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RESUMO

Objetivo: Avaliar sinovite pelo ultrassom (US) articular em pacientes com artrite reumatdide
(AR) inicial e correlacionar com os dados clinicos, radiograficos e laboratoriais. Pacientes e
Métodos: Este estudo avaliou 832 articulacdes de 32 pacientes (24 mulheres e 8 homens)
com AR inicial selecionados no periodo de 2008 a 2010 do ambulatério de artrite da
Universidade Estadual de Campinas, caracterizado por 20 (62.5%) caucasbides e 12
(37.5%) nao caucasédides; um tempo médio de doenca de 13 meses, com média de idade de
42 anos. Nesta amostra foram detectadas, pelas escalas semiquantitativas cinza (SG) e pelo
power Doppler (PD), 173 articulacdes com sinovite de grau 0 a 3. Foi usado um ultrassom
GE LOGIQ XP-linear de alta frequéncia (8-10 MHz). Todas as maos foram radiografadas e
analisadas pelo score de Larsen com variacdo de grau entre 0 a V. Resultados: Este estudo
evidenciou correlagdes significativas e positivas entre os dados ultrassonograficos, clinicos
e laboratoriais: SGUS e PDUS do punho D e PCR (r=0.41 a 0.42), SGUS do 3*MTF D,
4*MTF D com o HAQ - DI (r=0.37 a 0.38), SGUS do 4°MTFE e o PCR (r=0.42), SGUS do
2°MTF D e o FR (r=0.40), SGUS—Score 7mod com o DAS28 (PCR) (r=0.38) e o PDUS—
Score 7mod com o PCR (r=0.39). Houve correlacdes significativas negativas com o SGUS
2*MTCF D com a dose e o tempo de uso MTX (r=-0.36 a -0.37). O PCR nesta amostra
pode ser considerado um indicador de atividade inflamatéria quando existe sinovite
detectada pelo US. Conclusao: A utilizacdo do US mostrou ser uma importante ferramenta
na avaliagdo de AR inicial e d4 um suporte mais seguro no diagndstico para iniciativas

terapéuticas mais precisas e seletivas.
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ABSTRACT

This study evaluated 832 joints of 32 patients (24 women and 8 men) with early RA
enrolled for the period 2008 to 2010 of the arthritis clinic of the Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP), characterized by 20 (62.5%) Caucasians, 12 (37.5%) non-
Caucasians, an average disease was 13 months, with a mean age of 42 years. This sample
was detected by semi-quantitative gray scale (GS) and power Doppler (PD) 173 joints with
synovitis of degree 0 to 3. It was used a GE LOGIQ XP-linear ultrasound and high
frequency (8-10 MHz) transducer. All hands were X-rayed and analyzed by the Larsen
score, with grades ranging from O to V. This study showed positive and significant
correlation between sonographic, clinical and laboratory data: GSUS/PDUS of right wrist
and CRP (r = 0.41 to 0.42), GSUS of the right 3°®MTP, GSUS of the right 4°MTP and HAQ
- DI (r = 0.37 to 0.38), GSUS of the left 4°MTP and CRP (r = 0.42), GSUS of the right
2°MTP and FR (r = 0.40), GSUS 7mod-score with the DAS28 (CRP) (r = 0.38) and PDUS
7mod-Score to CRP (r = 0.39). There was a significant negative correlation with the right
2°MCP with dose and duration of MTX use (r = -0.36 to -0.37). The CRP in this sample
can be considered an indicator of inflammatory activity, when analyzed separately or with
all the joints committed. Using the US was an important tool in the evaluation of RA and
gives a more secure support for initiatives in the diagnosis and treatment more precise and

selective.
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1-INTRODUCAO

Artrite Reumatoéide

Artrite Reumatéide (AR) é uma doenga inflamatdria cronica, sist€mica, de etiologia
desconhecida, que resulta em dano estrutural sinovial, cartilaginoso e dsseo, por esta
caracteristica cronica e progressiva promove deformidades articulares, evidenciado na
clinica, com perda funcional e comprometimento da qualidade de vida em curto espaco de

tempo.

