-1,55)

# - OR calculados a partir de dados apresentados no artigo.
1 - ORaj: Odds ratios ajustados por nimero de gestagdes e residéncia.

B) Uso presente de qualquer estrogénio

Neste caso encontram-se as mulheres que estavam utilizando estrogénio associado
ou ndo a progesterona no inicio dos sintomas da AR. Na tabela 26 sdo apresentados os
resultados dos estudos que analisaram esta situacdo. Assim como no caso da tabela
anterior, optou-se por ndo combinar os OR pois os estudos apresentavam caracteristicas
muito distintas. Valem os comentdrios ja feitos sobre os trabalhos de Carrete et al. (1989),

Koepsell et al. (1994) e Vandenbroucke et al. (1986).
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TABELA 26. Odds ratios brutos (ORb), ORb combinados (ORbc) e intervalos de
confianga (IC) de 95% para a associagdo entre uso presente de estrogénio

associado ou ndo a progesterona e artrite reumatoide.

Estudo

ORDb IC 95%

ORaj IC 95 %

Vandenbroucke et al. (1986)
Carette et al. (1989)

Koepsell et al. (1994)

0,13 (0,02-1,02) *
0,82 (0,46-1,44)

0,64 (0,37-1,13) #

NCFD
0,89 (0,49-1,63) +

0,91 (0,63-1,30) #

NCEFD - Nao calculado por falta de dados.
* - IC obtidos por correspondéncia com os autores (Vandenbrouck & Witteman, 2001)

# - OR calculados a partir de dados apresentados no artigo.
T - OR ajustados por numero de gestagdes e residéncia.

C) Uso passado de qualquer estrogénio

Esta situacdo caracteriza-se pelo uso de estrogénio associado ou ndo a progesterona

antes do inicio dos sintomas da AR. Os dados para esta situagdo encontram-se na tabela

27. Nao foram calculadas medidas combinadas para os OR pelos mesmos motivos citados

nos itens acima.

V.1.3.3) Qualquer uso de progesterona

Esta situagdo, ou seja, o uso de isolado de progesterona, em qualquer época da vida

da paciente, s foi apresentada no estudo de Koepsell et al. (1994). O ORD, calculado a

partir de dados apresentados no artigo e o ORaj por idade apresentado pelos autores,

foram muito semelhantes e sugerem protecdo discreta contra AR, com significancia

estatistica limitrofe (ORb = 0,66; IC 95 %: 0,40-1,08 e ORaj = 0,66; IC 95%: 0,41-1,08).

109



TABELA 27. Odds ratios brutos (ORb), OR ajustados (ORaj) e intervalos de confianga
(IC) de 95% para a associagdo entre uso passado de estrogénio associado ou ndo a
progesterona e artrite reumatoide.

Estudo ORb (IC 95%) ORaj (IC 95%)
Vandenbroucke et al. (1986) 0,38 (0,04-3,70)* NCFD
Carette et al. (1989) 0,97 (0,59-1,60) 0,95 (0,56-1,60)
Koepsell et al. (1994) 0,89 (0,49-1,64) # NCFD

NCEFD - Nao calculado por falta de dados.
* - IC obtidos por correspondéncia com os autores (Vandenbroucke et al.e Witteman et al., 2001)
# - OR calculados a partir de dados apresentados no artigo.

VI1.2) Discussio

O objetivo principal deste trabalho foi investigar a associagdo entre a terapia de
reposi¢do hormonal (TRH) e o risco de desenvolvimento de artrite reumatdide (AR). Como
os seis estudos que analisaram esta exposicao avaliaram separadamente os efeitos do
estrogénio e da progesterona de forma associada e isolada, para situagdes de uso presente,
uso passado e qualquer uso (presente ou passado) dos mesmos, permaneceu um nimero
muito pequeno de estudos para ser analisado em cada uma das situagdes. Além disto, como
j& mencionado nas sec¢des anteriores, as caracteristicas distintas dos estudos, como por
exemplo, os fatores utilizados para ajuste dos odds ratios (OR) e as diferencas entre os
grupos controles empregados, impediram que fossem obtidas medidas sumério para a
maioria das situacdes de exposi¢ao.

Devemos inicialmente ressaltar que para maior parte das situacdes nao ha
evidéncias de protecao ou risco de desenvolvimento de AR pelo uso da TRH. A seguir,

serdo discutidos separadamente os resultados dos estudos de coorte e caso-controle.

VI1.2.1) Estudos de coorte

A andlise da combinagdo dos estudos de coorte foi muito prejudicada pelo fato de
serem apenas dois estudos que investigaram apenas o efeito de qualquer uso de estrogénio
associado ou ndo a progesterona. O risco relativo combinado (RRc¢) e respectivo intervalo
de confianca (IC) ndo permitem concluir a favor ou contra o uso estrogénio associado ou

ndo a progesterona na prevencdo da artrite reumatoide (AR). No entanto, tal conclusdo
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necessita ser avaliada com cautela pois a medida de efeito obtida ¢ muito imprecisa. Além
disso, ainda que nao se tenha observado uma heterogeneidade estatistica entre os
resultados dos estudos, as estimativas pontuais dos RR sdo opostas. Cabe ainda ressaltar
que os testes de heterogeneidade costumam ter baixo poder estatistico.

A presenga de um viés de selecdo foi levantada por Spector et al. (1991) para
explicar um RR acima de 1 em seu estudo. Pelo fato de uma propor¢ao muito pequena de
mulheres na Inglaterra, na época do estudo, serem atendidas em clinicas especializadas em
menopausa, o grupo do qual foi retirada a coorte de expostas poderia ser altamente
selecionado. Como alguns estudos (Neugarten & Kraines, 1965; Hall et al, 1990)
mostraram que os sintomas musculo-esqueléticos inespecificos podem estar presentes na
sintomatologia inicial da menopausa, havendo um risco de que pacientes de AR, em
estagio inicial, fossem procurar atendimento nessas clinicas. O quadro clinico da AR
estabelecida so estaria evidente ap6s o inicio da TRH, levando a um possivel aumento de
portadores de AR no grupo exposto a TRH. Este problema ¢ conhecido como viés

protopatico.

VI1.2.2) Estudos caso-controle

Em relacdo aos estudos caso-controle, devemos ressaltar que para a maioria das
situagdes ndo foi possivel obter estimativas combinadas. Além disto, considerando
individualmente cada um dos estudos, ndo houve significancia estatistica em relacdo a
maior parte dos OR apresentados. Outro aspecto que nos chama atengdo ¢ a
heterogeneidade observada entre os resultados dos estudos, geralmente causada pelos
resultados obtidos por Vandenbroucke et al. (1986) sugerindo elevada protecdo contra
AR.

A tunica situagdo para qual obteve-se uma estimativa combinada foi qualquer uso de
qualquer horménio, dados ajustados, para a qual ndo houve significancia estatistica,
ocorrendo heterogeneidade entre os estudos. Observa-se na tabela 1 que houve um efeito
protetor importante para o estudo de Vandenbroucke ef al. (1986), diferente de Linos et al.
(1983) e de Koepsell et al. (1994) para os quais houve auséncia de efeito.

Outro aspecto que deve ser ressaltado consiste na grande discrepancia do estudo de

Linos et al. em relagdo aos demais. Caracteristicas populacionais diferentes poderiam
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explicar a auséncia de efeito protetor neste estudo contrastando com os resultados de
Vandenbroucke et al. (1986) e Koepsell et al. (1994). A gravidade da doenga nos pacientes
avaliados em Linos et al. (1983) parece ser menor. Este fato nos ¢ sugerido pela menor taxa
de mortalidade nestes patientes em relacdo aqueles estudados por Vandenbroucke et al.
(1986). Na meta-analise (MA) sobre o efeito do anticoncepcional oral sobre a AR, de
Pladevall-Vila et al. (1996), ¢ sugerido que a protegdo poderia estar associada aos casos
mais graves. Portanto, assim como no caso do anticoncepcional oral, ¢ possivel que a TRH
seja mais eficaz nos casos mais graves de AR, seja por uma caracteristica especifica desses
casos, seja por uma melhor acuracia diagnostica.