Segundo Alarcon (1985) a prevaléncia da AR em estudos epidemiolégicos
internacionais, varia entre 1 e 6%. Para Marques Neto et al. (1993) em nosso pais, um
estudo multicéntrico encontrou uma prevaléncia de AR em adultos de 0.2 a 1.0% da
populacdo. De acordo com Chan et al. (1993) a incidéncia da doenca € aproximadamente
26 casos/10.000 habitantes. Pode ocorrer em qualquer idade, com o pico entre a 4* e 6*
décadas. As mulheres sdo afetadas duas ou trés vezes mais que os homens (McCarty,
1989). Embora a doenca seja ainda de causa desconhecida, avangos significantes tém sido
feitos no esclarecimento da patogénese da AR. H4, certamente, a junc¢do de vérios fatores
desencadeantes, como o inflamatério, imunolégico e uma evidente participacdo genética,
que tém sido avaliados através de estudos de imunogenética e biologia molecular

(Klareskog et al., 1995).

A utilidade do US na reumatologia

A real constatacdo do processo inflamatdrio articular € importante para o manejo do
tratamento da AR inicial (Sokka e Pincus, 2005), ja evidenciado na literatura que existem
medidas como o indice de atividade inflamatdria que constata indiretamente a atividade
inflamatdria articular, com variacdes de concordincia entre observadores (Scott et al.,

2003; Hart et al., 1985).

O Ultrassom (US) articular como outros métodos de imagem, pode auxiliar o
seguimento, a evolucdo e a identificagdo da diminuic¢do real dos sinais e sintomas na AR
(Luukkainen et al., 2003; Naredo et al., 2005).
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Os avancos tecnologicos tem resultado em acentuada melhora na qualidade e
defini¢do da ultrassonografia, como instrumento de avaliacdo de estruturas osteoarticulares,
tanto que tem sido utilizada com muita frequéncia na propedéutica de pacientes com artrite
e outras sindromes dolorosas (Filippucci et al., 2006; Grassi et al., 2005; Kane et al., 2006;
Kane et al, 2004; Grassi et al., 2003). Achados recentes na ultrassonografia das
articulacdes justificam um amplo espectro de indicacdes, desde a avaliacdo da sinovite
articular, tendinites, bursites, seguimento da atividade inflamatdria, monitoracdo aspirativa,
infiltracOes guiadas para puncgdes terapéuticas e diagndsticas (Filippucci et al., 2006; Kane
et al., 2004; Brown et al., 2006; Naredo et al., 2007; D’Agostinho et al., 2005; Koski e
Helle, 2005). Hoje em dia, a ultrassonografia fornece uma avaliacdo satisfatoria das
diversas matrizes e contrastes nos achados da avaliacdo pelo power Doppler. A qualidade
dos resultados da ultrassonografia depende das caracteristicas do equipamento e do seu
operador, exigindo conhecimento de anatomia, patologia e das técnicas permitidas pelo

equipamento (Ferri et al., 2005).

A sinovite ainda subclinica pode ser diagnosticada precocemente nas doencas
inflamatérias pela ultrassonografia, podendo mesmo sua evolucdo ser acompanhada,
definindo assim o estadiamento de oligoartrites e poliartrites (Bresnihan e Kane, 2004). A
definicdo da ultrassonografia facilita o reconhecimento precoce das artrites e permite a
instituicdo de uma teraputica mais precoce (Wakefield et al., 2004). A avaliagdo
radioldgica detecta danos estruturais ¢sseos tardiamente, ja a ultrassonografia caracteriza
alteracoes articulares bem recentes e assim, facilita o diagndstico inicial da AR (Wakefield

et al., 2000; Grassi et al., 2001).

A escala de matizes e contrastes, com diferentes graus de cinza, Grey scale,
utilizada pela ultrassonografia com power Doppler tem se demonstrado instrumento
confidvel na verificacdo de variacdes em longo prazo, definindo diferentes graus de lesao
na AR e na artrite psoridtica, desse modo avaliando a atividade dessas doencas através da
caracterizacdo da sinovite. O US tem se revelado importante no monitoramento de
tratamento com medicagdes de alta complexidade como os bioldgicos, por exemplo, os anti
TNFs (Fiocco et al., 2005). Além disso, a ultrassonografia nos estudos clinicos tem se

mostrado capaz de avaliar a dimensdo da efusdo e a atividade da micro circulagdo sinovial,
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ao comparar grupos de pacientes controles dos tratados com agentes terapéuticos. Assim, a
ultrassonografia pode complementar os tradicionais recursos de avaliacdo clinica nos
pacientes com doenga osteoarticular, diminuindo a subjetividade do exame clinico, ainda
que somado as escalas métricas virtuais analdgicas ou questiondrios de avaliacdao de funcdo
ou dor (HAQ - DI, WOMAC e outros). Da mesma forma também completa a definicdo e
estadiamento de atividade inflamatéria medida pelos indices laboratoriais, como:
hemossedimentacdo e proteina C reativa (Taylor et al., 2004). O US revelou-se também
mais sensivel do que avaliacdes clinicas para detectar as entesites em pacientes com
espondilite anquilosante (Balint et al., 2002) e pode ser uma técnica sensivel e quase
especifica para detectar calcificacdes de partes moles ou articulares (Frediani et al., 2005).
Pode mesmo ser compardvel a eletroneuromiografia, ainda que apenas baseada em
verificagcdes morfolégicas na sindrome do tinel do carpo, podendo ser ferramenta ttil na
complementacdo diagndstica dessa patologia (Wong et al., 2004). Relatos indicam sua
utilidade no auxilio diagndstico da arterite temporal e até na arterite de Takayasu, além de
poder contribuir para a avaliacdo de condi¢des da irrigacao em polpa digitais na esclerose
sistémica e em outras doengas do tecido conectivo (Schmidt et al., 2006). O US demonstra
o processo inflamatério através de uma escala heterogénia de matizes e contrastes que
reflete as caracteristicas € a extensido das estruturas inflamadas, definindo suas fases
evolutivas e até seu grau de agressividade. Estes achados incluem a colecdo fluidica,
cavidades comuns que se alargam, bainhas de tenddes que se espessam, proliferacdo
sinovial, edema dos tecidos moles e aumento da perfusdo sanguinea local (Filippucci et al.,
2006; Wakefield et al., 2005). Ainda, o Us de alta sensibilidade consegue diferenciar uma
sinovite proliferativa quando a imagem prevalente € hipoecdica, de uma exsudativa,
caracterizada por uma imagem exclusivamente anecdica, em que o predominio € efusao,
mas muitas vezes esta diferenciacdo fica comprometida, pois em individuos sadios, existe
uma pequena quantidade de efusdo intra-articular. Assim o power Doppler apresenta
fundamental importancia nas artropatias inflamatdrias, pois tem a capacidade de captar
baixo fluxo sanguineo, detectando atividade inflamatéria sinovial, quando esta se faz

presente.

Assim, o US osteoarticular € um método de imagem, que vem se revelando ser uma

ferramenta sensivel em relacdo a radiografia e apresenta semelhante acurdcia comparado a
20



ressonancia, sendo util para a detec¢do e seguimento da atividade inflamatéria e dano
estrutural articular na AR (Karim et al., 2001; Scheel et al., 2006; Backhaus et al., 1999;
Szkudlarek et al., 2004; Brown et al., 2008).
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2-OBJETIVOS

Objetivo geral

* Avaliar o uso do US articular em pacientes com AR inicial e sua correlacio com dados

clinicos, laboratoriais e radiogréficos.

Objetivos Especificos

1. Descrever achados ultrassonograficos na AR inicial e correlacionar com os achados

clinicos, laboratoriais e tratamento.

2. Identificar os principais sitios e recessos articulares comprometidos por sinovite na

AR inicial.

3. Avaliar através US articular o escore 7 modificado para sinovite e correlacionar

com os achados clinicos e laboratoriais.

4. Comparar os achados de sinovite pelo US nas articulacdes dos dedos das maos e

punhos com os achados radiograficos (score de Larsen).
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3-CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Critérios de Inclusido dos Sujeitos de Pesquisa

v Pacientes que estdo de acordo em assinar o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido e assinar o termo de sigilo.

v Pacientes de ambos os sexos.
v Pacientes acima ou igual a 20 anos de idade.
v Pacientes com artrite no periodo acima ou igual a 3 meses e menor ou igual a

2 anos, previamente selecionados do ambulatério de AR da reumatologia do HC -

FCM / UNICAMP.

v Pacientes ndo gravidas.

Critérios de Exclusiao dos Sujeitos de Pesquisa

v Pacientes que nao estdo de acordo em assinar o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido e assinar o termo de sigilo.

v Pacientes menores de 20 anos.
v Outras doencas do tecido conjuntivo e infecciosas.
4 Pacientes gravidas.
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4-PACIENTES E METODOS
Tipo de estudo: corte transversal.