De maneira diferente da MA sobre o efeito dos contraceptivos orais na AR,
apresentada no capitulo anterior, nesta MA ndo foi realizada uma meta-regressao, devido
ao fato de terem sido combinados apenas trés estudos. Contudo, como explicado acima, o
papel da origem dos casos, relacionado de forma indireta a sua gravidade, aparentemente
exerce influéncia nos resultados. O pais onde o estudo foi realizado, entretanto, nao
influenciou os resultados.

Outro fato que deve ser destacado ¢ a combinagdo entre os OR ajustados (ORaj)
para a situacdo de peri e pés-menopausa apresentados no estudo de Linos et al. (1983).
Esta estimativa combinada (ORaj = 1,44) ¢ bastante superior aquela apresentada para uso
pos-menopausa (ORaj = 0,8). Todavia, quando os dados dos trés estudos foram
combinados, ndo houve diferencas importantes em relagdo aos OR combinados obtidos
quando se utilizou os dados apenas das mulheres na pos-menopausa ou aqueles sem
considerar a distingdo entre peri € pds-menopausa.

Em relagdo ao uso de estrogénio associado ou ndo a progesterona, conforme
apresentado na tabela 2, apenas o estudo de Vandenbroucke ef a/ (1986) mostrou um efeito
protetor, mesmo quando foi realizado o ajuste por idade. Uma possivel explicagdo para as
diferencas entre os resultados de Vandenbroucke et al. (1986), Carrete et al. (1989) e
Koepsell et al. (1994) seria a menor propor¢ao de menopausa cirargica no primeiro estudo.
Carette et al. (1989) destacam a menor freqiiéncia de menopausa cirurgica nos pacientes de
Vandenbroucke et al (1994), e comentam que este fato poderia também explicar
parcialmente as diferengas encontradas entre esses estudos (caso o tipo de menopausa
influenciasse a relacdo entre AR e TRH). Porém, tal explicacdo apresenta problemas.
Aparentemente nao ha uma justificativa biologica adequada para a TRH proteger de forma

diferenciada mulheres submetidas a menopausa cirurgica. A unica hipdtese que poderia
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explicar este fato seria a de que a presenca dos ovarios, mesmo na menopausa, permitiria
uma liberacado minima de hormonios, estes, associados a TRH, poderiam exercer seu efeito
protetor.

Com relagdo a categoria uso presente de estrogénio associado ou ndo a
progesterona, houve protecdo de cerca de 87% de significancia limitrofe, apenas no
trabalho de Vandenbroucke et al. (1986). Os motivos para estas diferengas sao os mesmos
jé apresentados para o caso de qualquer uso de estrogénio.

A administragdo isolada de progesterona foi avaliada apenas no estudo de Koepsell
et al. (1994), onde foi obtida uma protecdo de significancia estatistica limitrofe. Deste
modo, este deste resultado ndo pode ser discutido.

Em resumo, apenas o estudo de Vandenbroucke et al. (1986) sugeriu protecdo
contra AR pela TRH. No entanto, as medidas sumdrio obtidas na MA ndo apontam
prote¢do ou risco. Novos estudos, com desenhos mais homogéneos, sdo necessarios para
aumentar o poder estatistico de uma MA sobre este topico, levando a conclusdes mais

robustas.
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VII) EFEITO DA TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL
SOBRE A ATIVIDADE DA ARTRITE REUMATOIDE

VII.1) Resultados

Dados de estudos epidemiologicos (Pladevall-Vila et al., 1996; Jorgensen et al.,
1996 e Brennan et al., 1997) e laboratoriais (Straub & Cutolo, 2001; Masi et al., 1995;
Cutolo & Wilder, 2000) tém sugerido que hormonios sexuais femininos podem influenciar
tanto a etiologia quanto o curso da artrite reumatdide (AR). Com o objetivo de verificar se
estes efeitos ocorrem foram realizadas duas meta-analises (MA) nos capitulos anteriores.
A primeira delas para avaliar os efeitos dos contraceptivos orais (CO) no risco de
desenvolvimento de AR, e a segunda, para investigar o efeito da terapia de reposicao
hormonal (TRH) também no risco de AR. Nesta secao serd apresentada uma MA realizada

com o objetivo de estudar o efeito da TRH na atividade de doenca da AR.
VII.1.1) Identificacio e selecio de estudos

A busca eletronica referente a esta MA identificou cinco ensaios clinicos: um estudo
cross-over (Bijlsma et al., 1987), trés ensaios clinicos controlados por placebo (ECCP)
(van den Brink ef al., 1993; Hall et al., 1994 e MacDonald et al., 1994). Apos a pesquisa
nos resumos de um congresso europeu realizado em Estocolmo em 2002 (European
League Agaisnt Rheumatism / EULAR) foi encontrado um ensaio clinico randomizado
(Forsblad et al., 2002), porém sem controle por placebo. Devido as caracteristicas
extremamente diferentes do estudo de Bijlsma et al. (1987), o mesmo ndo pode ser

incluido nesta MA.
VII.1.2) Caracteristicas dos estudos selecionados

As principais caracteristicas dos estudos selecionados encontram-se na tabela 28.
Pode-se observar nesta tabela que os estudos apresentaram medidas de atividade de

doenca diferentes, avaliadas em intervalos de tempo distintos. Este fato impediu que a
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maior parte dos dados fosse combinada em uma medida sumario, porém os resultados
qualitativos serdo apresentados a seguir.

Um dos estudos (MacDonald et al., 1994) apresentou médias sem intervalos de
confianga, desvios-padrdo ou erros-padrdo. Apesar de ter sido realizado contato com o
autor principal deste estudo (MacDonald, 2002), o mesmo ndo pode fornecer estes dados
que seriam essenciais para a combinacdo com os resultados dos outros estudos
selecionados. Os parametros apresentados considerando o inicio do estudo e intervalos de
12, 24 ¢ 48 semanas foram: Indice de Ritchie, escala visual de dor, escala de bem estar,
duracdo da rigidez matinal, dosagem da hemoglobina e da proteina-C-reativa, avaliagdo da
velocidade de hemossedimentacao (VHS) e escores do Nottingham Health Profile. Neste
estudo foi permitido o uso de drogas anti-reumaticas modificadoras de doenca (DARMD)
e o ajuste de suas doses de acordo com as necessidades das pacientes.

No artigo de van den Brink et al. (1993) foram avaliados, em seis ¢ doze meses, 0s
Indices de Ritchie e de Thompson, a medida obtida pela escala visual de dor, o escore
obtido pela aplicacdo da versdo holandesa validada do Health Assessment Questionnaire
(HAQ) e a velocidade de hemossedimentacdo (VHS). Foram apresentadas médias das
varia¢des destes pardmetros com intervalos de confianga (IC) de 95% entre o inicio do
estudo, seis meses e doze meses de acompanhamento. Neste estudo ndo foram incluidas
pacientes que estivessem utilizando cortico-esterdides. Quando alguma delas fazia uso de
drogas anti-reumaticas modificadoras de doenga, a dose era mantida constante por trés
meses antes do inicio e no decorrer do estudo.