Pacientes

Foram avaliados 39 pacientes, mas selecionados 32 pacientes com AR
diagnosticados e classificados pelos critérios do ACR (Arnettet et al., 1988) do ambulatério
de Artrite da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Depois de avaliados quanto
aos critérios de exclusao e inclusdo, todos os sujeitos foram orientados quanto ao presente
estudo e, apds ler, entender e concordar em participar do mesmo, assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de

Ciéncias Médicas da UNICAMP. (ANEXO I)

Os pacientes foram avaliados quanto aos seguintes dados: idade, sexo, raga, tempo

de inicio da doenca, dosagem e tempo de uso de glicocorticéides, DMARDs e biolégicos.

Um reumatologista realizou a contagem e registro do nimero de articulagdes

edemaciadas e doloridas e a avaliacdo clinica. (ANEXO II e III)

Os pacientes triados com exames laboratoriais, radiogrificos e clinicos, no
ambulatério de reumatologia, eram submetidos as cegas, sem o conhecimento prévio da

patologia, ao exame de US pelo pesquisador.

Questionario de incapacidade funcional: HAQ — DI

Consiste em um questionario autoaplicivel para avaliagdo funcional com 20
questdes divididas em oito componentes (vestir-se e arrumar-se, levantar-se, alimentar-se,
caminhar, higiene, alcancar objetos, preensdo e desempenho de atividade), cada um
contendo dois ou trés itens. Para cada item € solicitado ao paciente que assinale em uma
escala de 0 a 3 correspondendo a sua dificuldade em realizar cada atividade proposta (sem

qualquer, com pouca, com muita dificuldade ou incapaz de realizar). Obtém-se o indice do
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HAQ - DI pela média aritmética dos maiores escores de cada componente (ANEXO 1V)

(Ferraz et al., 1990; Ciconelli, 1999).

Score de atividade inflamatoria (DAS28)

Para a avaliacdo da atividade da AR foi utilizado uma forma simplificada do
Disease Activity Score, o DAS-28 que consiste na avaliacdo de 28 articulacdes (ombros,
cotovelos, punhos, metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais e joelhos) quanto a
presenca de dor e edema associado a avaliacdo do VHS e/ou PCR e da avaliagao global de
saide expressa pelo paciente obtida por uma escala analdgica visual de 0 a 100 mm.
(Aletaha e Smolen, 2005). Seu valor € calculado de acordo com a férmula de Prevoo (Hart
et al., 1985; Van Gestel et al., 1998, Kushner, 1991; Van Leeuwen et al., 1993; Mallya et
al., 1982; Wolfe, 1997).

Ultrassom articular

Foi utilizado um equipamento de US GE LOGIQ XP-linear e transdutor de
frequéncia (8-10 MHz) e um power Doppler de 4.4 a 5.5 MHz; que avaliou alteracOes
articulares pela escala cinza e a presenca de micro circulagdo sinovial, respectivamente.
Todas as estruturas foram documentadas em uma maneira que assegure uma boa
reprodutibilidade dos resultados. Os achados patolégicos foram documentados em plano

longitudinal ou transversal dorsal e palmar, quando se fez necessario (Manger e Kalden,

1995; Grassi et al., 1995).

As imagens ultrassonogréficas que mostraram as caracteristicas mais representativas
das sinovites foram armazenadas em Hard externo e uma ficha de dados ultrassonograficos.

(ANEXO V)

25



Através de uma escala semiquantitativa cinza, a cavidade intra-articular de todas as

articulacdes analisadas foi classificada em O a 3:

a 0 = ausente,

a 1 = leve (discreta imagem hipoecoica/anecoica na cdpsula articular,

a 2 = moderada (elevagao da cdpsula articular),

a 3 = severa ou marcada (caracteriza importante distensdo da cdpsula
articular).

Os punhos foram avaliados em visdao longitudinal dorsal central, para detec¢do de
sinovite pela escala semiquantitativa cinza e a presenca de micro circulacdo ativa pelo
power Doppler na frequéncia de 4.4 a 5.5MHz, quando havia atividade inflamatdria

sinovial, sendo classificado como:

d 0 = ausente (nenhum sinal de PD, ou seja, fluxo intra-articular),

(| 1 =leve (1 sinal de PD) ,

d 2 = moderada (2 ou 3 sinais de PD, ou seja <50% de fluxo intra-articular),
(| 3 = severa ou marcada (> 50% de fluxo intra-articular). (Szkudlarek et al.,
2001)

Posicionamento do paciente para o exame de US dos dedos das maos e pés

v Posi¢do sentada
v" Posicionamento da mdo em cima de uma mesa

v" Exame dinAmico com flexdo/extensio dos dedos

Posicoes do transdutor, recomendadas para o exame dos dedos maos e pés
1 Visdo longitudinal dorsal: 2% a 5*IFP e 2% a 5* MTCF e 2% a 5 MTF

2 Visdo longitudinal palmar 2* a 5*IFP e 2* a 5* MTCF
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3 Visao longitudinal lateral 2%, 5* articulacdes MTCF e 5* MTF.

Posicionamento do paciente para o exame de US do punho

v’ Posi¢do sentada
v" Posicionamento da mdo em cima da coxa ou de uma mesa

v" Exame dinAmico com flexdo/extensdo dos dedos

Posicoes do transdutor, recomendadas para o exame de punho

1 Visdo transversal palmar

2 Visdo longitudinal palmar

3 Visdo transversal dorsal (radial)

4 Visao transversal dorsal (ulnar)

5 Visdo longitudinal dorsal (radial)
6 Visdo longitudinal dorsal (central)

7 Visdo longitudinal dorsal (ulnar)

Avaliacao ultrassonografica articular pelo “Score 7”

Este “score” tem como objetivo facilitar a avaliagdo articular na AR na préatica
clinica do reumatologista sendo validado em 2009 através de um estudo multicéntrico, que
avaliou vdrios tipos de artropatias inflamatdrias, inclusive AR estabelecida, com uma média
de 7.7 anos de doenca. Este score denomina- se 7, pela avaliacdo de 7 articulacdes da mao
dominante: punho, 2%, 3* MTCFs, 2* e 3* IFPs; 2% e 5* MTFs. A soma de todos os “scores”
variou de 0 a 33 e 0 a 21, para SG e PD, respectivamente. O cdlculo € caracterizado pela
soma de todos os “scores” de 0 a 3 da SG e PD gerados em cada “scaneamento”, variando

de 0 a 39, como demonstrado abaixo (Backhaus et al., 2009).

As féormulas sdo as seguintes:
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SG_synovitis (sGUs -Score 7) = [3 x sg_punho_d (dorsal, palmar ulnar) ]+ sg_d_2mtcf_d +
sg_p_2mtcf_d + sg_d_3mtcf d + sg_p_3mtct d+sg d_2_ifp_d+sg_p_2_ ifp_d+
sg_d_3_ifp_d +sg_p_3_ifp_d + sg_d_2MTF_d + sg_d_SMTF_d = 13scancamentos) x 3 (score
méximo da GS, 0 a 3) = 39.

PD_synovitis pUS - score 7) = [3 X pd_punho_d (dorsal, palmar ulnar)] + pd_d_2mtcf d +
pd_p_2mtcf_d + pd_d_3mtcf d + pd_p_3mtcf d + pd_d_2_ifp_d + pd_p_2_ifp_d +
pd_d_3_ifp_d + pd_p_3_ifp_d + pd_d_2MTF_d + pd_d_5SMTF_d = 13(scaneamentos) X 3

(score maximo da PD, 0 a 3) = 39.

Caracteriza-se pela avaliacdo da soma das seguintes articulacdes dominantes:

Punho dominante Dedos das mdos Dedos do Pé
a dominantes
'S Dorsal 22MTT e SAMTT
2 Palmar 22MTCF e 32MTCF Dorsal
@ Ulnar Dorsal e palmar
22|FP e 32IFP
g Dorsal e palmar
2
; Dorsal
'é‘ Palmar 22MTCF e 32MTCF
g Ulnar Dorsal e palmar
N r
| ) (!' \
e
;i ( o al
L s Sorsalepalmar | 2MTTe s
FZ g (‘>.< g pa Dorsal e Plantar;
\ ".. a .
ﬂ w U ) / 22MTCF radial I
/
UL/l | 22IFP e 32FP
Dorsal e palmar
\ 1 articulagSo 4 articulages 2 articulagdes }

|

7 articulagSes

Figura 1- Score 7
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Avaliacao ultrassonografica articular pelo score 7 modificado para sinovite