No trabalho de Hall ef al. (1994) foram avaliados, em trés e seis meses, 0 Indice de
Ritchie, a VHS, a duracao da rigidez matinal, as medidas obtidas pela escala visual de dor
e escala visual de melhora. Neste caso, foram apresentadas médias das variacdes destes
pardmetros com erros padrdo entre o inicio do estudo, trés meses e seis meses. Neste
estudo foi permitido o uso de cortico-esterdides, o que ocorreu com 21% das pacientes.
Em relacao a utilizacdo de DARMD, foi permitido que fossem realizadas alteragdes nas
suas prescri¢des pelo clinico (que ndo era o pesquisador) que acompanhava as pacientes.
O uso de DARMD foi feito por 68,8% das pacientes que foram alocadas para tratamento
com TRH e por 62,6% daquelas desinadas para tratamento com placebo. Neste trabalho os
niveis séricos de estradiol foram medidos para confirmar a aderéncia ao tratamento pelas

pacientes.
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No estudo de Forsblad et al. (2002) foram avaliadas, durante dois anos, 88 mulheres
em periodo poés menopausa com AR, sendo aleatoriamente distribuidas para receber a
associacdo de estradiol e noretisterona com cdlcio e vitamina D ou apenas calcio e
vitamina D isoladamente. Foram avaliados o VHS, o Disease Activity Score (DAS), a VHS
e a concentragdo da hemoglobina.

Como apenas as avaliagdes aos seis meses para a VHS, Indice de Ritchie e escala
visual de dor, foram comuns aos dois estudos (van den Brink et al., 1993; Hall et
al.,1994), s6 foi possivel combinar estas medidas.

Para utilizar o programa estatistico PEPI (1999) para célculo das medidas sumario,
foi necessario calcular os IC de 95% para os dados de Hall et al. (1994), a partir das

médias e erros padrao.
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TABELA 28 - Caracteristicas dos estudos selecionados para meta-analise sobre o efeito da terapia
de reposi¢@o hormonal na atividade de doenga da artrite reumatoide.

Estudo Exposicao Desenho Seguimento Parametros de | Populacao
atividade de | de estudo
doenca

Van den Brink | Valerato  de | Ensaio clinico | 52 semanas Escala visual de dor | 40 mulheres

et al. (1993). estradiol e | duplo cego (EVD) , indices de | na pos-

progesterona randomizado (avaliagdes Ritchie e de | menopausa
via oral (para | controlado por | aos seis e 12 | Thompson (IR e | (20 em cada

ambos 0s
grupos)

placebo

meses)

IT), Health
Assessment
Questionaire
(HAQ) e velocidade

de

grupo) com
critérios para
AR

hemossedimentagao
(VHS).
Hall et al. | Estradiol Ensaio clinico | 6 meses EVD e EV melhora, | 200
(1994). transdérmico e | randomizado .. duracdo da rigidez mulheres
noretisterona cego  (single) (avaha}goes . | matinal, IR e VHS | pos-
oral (para as | Randomizacdo aos res ¢ seis menopausa
tratadas) em bloco mescs) com AR
MacDonald et | Estradiol Ensaio clinico | 48 semanas IR, EVD, escore de | 62 mulheres
al. (1994) transdérmico e | duplo cego - bem estar, duragdo | na pos-
estradiona randomizado (ayghagoes lnzo da rigidez matinal, | menopausa
(apenas para | controlado por 1212010’ eem 4é VHS, proteina C com AR (22
82% do grupo | placebo reativa, com placebo
tratado) semanas) hemoglobina, e 40 com
respostas ao tratamento)
Nottingham Health
Profile
Forsblad et al. | Estradiol Ensaio clinico Dois anos Disease Activity 88 mulheres
(2002) associado  a | randomizado Score 28 (DAS 28), | com
acetato de | comparando a VHS e diagnostico
noretisterona | associagdo de hemoglobina de AR

calcio e
vitamina D, com
calcio e
vitamina D

VII.1.3) Analise dos resultados

Na tabela 29 estdo apresentadas as medidas combinadas dos resultados avaliados

apos seis meses de utilizacdo da TRH, obtidos dos estudos de van den Brink et al. (1993)

e de Hall et al. (1994). Para efeito de calculo foram consideradas as diferengas entre as
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médias das variagdes dos trés pardmetros de atividade de doenga (VHS, Indice de Ritchie

e escala visual de dor) entre o grupo tratado com TRH e o grupo com placebo.

TABELA 29 - Médias das variagdes da velocidade de hemossedimentagio (VHS), Indice de
Ritchie e escala visual de dor entre o inicio do estudo e apos seis meses de tratamento, com 0s
respectivos intervalos de confianga (IC) de 95%. Estdo apresentadas também as medidas da
variagdo destes parametros combinadas (MedVarComb) entre os estudos e a estatistica Q para
avaliacao da heterogeneidade.

Parametro
Estudo Média da variacio da| Média da variagio do Indice| Média da variacio da
VHS de Richie escala visual de dor
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Tratadas Placebo Tratadas com| Placebo Tratadas Placebo
com TRH TRH com TRH
Van den Brink 6* 2% 0,1 * -0,8 * 10 * 0*
etal. (1993) (-2; 14) (-11; 6) (3,7;4,0) (-5,5; 4,0) (-3;22) -1; 1)
Hall et al | -08% 0,6 * -1,7 * -04 * -0,5%* 0*
(1994) (6,09;4,49) | (3,71;4,71) | (-3,27;-0,13) (-1,97; 1,17) | (-1,09; 0,09) |(-0,59;0,59)
MedVarComb | 0,02 (- 0,25; 0,30) 0,13 (- 0,40; 0,15) 0,14 (- 0,60; 0,88)
p= 0,861 p=1036 p=0,71#
Estatistica Q 0,86; p=10,36 0,54; p=10,46 4,23; p=10,04

TRH - Terapia de reposi¢do hormonal

* - Auséncia de diferenca estatisticamente significativa entre o grupo de mulheres tratadas com TRH e com
placebo (p > 0,05).

1 - Empregado modelo de efeitos fixos (Fleiss)

# - Empregado modelo de efeitos aleatdrios (Der Simonian e Laird).

Deve-se destacar que os dados apresentados na tabela 29 refletem uma auséncia de
diferencga entre as medidas de atividade de doenca analisadas, tanto entre os grupos, como
entre o inicio do estudo e o intervalo de seis meses de tratamento. Considerando a
combinacao dos resultados dos dois estudos (van den Brink ef a/.,1993; Hall et al., 1994)
também ndo houve variacdo estatisticamente significativa (p < 0,05) da atividade de
doenca entre o inicio do tratamento ¢ o intervalo de seis meses.

Na tabela 30 encontram-se os principais resultados dos trés estudos (van den Brink
et al., 1993; Hall et al., 1994 e MacDonald et al., 1994). Como ja relatado anteriormente,
ndo foi possivel combinar estes dados e o objetivo de sua apresentacdo foi apenas a
realizagdo de uma avaliacdo qualitativa. Em que pesem as tentativas de comunica¢do com

os autores, o estudo de Forsblad et al. (2002) também ndo pode ser combinado, pelas suas

118



diferentes caracteristicas. Destaca-se que este trabalho sugeriu que a TRH causa uma
supressao da atividade inflamatoria. Entre seus resultados podem ser citados: a redugdo da
VHS (p=0,025), do DAS 28 (p=0,036) e da concentragcdo da hemoglobina (p=0,007).
Como pode-se observar na tabela 30, de uma maneira geral, ndo houve diferencas
estatisticamente significativas em relacdo as mediadas de atividade de doenga entre o
grupo em tratamento com TRH e o grupo em uso de placebo. A excecdo foi a melhora
apresentada ap0s trés meses em relag@o a escala visual de dor (EVD) para as pacientes que
participaram do estudo de Hall ez al. (1994) e da melhora apds 48 semanas do escore de
bem estar ¢ dos componentes de nivel emocional e sono do Nottingham Health Profile
para as pacientes que participaram do estudo de MacDonald et al. (1994); s6 houve
melhora de vérios indices de atividade de doenca, para as pacientes que apresentaram

maior aderéncia ao tratamento, avaliada pela dosagem de estradiol.
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TABELA 30 - Variagdo das médias dos indices de atividade de doenga entre os grupos em
tratamento com hormdnios e com placebo