Neste score modificado para sinovite, foi avaliado no US o recesso dorsal central
dos punhos e ndo avaliados os recessos ulnar e palmar dos punhos, diferindo assim, do
score 7 original. O SGUS — Score 7 mod variou de 0 a 33 e o PD — Score 7 mod variou de 0

a 21; caracterizado pela avaliacdo sinovial da soma das seguintes articulacdes dominantes:

SG_synovitis (GSUS - Score7mod) = Sg_punho_d (dorsal central) + sg_d_2mtcf d +
sg_p_2mtcf_d +sg_d_3mtcf d +sg_p_3mtcf_d+sg_d 2 ifp_d+sg_p_2_ifp_d+
sg_d_3_ifp_d +sg_p_3_ifp_d + sg_d_2MTF_d + sg_d_SMTF_d = 11 (scancamentos) x 3 (score

maximo da GS, 0 a 3) = 33.

PD_synovitis (PDUS - Score 7Tmod) = pd_punho_d (dorsal central) + pd_2mtcf_d + pd_3mtcf_d +
pd_2_1fp_d + pd_3_lfp_d + pd_ZMTF_d + pd_5MTF_d = 7(scaneamentos) x 3 (score maximo da PD, 0 a

3)=21.

.:‘ Sinovite
O. o0 ..
R\
~“f"i ! Punho dominante Dedos das mdos Dedos do Pé
- ‘ dominantes
Dorsal 22MTT e SAMTT
central 22MTCF e 32MTCF Dorsal
Dorsal e palmar
M .
Iv ) | l
M ‘;’- Conns 22IFP e 32IFP
O :< ‘—)/\ ( | Dorsal e palmar
N8 S | ) {
h ‘ (.) f" \ 1articulacdo 4 articulagdes 2articulacdes }
{7} f \
'l \ 1‘) ! /' J J ’
wiaImy.

f

7 articulagSes
Figura 2- Score 7modificado
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Método Radiografico

A avaliacdo radiogriafica foi feita apds a realizacdo de todo o estudo, pelo

pesquisador e por um radiologista.

Foram realizados RX de midos em incidéncia Antero-posterior para classificacio da
lesdo articular, conforme descrito por Larsen (1977), que propds graduagdo do acometimento
das articular em: Grau O: normal, Grau I: discreta anormalidade (edema de partes moles,
osteopenia periarticular e discreta diminui¢do do espacgo articular); Grau II: anormalidade
definida (presenca de pequenas erosdes; diminui¢do do espago articular ndo € obrigatdria);
Grau III: marcada anormalidade (presenca de erosdes e diminui¢do do espaco articular); Grau
IV: anormalidade grave (a superficie articular original permanece parcialmente preservada);
Grau V: anormalidade mutilante (a superficie articular original desapareceu; deformidade

grosseira estd presente) (Plant et al., 1994). (ANEXO VI)

Método de Larsen

Varias articulagdes sao estudadas individualmente
recebendo cada uma, um escore unico para todas

as alteracdes radiograficas acima descrito.

Figura 3-M¢étodo radiogréfico de Larsen
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Método Estatistico

Andlise descritiva com apresentacdo de tabelas de frequéncias para varidveis

categoricas e medidas de posi¢cdo e dispersdo para varidveis numéricas.

Para comparacdo de medidas continuas ou ordendveis entre 2 grupos foi utilizado o

teste de Mann-Whitney.

Para verificar associacdo linear entre as varidveis foi utilizado o coeficiente de
correlacdo de Spearman. Este coeficiente varia de -1 a 1. Valores préximos dos extremos
indicam correlacdo negativa ou positiva, respectivamente e valores proximos de zero nao

indicam correlagdo.

Para verificar associacdo ou comparar propor¢des foi utilizado o teste Qui-quadrado

ou teste exato de Fisher, quando necessario.

Para identificar fatores de risco para a sinovite foi utilizado a andlise de regressao de

Cox univariada.

Como medida de concordancia entre os observadores foi utilizado o coeficiente
Kappa ponderado. A magnitude do coeficiente € definida como: valores maiores ou iguais a
0.75 indicam excelente concordancia, valores entre 0.75 e 0.40 indicam boa concordancia e

valores menores ou iguais a 0.40 nio indicam concordancia.
O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi 5%.

O programa estatistico utilizado foi: SAS System for Windows (Statistical Analysis

System), versdo 9.2. SAS Institute Inc, 2002-2008, Cary, NC, USA.
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5- RESULTADOS

Caracteristicas Clinicas e Epidemiologicas

Sujeitos excluidos da pesquisa

Sete pacientes foram excluidos da pesquisa. Cinco (71.4%) dos pacientes nao
apresentaram sinovite no exame de US, com osteofitose evidente nas articulacdes
avaliadas, caracterizando ostoartrite. Um paciente (14.3%) evoluiu clinicamente para lipus

e o outro paciente (14.3%) com artropatia reativa, acometido por anemia aplésica.

Caracteristicas dos sujeitos de exclusao

Meédia de idade: 41.2 anos

Média de sexo e raga: 85.7% eram femininos e caucasodides
Média de tempo de doenca: 11.4 meses

Meédia de HAQ - DI: 0.97, ou seja, com incapacidade funcional levemente diminuida.

Caracteristicas demograficas

Esta amostra de 32 sujeitos foi caracterizada por 24 (75%) pacientes do sexo
feminino e 8 (25%) pacientes do sexo masculino, sendo 20 (62.5%) caucasdides; nao
caucasoides 12 (37.5%). HAQ - DI média de 1.2 (min: 0 max: 2.9), DAS28 (VHS) média
de 4.5 (min: 1.8 e max: 7.2), DAS28 (PCR) média de 8.1(min: 2.0 e max: 6.7), com FR
positivo em 16 (50.0%) e anti-CCP positivo em 21 (72,41%) dos casos. Comorbidades
foram observadas em 3 pacientes (9.37%), com diagndstico de hipotireoidismo,
hipertireoidismo e diabetes tipo 2, com média de tempo de doenca de 2 anos, alem de 2

pacientes (6.25%) com historia de tabagismo em média de 32.5 anos (tabelal).
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Analise descritiva das variaveis numéricas:

Tabela 1- Dados - demogréficos

Dados - demogrificos  média+ dp minimo méaximo mediana
Idade 42+14.6 20 75 45
Tempo doenca (meses) 13.2+38. 3 24 10
DAS28 (PCR) (mg/d]) 4.0£1.2 1.2 6.7 3.9
HAQ - DI 1.2+0.7 0 2.9 1.3
Anti-CCP (Ul/dL) 137.2495.8 0 250 161.9
FR (UI/dL) 105.44435.1 0 2180 23.5
VHS (mm) 34+ 33 1.0 112 28
PCR (mg/dl) 8.1%£13.6 0 56 1.8

Tabela 2- Medica¢des em uso no momento do exame ultrassonografico

(CE) MTX
Prednisona
Percent of patientes (N) 19 (59.3%) 20 (62.5%)
Dose (mg) 5.0-20.0 12.5-25.0
Tempo de uso (meses) 5 4.14

Leflunomide

3 (14%)
20

6.26

Difosfato de

cloroquina
3 (14%)
250

6.72

Hidroxicloroquina

2 (9.5%)
400

0.94

Etanercept

1 (3.125%)
50

2

D: dose; T: tempo; MTX= metotrexato;

Em relacdo ao uso de medicagdes, no momento do exame de US, 20 (62.5,%)

pacientes estavam em uso de MTX; 19 (59.3,%) pacientes em uso de CE (prednisona), na

dosagem média de 5.7 mg e 7 (21.87%) pacientes sem usar prednisona, DMARDs e

bioldgicos (tabela2).
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Tabela 3- Andlise descritiva dos achados ultrassonograficos articulares e clinicos