ESTUDOS
Indices Van den Brink et al.| Hall et al. (1994) # MacDonald et al. (1994) #
(1993) #
Tempo 6 meses 12 meses 3 meses 6 meses 12 24 48
semanas | semanas | semanas
Indice de|0,9;p=0,76 |1,5;p=0,56 |- 0,8;p=0,30 - 1,3; p=0,30 -17 | -21 -5
Ritchie
-2,7; p=0,006* | - 3,5; p=0,004*
Indice de|33; p=0,37 |21;p=0,54 NA NA NA NA NA
Thompson
Escala visual | 10; p=0,20 | 14; p=0,01 |- 0,7; p=0,07 - 0,5; p=0,30 0 1,9 -1,0
de dor (cm)
- 1,2; p=0,004* | - 1,0; p=0,04*

Escala visual| NA NA 0,17; p=0,4 0,37; p= 0,20 NA |NA NA
de melhora
(cm) 0,22; p=0,3* 0,52; p=0,07*
Escala de bem| NA NA NA NA 1,2 1,1 2,49
estar (cm)
Duragao da| NA NA 12,0; p=0,10 3,3; p=0,6 -15 0 0
rigidez matinal
(min) 12,6; p=0,30 -27,2; p=0,2
Versao
validada para|, L
o Holandas do 2; p=0,45 3; p=0,27 NA NA NA NA NA
HAQ
VHS 4; p=0,54 5; p=0,56 2,6; p=0,20 - 1,4; p=0,70 -9 -5 -7
(mm/hora) - 7.7, p=0,04* | - 3.4; p=0.40*
Hemoglobina | NA NA NA NA 3 -5 -2
(g
Proteina-C- NA NA NA NA 6,5 -1,5 0
reativa
NHP - Nivel| NA NA NA NA -12 -84 - 10,64
emocional
NHP- sono NA NA NA NA -40,2 -5,6 -37,19

# - Dados retirados dos estudos.
* - Dados para as pacientes com maior aderéncia ao tratamento, verificada pela dosagem de estradiol sérico.
4| - Diferenca estatisticamente entre o grupo tratado com horménio e o grupo tratado com placebo (p < 0,5).
NHP - Nottingham Health Profile ; HAQ - Health Assessment Questionaire
VHS- velocidade de hemossedimentagao
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VIIL.2) Discussao

O objetivo desta MA foi investigar o efeito da TRH na atividade da AR. As
principais dificuldades encontradas para atingir este objetivo foram: o niimero restrito de
estudos (apenas quatro) incluidos e as diferengas entre os seus desenhos, principalmente
em relacdo as medidas de desfecho e aos tempos de duracdo e periodos de avaliagdo.
Apesar da auséncia de informagdes que permitisse combinar os resultados o dados
individuais sugerem que, de um modo geral, a TRH ndo apresenta efeitos marcantes em
relacdo a atividade da AR.

Na década de 1960 alguns estudos (Blais et al., 1962, cit. by van den Brink et al.,
1993; Waine et al., 1963, cit. by van den Brink et al., 1993; Gilbert et al., 1964, , cit. by
van den Brink et al., 1993) avaliaram os efeitos de uma combinacdo noretinodril com
mestranol (Enovid®) em pacientes com AR, obtendo resultados contraditérios. Demmers
et al. (1966) avaliaram a resposta de 44 pacientes com AR ao tratamento com esta
combinacdo de hormonios, relatando melhora da atividade da doenga naquelas que
puderam tolera-la.

Mais recentemente, Bijlsma et al (1987) relataram em um ensaio clinico com estudo
cross-over ¢ 12 semanas de duracao, os efeitos do etiniloestradiol na doenga de 10
mulheres com AR. Houve apenas melhora significativas do tempo de caminhada de 30
metros e dos niveis de hemoglobina. Apesar ter ocorrido uma redugdo do nimero de
articulagcdes edemaciadas, houve um aumento do nimero de articulagdes dolorosas.

Hazes et al. (1989) investigaram o efeito da associagdo de linestrenol com
etiniloestradiol em um estudo aberto com seis meses de duragdo, realizado com 10
mulheres pré-menopausa. Houve piora do VHS e exceto pela diminui¢do do nimero de
articulagdes dolorosas ¢ edemaciadas, ndo houve melhora de nenhum outro pardmetro de
doenga clinica.

A escolha de estudar o efeito da TRH na atividade da AR foi feita pelo fato de que
os niveis séricos de estrogénios em mulheres pos-menopausa sdo baixos e se houvesse um
efeito benéfico dos hormonios femininos em relacdo a AR, o mesmo seria mais aparente
nas mulheres pos-menopausa (van den Brink ef al., 1993).

Outro aspecto importante refere-se aos efeitos protetores comprovados da TRH na
osteoporose (Lindsay et al., 1980; Weiss et al., 1980). Tanto a presenga da AR, bem como
o seu tratamento com glico-corticoides, acelera o processo de perda dssea. Deste modo,
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mesmo que ndo haja um efeito benéfico da TRH em relag@o a atividade da AR, o fato de
que a mesma nao provoque piora do quadro clinico, pode ser relevante para o uso
naquelas pacientes que ndo apresentem contra-indicacdes.

Um fato que chama aten¢do consiste na grande diferenca de efeitos entre as
pacientes que apresentaram maior aderéncia comparados com aquelas com menor
aderéncia observada por Hall et al. (1994). Como nesse estudo foi permitido que os
pacientes utilizassem outras medicacdes para AR, estas poderiam encobrir o um possivel
efeito benéfico na AR. Outro aspecto seria o fato de que as pacientes com baixa aderéncia
para a TRH poderiam apresentar uma tendéncia para nao responder a TRH (a baixa
aderéncia seria entdo um marcador para algum outro fendmeno).

Também deve ser citada a possibilidade de viés causado pelo fato de um dos
estudos ser cego single (Hall et al., 1994). As pacientes podem ter apresentado melhora do
quadro geral por conhecerem efeitos da TRH no humor e no sono, de forma que esta pode
ser uma causa parcial para melhora nas medidas subjetivas, principalmente das escalas de
dor e da rigidez matinal. Estes aspectos foram corroborados na analise dos dados do
estudo de MacDonald er al. (1994), onde houve uma melhora estatisticamente
significativa da escala visual de bem estar, nivel emocional ¢ do sono. As medidas
laboratoriais ndo podem a principio ser explicadas por este tipo de viés, porém so
ocorreram para as pacientes com niveis mais altos de estradiol no estudo de Hall et al.
(1994) e no estudo de Forsblad ez al. (2002).

Em relacao aos resultados do trabalho de Forsblad ez al. (2002), deve ser comentado
que as diferencas dos seus achados podem ser explicadas pelo maior periodo de duragao,
ou seja, duas a quatro vezes mais longo. Pode-se levantar a hipdtese de que os efeitos na
atividade da doenga necessitem de periodos superiores de exposi¢dao. Outros aspectos sao

as caracteristicas clinicas destas pacientes, bem como a composi¢do da TRH.
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VIII) CONSIDERACOES FINAIS

O objetivo deste trabalho foi a avaliagao dos efeitos dos contraceptivos orais (CO) e
da terapia de reposicdo hormonal (TRH) no risco de desenvolvimento de artrite
reumatoide (AR), bem como o efeito da TRH na atividade desta doenca. Nos capitulos
anteriores foram apresentadas trés meta-analises (MA), elaboradas para alcangar estes
objetivos e as respectivas discussdes dos resultados obtidos em cada uma delas. Estas
discussdes enfocaram, principalmente, aspectos epidemiologicos dos achados e
comparagdes com outras MA. Como os mecanismos imunologicos envolvidos nas trés
situagdes aparentemente sdo semelhantes, optamos por apresentd-los em conjunto neste
capitulo, no final do qual faremos sugestdes para estudos futuros.

Apesar dos estudos realizados para avaliar os efeitos da progesterona e dos
estrogénios no desencadeamento e/ou na atividade clinica da AR, até hoje este fendmeno
ainda ndo foi claramente explicado (Bijlsma & van den Brink, 1992; Masi et al., 1995;
Cutolo & Wilder, 2000).

O fato das mulheres serem mais suscetiveis do que os homens a maioria das
doengas autoimunes, inclusive a propria AR, ¢ um dos principais argumentos para um
papel dos fatores relacionados ao género no desenvolvimento destas doencas (Olsen &
Kovacs, 2002). Porém, outras doencas auto-imunes apresentam uma predominancia
feminina mais marcante do que a ocorrida na AR (Olsen & Kovacs, 1996). Podem ser
citadas as relagdes entre as prevaléncias feminina/masculina nas seguintes doengas: lipus
eritematoso sistémico, 9:1, esclerose sistémica progressiva, 5:1 e tireodite de Hashimoto,
5:1 (Olsen & Kovacs, 1996). Embora a AR e o lupus afetem principalmente as mulheres, a
idade de inicio destas doencas geralmente ¢ diferente (Olsen & Kovacs, 2002). A
incidéncia da AR ¢ baixa nas mulheres jovens, aumentando da quinta a sexta décadas de
vida, especialmente na época da menopausa (Linos et al., 1980) enquanto o lupus, tem seu
pico de incidéncia em mulheres jovens (Wallace & Metzger, 1997, cit. by Olsen &
Kovacs, 2002). Deste modo, a queda dos niveis sé€ricos do estrogénio na menopausa foi
considerado um fator predisponente ao aumento da incidéncia da AR nesta fase. Contudo,
neste trabalho, estimulado entre outros motivos pela freqiiente melhora do quadro clinico
da AR durante a gravidez e sua piora no pos-parto, foram pesquisados os possiveis efeitos

protetores do estrogénio na AR. Assim, nota-se um paradoxo, pois se um dos fatos que
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explicaria a maior incidéncia de doengas auto-imunes nas mulheres, consiste na presenga
de niveis séricos mais elevados de estrogénios pelas mesmas, o aumento de sua
concentragdo durante a gravidez deveria acarretar uma piora da atividade das doencas
auto-imunes. Apesar desta piora ocorrer em doengas como o lupus eritematoso sistémico,
na AR, aparentemente ha um efeito inverso (Olsen & Kovacs, 2002). Um outro aspecto
sugerido pela observagdo das diferengas de incidéncia entre a AR e o lupus, durante a
gravidez e a menopausa, que real¢ca a complexidade destas associagdes, consiste no fato de
que apesar das duas doengas apresentarem maior incidéncia nas mulheres, aparentemente
o estrogénio exerce efeitos opostos em ambas. Deste modo, o estrogénio aumenta a
predisposicdo e/ou piora a atividade do lapus, porém, aparentemente diminui a
atividade/suscetibilidade da AR. Se extrapolarmos os dados referentes a associagao entre
estrogénios e AR, poderiamos esperar que os homens, apresentando niveis séricos de
estrogénio mais baixos do que as mulheres, seriam mais suscetiveis a desenvolver AR do
que as mesmas, o que nao ¢ verdade (Olsen & Kovacs, 2002). Assim, qual seria a
explicagdo para a maior prevaléncia feminina de ambas as doengas, se o estrogénio
acarreta efeitos opostos nas mesmas (Olsen & Kovacs, 2002)? Uma das explicacdes seria
a possibilidade de que, isoladamente, as concentragdes séricas do estrogénio nao seriam
responsaveis pela modulagdo destas doencas (Olsen & Kovacs, 2002). Na realidade, uma
interagdao entre uma série de hormonios sexuais, outros mediadores da autoimunidade e
fatores ambientais, seriam responsavel por esta modula¢do. Todavia, hd justificativas
imunoldgicas para os diferentes efeitos do estrogénio nestas doengas, as quais serdo
relembradas a seguir.

A AR ¢ uma doenca caracterizada pela resposta Th-1, ou seja, associada as citocinas
pro-inflamatorias (IL-2 e IFN-gama) (Wilder, 1995). Existem evidéncias de que a
gravidez esta associada a resposta Th-2, ou seja, as citocinas antiinflamatorias (IL-4 e IL-
10) (Wegmann et al., 1993; Chaouat et al., 1997). Ha também evidéncias de que a
progesterona (Miler & Hunt, 1998) e o estrogénio (Srivastava et al., 1999) inibam a
producdo do TNF-alfa pelos macr6fagos. Um dos mecanismos propostos para a melhora
da AR durante a gravidez est4 relacionado ao desvio de perfil de citocinas de Thl para
Th2 (Ostensen, 1999), secunddrio aos aumentos das concentracdes séricas destes
hormonios. Assim, niveis séricos diminuidos de estrogénio podem causar doencas auto-

imunes mediadas pela imunidade celular como a AR (Wilder & Elenkov, 1999).
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A propriedade apresentada pelo estrogénio de deslocar o perfil de citocinas a favor
da resposta Th2, também pode explicar a maior incidéncia de AR em mulheres apos a
menopausa, quando hd queda dos niveis séricos deste hormdnio, justificando o nosso
interesse em estudar o efeito da TRH no risco de desenvolver AR nesta fase.

Os efeitos nos niveis séricos de estrogénio e progesterona, obtidos pela
administracao exdgena destes hormodnios pelo uso de CO sao de magnitude inferior aos
efeitos causados pela gravidez (Masi et al., 1995). Deste modo, pode-se justificar as
inconsisténcias encontradas na MA sobre os efeitos dos CO no risco de AR, onde apesar
de haver sugestdo de protecdo estatisticamente significativa, ao ser analisado o efeito do
tempo de duragcdo de uso, nao se observou significancia estatistica. Outros aspectos
inconsistentes foram a auséncia de prote¢do ao serem analisados apenas os estudos de
coorte e o fato de que ao analisarmos separadamente o uso passado € o uso presente de
CO, ndo observamos uma protecdo estatisticamente significativa. Os trabalhos analisados
mostraram, contudo, uma prote¢ao discreta, de significancia estatistica limitrofe (p = 0,06)
para o uso passado de CO, sem ter sido evidenciada significancia estatistica na protecdo
conferida pelo uso de CO no momento do diagndstico da AR (uso presente). Esta
tendéncia de um efeito protetor no uso passado ¢ no minimo um fato curioso e ja foi
questionada por um dos autores (Vessey, 1989) de um dos estudos de coorte sobre AR e
CO. Existe, inclusive, um trabalho mostrando um aumento da globulina ligada aos
hormoénios sexuais, durante o uso corrente de CO, porém relatando a sua queda aos niveis
normais em um curto periodo de tempo (Key et al., 1989).

Os estrogénios também exercem efeitos no sistema imunoldgico através de
interacoes com outras sistemas regulatorios, especialmente pelo sistema de stress,
composto pelo eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HHA) e pelo sistema nervoso autonomo
(Wilder, 1995). O cortisol produzido pelo cortex adrenal, a norepinefrina produzida no
tronco cerebral e sistema nervoso autdnomo e a epinefrina produzida no medula adrenal
sdo os principais mediadores do sistema de stress, exercendo agdes regulatérias diretas no
sistemas imunes inato e adquirido, estes interagem produzindo citocinas como IL-1, IL-6 e
TNF-alfa (Sullivan, 1998, cit. by Cutolo & Wilder, 2000; Wilder, 1995).

A modulagdo exercida pelo estrogénio no sistema de stress ja foi comprovada
(Chrousos et al., 1998). Mulheres com niveis normais de estrogénios apresentam respostas
ao hormonio liberador de corticotrofina (corticotropin releasing hormone / CRH) e ao

cortisol, mais intensas e prolongadas do que os homens (Gallucci ef al., 1998). Estes
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dados sdo consistentes com as observagdes de que mulheres gravidas ou recebendo
estrogénio exdgeno, apresentam niveis plasmaticos mais elevados de cortisol do que
controles (Lindholm & Shultz-Moller, 1973, cit. by Cutolo & Wilder, 2000). De modo
contrario, a deficiéncia de estrogénio, como ocorre na menopausa € no periodo pds-parto,
resulta em um eixo HHA com pouca resposta e com produgdes de cortisol e catecolaminas
sub-6timas (Cutolo & Wilder, 2000). Ou seja, niveis séricos baixos de cortisol estdo
associados ao desenvolvimento ou piora da AR enquanto niveis elevados deste suprimem
ou inibem a atividade da doenga (Wilder & Elenkov, 1999). A principal observagdo em
relacdo ao cortisol na AR ¢ a de que a maioria dos pacientes apresenta niveis séricos de
cortisol relativamente normais quando encontram-se em uma fase inflamatoria grave e
cronica da doenca (Wilder & Elenkov, 1999). Assim, de um modo geral, os pacientes com
AR aparentemente t€m niveis inapropriadamente normais de cortisol (Wilder & Elenkov,
1999). Como a producdo de IL-1, a IL-6 e de TNF-alfa esta aumentada nestes pacientes e
como estas citocinas estimulam o eixo HHA e a producao de cortisol, seria esperado que
houvesse um aumento da concentragdo de cortisol plamatico nestes pacientes (Wilder &
Elenkov, 1999). Os dados disponiveis sugerem entdo que o eixo HHA estd inibido nesta
doenga (Chikanza et al., 1992, cit. by Wilder & Elenkov, 1999). Como o cortisol exerce
efeitos antiinflamatorios, diminuindo o risco de inicio e/ou piora da atividade da AR, o
efeito do estrogénio na inibicdo da atividade/risco desta doenca poderia ser explicado pelo
fato do estrogénio aumentar as concentragdes do cortisol .

Outro mecanismo que deve ser relembrado para explicar o efeito benéfico dos
estrogénios na AR relaciona-se ao metabolismo 6sseo (Kanik & Wilder, 2000). Estudos
recentes (Fujikawa et al., 1996a; Fujikawa et al., 1996b), sugeriram que os osteoclastos
dos pacientes com AR, formados na sindvia a partir de macrofagos, desempenham um
papel importante na destruigdo 6ssea que ocorre nesta doenga. As citocinas responsaveis
pela reabsor¢do oOssea como a IL-1, IL-6, IL-11 e o TNF-alfa, induzem a
osteoclastogénese pelo aumento na concentragdo do ligante de osteoprotegerina (Yasuda
et al., 1998). A osteclastogénese ¢, contudo, inibida pela osteoprotegerina, que ¢ um
membro da superfamilia dos receptores de TNF, secretada pelos osteoblastos. O 17-beta-
estradiol aumenta os niveis de osteoprotegerina, sugerindo um papel anti-reabsortivo dos
estrogénios (Hofbauer ef al., 1999).

Uma explicacdo ainda ndo comprovada para um aparente efeito protetor dos CO em

relacdo a AR foi elaborada por James (1993, 2001). Este autor sugeriu que os hormonios
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gonadais atuassem como fatores de confusdo (confounding) por estarem relacionados
tanto a doenca quanto ao comportamento das mulheres que fazem uso dos CO. Seriam
entdo considerados marcadores de um determinado tipo de comportamento. No caso
especifico da AR, este autor (James, 2001) sugere que as mulheres que usam CO sdo
buscadoras de sensagdes (sensation seekers) (Zuckerman, 1994, cit. by James, 2001), ou
seja, expoem-se aos comportamentos perigosos tanto de escolha profissional, quanto de
riscos sociais e sexuais. Este comportamento estaria associado aos altos niveis séricos de
testosterona apresentados por estas pacientes. Este autor levantou esta hipdtese em uma
publicagdo anterior (James, 1993), sugerindo, inclusive, um mecanismo para os efeitos dos
CO na AR. De acordo com James (1993), o uso de CO seria um marcador para
concentragdes séricas altas de androgénios. Assim, mulheres com niveis séricos elevados
de androgénios seriam mais propensas a utilizarem os CO. Um efeito desta utilizacdo seria
a queda destes niveis (James, 1993). Sabe-se que as mulheres com AR apresentam niveis
séricos mais baixos de testosterona do que controles (James, 1993). Deste modo, ao
considerar que as observagdes realizadas em relacdo ao desenvolvimento de AR ndo estdo
relacionadas aos efeitos dos CO nas mulheres, mas retratam uma caracteristica das
mesmas, poderiamos explicar algumas das inconsisténcias entre os resultados obtidos
nesta MA sobre os efeitos dos CO no risco de AR. Com ja mencionado, estas
inconsisténcias foram caracterizadas principalmente pela protecdo sem significancia
estatistica em termos de duracdo do uso de CO e pela maior prote¢do conferida pelo uso
de CO no passado do que pelo seu uso no momento do diagnéstico de AR (uso presente).

Pode-se também sugerir que mudangas adquiridas do metabolismo dos hormonios
sexuais possam desempenhar um papel em relacdo aos niveis periféricos dos hormonios
sexuais, influenciando a atividade/risco de AR (Cutolo et al., 2000). Este fato pode ser
exemplificado pelo aumento da relagdo estogénio/androgénio decorrente da maior
atividade da enzima aromatase, induzido localmente pelas citocinas pro-inflamatérias (IL-
1, IL-6 e TNF-alfa) (Cutolo ef al., 2000). Conseqilientemente, niveis altos de metabdlitos
do estrogénio sdo encontrados no liquido sinovial dos pacientes com AR (Masi et al.,
1999, cit. by Cutolo et al., 2000)

Um achado interessante das duas primeiras MA aqui apresentadas, foi a maior
protecao conferida contra o risco de casos mais graves de AR, tanto pelos CO quanto pela
TRH. Este achado ¢ consistente com o de estudo de van Zeben et al. (1990) e das MA de
Spector & Hochberg (1990) e de Pladevall-Vila et al. (1996). Uma das hipdteses para
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explicar este achado seria a seguinte: mulheres que optam por utilizar CO s3o sexualmente
ativas e representam um grupo de melhor prognostico entre aquelas pacientes com AR
mais grave (Silman, 2002). De outro modo, contrastando com esta hipotese, mulheres com
AR mais grave tém uma probabilidade maior de optar pelo uso dos CO, devido ao receio
das conseqiiéncias da gravidez, inclusive de lidar com criangas (Silman, 2002). No
entanto, € dificil sabermos quais destas situagdes ¢ verdadeira.

A auséncia de resultados consistentes em relagdo ao efeito dos CO sobre o risco de
AR estimula a realizagdo de propostas futuras de continuacdo deste trabalho. Ensaios
clinicos randomizados poderiam contornar algumas das questdes levantadas como
possiveis fontes de viés e de confusdao nos estudos observacionais aqui discutidos. No
entanto, ha uma série de implicagdes éticas e praticas em relagdo a um estudo
experimental aplicado neste contexto.

Uma sugestdo mais viavel seria a investigacao do efeito dos CO na AR através de
estudos prospectivos, visando evitar ou minimizar as principais falhas e possiveis viéses
discutidos na sec¢ao V.2

Atencgdo especial deveria ser dada a acurécia diagnostica e ao nivel de gravidade da
doenga, fatores que se mostraram associados com a inconsisténcia dos resultados
observados por diferentes estudos. Assim, apesar das dificuldades inerentes aos estudos
observacionais, a aplicagdo rigorosa do critério de classificacio de AR do Colégio
Americano de Reumatologia (American College of Rheumatology /| ACR - 1987),
preferencialmente por reumatologistas experientes, realizando reavaliagdes freqiientes em
um numero elevado de mulheres, diminuiria os problemas relacionados a definicdo do
desfecho. No caso de serem conduzidos estudos do tipo caso-controle deveria ser evitado
o uso de controles ambulatoriais com outras doengas reumatoldgicas, como por exemplo,
a osteoartrite, que pode estar relacionada a exposi¢cdo aos CO (von Muhlen et al., 2002).
Obviamente, um estudo realizado desta maneira, englobaria casos mais graves, gerando
resultados especificos para uma determinada populacdo. O uso de gémeas como controle
também poderia contribuir para o avango do conhecimento nessa area por evitar a
presenga de fatores de confusdo genéticos predisponentes a doenga.

Estudos multicéntricos, em populagdes de ragas e nacionalidades diferentes, com
metodologia padronizada, também seriam de grande ajuda na medida em que estudos
conduzidos em populagdes de paises europeus com freqiiéncia encontraram resultados

distintos dos estudos com populagdes americanas.
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Um outro aspecto importante refere-se a melhor defini¢do da exposi¢do, que pode
ter sido uma das principais falhas metodologicas da maior parte dos estudos realizados até
o momento. A composi¢do dos CO, tanto em relacdo as substincias utilizadas na sua
formulagcdo, bem como sua dosagem, podem ocasionar alteracdes importantes dos
resultados.

A duragdo do uso de CO e as dosagens séricas hormonais deveriam também ser
investigadas detalhadamente, contribuindo para uma melhor compreensao dos resultados.

Em funcdo da teoria proposta por James (1993; 2001) e citada acima, segundo a
qual os hormonios gonadais atuariam como fatores de confusdo, seria importante que
fossem dosados os niveis séricos de androgénios nos participantes do estudo. Além disso,
deveria ser testado se o efeito de melhora da gravidez que ocorre na gestacdo seria maior
com a geragdo de fetos masculinos (devido ao androgénio adicional secretado pelos seus
testiculos) (James, 1993). Seria também interessante que fossem realizados mais ensaios
clinicos em homens, avaliando o efeito da reposicao de androgénios (James, 1993).

Em relacdo a terapia de reposi¢do hormonal (TRH) para investigacdo do seu efeito
no risco de AR, sugerimos que os estudos observacionais fagam uma avaliagdo adequada
da sua composi¢ao, preferencialmente com dosagens hormonais séricas.

Para investigacdo dos efeitos da TRH em relagdo a atividade da AR, estudos mais
longos, com periodos superiores a dois anos seriam recomendados para avaliar a presenga
de efeitos a longo prazo.

Como na nossa MA foram incluidos dez estudos além dos dez presentes na MA de
Pladevall-Vila et al. (1996) e elaboramos mais duas MA sobre os efeitos da TRH,
esperavamos concluir este trabalho com algum resultado de maior impacto. Infelizmente
isto ndo foi possivel. Nas MA relacionadas a TRH ndo foi possivel chegar a nenhuma
conclus@o. No nosso principal resultado, ou seja, a protecdo contra o risco de desenvolver
AR observada na primeira MA apresentada (capitulo V), apesar da significancia estatistica
alcancada, a presenca da heterogeneidade e a discreta magnitude da protecao conferida
pelos CO, e os possiveis efeitos colaterais dos CO, nos impedem de recomendar com
convic¢do, sua prescricdo a mulheres jovens para que as mesmas posteriormente nao
desenvolvam AR.

Talvez o conjunto dos efeitos de tantos mediadores inflamatdrios e sua associacao
com os fatores hormonais, bem como com caracteristicas individuais de pacientes com

AR, sejam tdo complexos que seria muita pretensdo tentar extrapolar dados das
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observagdes realizadas de forma controlada, principalmente nos modelos animais, para a
situagdo clinica real em seres humanos. Esta extrapolacdo ¢ ainda mais dificultada
principalmente pela utilizagdo de estudos observacionais, sintetizados na MA, que ¢ uma
metodologia util, mas limitada e ainda sujeita a criticas. Contudo, acreditamos que ao
darmos prosseguimento ao estudo da relagdo entre AR e hormdnios sexuais exdgenos,
ampliando uma MA realizada ha sete anos (Pladevall-Vila et al., 1996) e realizando duas
MA inéditas, contribuimos com uma minuscula parcela para constru¢do do conhecimento
dos mecanismos a respeito de uma doenga cuja etiologia ainda ¢ um dos grandes mistérios
da medicina. Outra contribuicdo nossa ¢ a de acabar com uma preocupacao, atualmente
ndo muito discutida, porém ja levantada, quanto ao possivel aumento do risco de
desenvolver AR pela utilizagdo de CO. Deste modo, também podemos sugerir que, caso
ndo haja contra-indicag¢des para o uso de CO, como os mesmos nao aumentam o risco de

desenvolvimento de AR e até podem proteger algumas pacientes do surgimento da AR.
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IX) CONCLUSOES

1. Os trabalhos analisados sugerem, de um modo geral, uma tendéncia a prote¢ao contra
artrite reumatoide (AR) pelo uso de contraceptivos orais (CO). No entanto, esta
protecdo decorre apenas dos estudos caso-controle. Esta tendéncia a protecdo ndo
apresenta significancia estatistica ao analisarmos o efeito do tempo de duracdo da
utilizacdo dos CO, nos periodos de uso inferiores a quatro/cinco anos. Apesar da
protecdo contra o risco de AR ter apresentado significancia estatistica para a situagao
de qualquer uso (uso presente ou uso passado) de CO, ndo se observou prote¢do com
significancia estatistica ao considerarmos isoladamente as situagdes de uso passsado

ou uso presente de CO

2. Houve um grau elevado de heterogeneidade entre os estudos que avaliaram os efeitos
dos CO na AR. Esta heterogeneidade foi causada pelos seguintes fatores: pais onde o
estudo foi conduzido, origem dos casos, origem dos controles e pelo numero de

variaveis utilizadas para ajuste.

3. Os estudos caso-controle que utilizaram casos provenientes dos ambulatorios de
reumatologia foram aqueles nos quais foi observada a maior protecao sobre o risco de
AR causada pelo uso de CO. Tal fato pode ser uma conseqiiéncia da melhor resposta
nos pacientes com uma doenga mais grave ou da maior certeza do diagnostico nestes

Ccasos.

4. Os estudos analisados ndo sugerem evidéncias de prote¢do ou risco de AR pela
utilizacdo da terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH). Contudo, um dos aspectos que
dificultou a obtengdo de resultados significativos foi a presenga de um numero
pequeno de estudos sobre o assunto, os quais apresentavam caracteristicas muito

distintas em relagdo as situagdes de exposi¢ao, impedindo sua combinagao.

5. Ao considerarmos a situacao de qualquer uso (uso presente ou passado) de estrogénio
ou progesterona, observou-se heterogeneidade entre os estudos que investigaram os

efeitos da TRH no risco de desenvolver AR.
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6. De um modo geral, os estudos avaliados ndo sugerem efeitos positivos ou negativos da
TRH na atividade de doenca da AR. Um dos estudos evidenciou diminuicao da
atividade da AR, de maneira significativa. Este porém, adotou um tempo de
seguimento de dois anos, de maneira diferente dos outros, nos quais o tempo maximo
foi de um ano. Embora o nimero pequeno de estudos ndo permita conclusdes mais
solidas, ¢ possivel que o efeito benéfico na atividade da AR sé possa ser observado

apos o uso prolongado da intervengao.
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XI) ANEXOS

XI.1) ANEXO 1 - Principais caracteristicas dos estudos de coortes sobre
contraceptivos orais e artrite reumatdide incluidos nesta meta-anélise e nas outras quatro
realizadas por outros autores.

AUTOR PAIS | CASOS | COORTE |ANO DE FATORES |CRITERIO DE _
NASCIMENTO | DE CLASSIFICACAO
AJUSTE EMPREGADO
Wingrave & Kay | Reino 94 46000 1923-1953 Idade, Nenhum
(1978) # Unido paridade,
tabagismo e
classe social
ngg%y etal. Reino |78 17032 1929-1949 Idade, Nenhum
Unido paridade,
tabagismo e
peso
Hernandez -Avila | Estados |217 116779 1925-1946 Idade, ARA-1958
* . ’
et al. (1990) Unidos tabaglsmo, Classica ou definida
da obesidade e
América paridade
Hannaford et al. Reino 276 441367 1923-1953 Idade, Nenhum
(1990) q Unido paridade,

tabagismo e
classe social

# - Incluido apenas nas meta-analises (MA) de Vandenbroucke ef al. (1989), Romieu et al. (1989) e de
Spetor & Hochberg (1990)

* _ Incluidos nas cinco MA.

q - Continuagdo do estudo de Wingrave & Kay (1978). Incluido na MA de Pladevall-Vila et al. (1996) e

nesta MA.

ARA - American Rheumatism Association (Associacdo Americana de Reumatismo)

158




XI1.2) ANEXO II - Principais caracteristicas dos estudos caso-controle incluidos nas
meta-analises sobre contraceptivos orais e artrite reumatoide (utilizadas classificagdes
apresentadas nas meta-analises de Romieu ef al., 1989 e Spector & Hochberg, 1990).

AUTOR PAIS CASOS | CONTROLES FONTE e FONTE dos FATORES de CRITERIO
TIPO dos CONTROLES | AJUSTE e
CASOS OBSERVACOES
Vandenbroucke | Holanda 228 302 Hospitalar, Hospitalar Idade, ano de | ARA-58
etal. (1982) prevalente inicio, estado
marital, estado | p oy p
menopausal e
clinica Método:
pareamento
Linos et al | Estados 229 # 458 Populacional Populacional Idade ARA-58
(1983) Unidos da q
América Método: DouP
pareamento
Allebeck et al. | Suécia 76 152 Hospitalar, Populacional Idade de inicio. CNY 3+) *
(1984) incidente
Método:
estratificagdo em
intervalos de 10
anos
Del Junco et al. | Estados 182 182 Populacional, | Populacional Durag@o do uso de | ARA-58
(1985) Unidos da prevalente contraceptivos
América orais, idade mno|p pgoyC
inicio, idade no|
diagnostico,  data
do diagnoéstico e
fator reumatoide
Método:
pareamento e
estratificacdo
Vandenbroucke | Holanda 246 323 Hospitalar Hospitalar Ano de nascimento, | ARA-58
et al. (1986) ano ¢ idade do
1 inicio dos sintomas, | P °% P
idade na menarca,
idade e ano e tipo
de menopausa
Método:
pareamento
Darwish & | Libano 100 100 Populacional, | Populacional Controles pareados | ARA-58
Armenian prevalente com casos pelo
(1987) sexo ¢ idade CouD
Spector et al. | Reino Unido | 150 337 Hospitalar, Hospitalar/ Ano de nascimento, | ARA-58
(1990) prevalente populacional estado marital e
idade na menarca D
Método: regressdo
logistica
Moskowitz et | Estados 71 280 Populacional, | Populacional Pareamento  pela | ARA-58
al. (1990) # Unidos da incidente idade, primeiro
América digito do registro P,CeD
médico
Hazes et al | Holanda 134 365 Hospitalar, Hospitalar
(1990) incidente

9| - Classificagdo do tipo de caso ndo apresentada nas meta-analises.

ARA - American Rheumatism Association (Associagdo Americana de Reumatismo)
C- Classica; D - Definida; P - Provavel

CNY (3 +) - Trés dos critérios de Nova lorque positivos
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XI.3) ANEXO III - Resumo das principais caracteristicas das meta-analises sobre os
estudos da associagdo entre uso de contraceptivos orais e artrite reumatéide (qualquer uso
versus auséncia de uso) (dados ajustados).

AUTOR PAIS ESTUDOS RR ou OR MEDIDA-COMBINADA
(IC 95%) (IC 95%)

Vandenbroucke et al. | Holanda Caso-controle Nio fornecida.

(1989)

Vandenbroucke et al. (1982)
Linos et al. (1983)

Allebeck et al. (1984)

del Junco et al. (1985)
Vandenbroucke et al. (1986)
Spector et al. (1990)

Hazes et al. (1990)

0,42 (0,27-0,65)
1,70 (0,80-3,50)
0,70 (0,40-1,24)
1,10 (0,70-1,70)
0,57 (0,32-1,00)
0,56 (0,29-1,12)
0,39 (0,24-0,63)

Coortes

Wingrave (1978)
Vessey et al. (1987)
Hernandez-Avila et al. (1990)

0,49 (0,28-0,88)
1,12 (0,79-1,79)
1,00 (0,70-1,30)

Estimativas pontuais e IC
de 95 % de cada estudo

apresentados apenas
graficamente.
Houve evidéncia  de
heterogeneidade, avaliada
graficamente.

Romieu ef al. (1989)

Estados Unidos da
America

Caso-controle

Vandenbroucke et al. (1982)
Linos et al. (1983)

Allebeck et al. (1984)

del Junco et al. (1985)
Vandenbroucke et al. (1986)
Darwih & Armenian (1987) #
Spector et al. (1987) #

Hazes et al. (1987) #

0,42 (0,27-0,65)
1,70 (0,80-3,50)
0,95 (0,55-1,62)
1,10 (0,70-1,70)
0,57 (0,32-1,00)
1,29 (0,64-2,58)
0,58 (0,30-1,12)
0,49 (0,33-0,72)

Moskowitz et al.(1989) # 1,47 (0,75-2,90)
Coortes
Wingrave & Kay (1978) 0,68 (0,45-1,03)

Vessey et al. (1987)
Hernandez-Avila ef al. (1990)

NF
1,00 (0,70- 1,30)

0,79 (0,58-1,08)

Apenas para os estudos
caso-controle

Foi utilizado o método dos
efeitos aleatorios, porém
néo foi fornecido o p-valor
para heterogeneidade.

Spector
(1990)

& Hochberg

Reino Unido

Caso-controle

Vandenbroucke et al. (1982)
Allebeck et al. (1984)

del Junco et al. (1985)
Vandenbroucke et al. (1986)
Spector et al. (1990)

Hazes et al. (1990)

0,40 (0,22-0,72)
0,70 (0,40-1,24)
1,10 (0,70-1,70)
0,55 (0,31-0.97)
0,55 (0,30-1,01) #
0,39 (0,25-0,63)

0,73 (0,61-0,85) (Coortes e
caso-controle)

0,60 (0,48-0,75) (Apenas
caso-controle)

Heterogeneidade presente
(p<0,001), analizada pelo
método de odd man out.

Coortes

Wingrave & Kay (1978)
Vessey et al. (1987)
Hernandez-Avila ef al. (1990)

0,68 (0,45-1,03)
1,12 (0,79-1,79)
1,00 (0,70-1,30)

0,81 (0,66-0,99) #
0,88 (0,70-1,12)

Estudos de coorte

Pladevall-Vila et al.

(1996)

Espanha

Caso-controle

Vandenbroucke et al. (1982)
Allebeck et al. (1984)

del Junco et al. (1985)
Spector et al. (1990)

Hazes et al. (1990)

Darwish & Armenian (1987)
Moskowitz et al. (1990)

0,42 (0,27-0,65)
0,95 (0,55-1,62)
1,10 (0,70-1,70)
0,56 (0,29-1,12)
0,40 (0,23-0,66)
1,29 (0,64-2,58)
1,44 (0,34-2,50)

0,84 (0,66-1,08)

Estudos de coortes e caso-
controle

Heterogeneidade presente
(p<0,001), analizada pelo
método de odd man out.

Coortes

Hannaford et al.(1990)
Vessey et al. (1987)
Hernadez-Avila (1990)

0,88 (0,69-1,12)
1,12 (0,79-1,79)
1,00 (0,70-1,30)

0,95 (0,81-1,12)

Estudos de coortes

IC- intervalo de confianga; RR - risco relativo; OR - odds ratio
# - RR para dados brutos
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