n/ % Punho Punho 2°MTCF 2*MTCF 3MTCF 3*MTCF
direito esquerdo direita esquerda direita esquerda
Sinovite 22 (68.75) 23(71.88) 17(53.13) 11(34.38) 14(43.75) 12 (37.50)
Erosao 1(3.13) 1(3.13) 1(3.13) 0 (0.00) 0 (0. 00) 0 (0.00)
Tenossinovite 3 (9.38) 3(9.38) 2(6.25) 3(9.38) 2 (6.25) 2 (6.25)
Dor 20 (62.50) 19(59.38) 17(53.13) 15(46.88) 16(50.0) 14 (43.75)
Edema 25(78.3)  22(68.75) 23(78.88) 20(62.59) 20(62.50) 17(53.13)
n/ % 4 MTCF 4MTCF 5" MTCF 5*MTCF 2°TFP 2* IFP
direita esquerda direita esquerda direita esquerda
Sinovite 7(21.88)  5(15.63) 4(12.50) 5(15.63)  5(15.63) 2 (6.25)
Erosao 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
Tenossinovite 1 (3.13) 1(3.13) 1(3.13) 1(3.13) 0 (0.00) 0 (0.00)
Dor 13 (40.63) 10(31.25) 7(21.88) 5(15.63) 8(25.000 8(25.00)
Edema 11 (34.38) 10(31.25) 6(18.75) 7(21.88) 7(21.88) 6 (18.75)
n/ % 3" IFP 3" IFP 4" IFP 4" TFP 5" IFP 5* IFP
direita esquerda direita esquerda direita esquerda
Sinovite 7 (21.88) 8 (25.00) 3(9.38) 2 (6.25) 3(9.38) 4 (12.50)
Erosao 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
Tenossinovite 2 (6.25) 1(3.13) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
Dor 15(46.88) 9(28.13) 7(21.88) 7(21.88) 8(25.00)0 6(18.75)
Edema 13 (40.63) 6(18.75) 5(15.63) 7(21.88)  6(18.75) 4 (12.50)
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n/ % 2* MTF 2* MTF 3* MTF 3* MTF 4* MTF 4* MTF
direita esquerda direita esquerda direita esquerda
Sinovite 3(9.38) 2(6.25) 2(6.25) 3(9.38) 2 (6.25) 4 (12.50)
Erosao 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
Tenossinovite 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
Dor 2 (6.25) 0 (0.00) 2(6.25) 1(3.13) 1(3.13) 1 (3.13)
Edema 1(3.13) 0 (0.00) 1(3.13) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
n/ % 5* MTF 5* MTF
direita esquerda
Sinovite 1(3.13) 2 (6.25)
Erosao 0 (0.00) 0 (0.00)
Tenossinovite 0 (0.00) 0 (0.00)
Dor 1(3.13) 1(3.13)
Edema 0 (0.00) 0 (0.00)

A tabela acima mostrou que dos 32 pacientes com alteragao ao US, ap6s a andlise

de 832 articulagdes foi observado sinovite em 173 recessos (20.79%); tenossinovite dos

recessos dorsais do punho e articulagdes dos dedos das maos em 22 (4.91%) e erosdo em 3

(1.56%). Evidenciou um nimero maior de sinovite pela escala cinza do US nos punhos do

lado direito 22 (68.75) e esquerdo 23 (71.88) e um maior comprometimento sinovial da 2*

MTCEF e 3* MTCF de ambos os lados, quando comparado as outras articulagdes. Detectou-

se um maior comprometimento de sinovite pela escala cinza das articulagdes dos dedos das

maos, maior em recesso dorsal, em 102 articulagdes (73.38%) do que no palmar, em 37

articulacdes (26.61%) (tabela 3).
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Tabela 4- Andlise descritiva semiquantativa de sinovite pela escala cinza (SG) e pelo

power Doppler (PD)
Grau de SG Punho PDPunho  SG Punho  PD Punho
sinovite n/% Direito Direito Esquerdo Esquerdo
0 9 (28.13) 20 (62.50) 8 (25.00) 20 (62.50)
1 7 (21.88) 3 (9.38) 9 (28.13) 1(3.13)
2 11 (34.38) 5 (15.63) 10 (31.25) 9 (28.13)
3 5(15.63) 4 (12.50) 5(15.63) 2 (6.25)
Grau de SG D SGP SGD SGP
sinovite 2* MTCF 2* MTCF 2* MTCF 2* MTCF
/% Direita Direita Esquerda Esquerda
0 14 (43.75) 25 (78.13) 20 (62.50) 30 (93.75)
1 6 (18.75) 4 (12.50) 4 (12,50) 1(3.13)
2 8 (25.00) 3 (9.380) 7 (21.88) 1(3.13)
3 4 (12.50) 0 (0.00) 1(3.13) 0 (0.00)
Grau de SGD SGP SGD SGP
sinovite 3* MTCF 3* MTCF 3* MTCF 3* MTCF
0/ % Direita Direita Esquerda Esquerda
0 17 (53.13) 26 (81.25) 21 (65.63) 30 (93.75)
1 2 (6.25) 3(9.38) 6 (18.75) 1(3.13)
2 7 (21.88) 2 (6.25) 1(3.13) 1(3.13)
3 6 (18.75) 1(3.13) 4 (12.50) 0 (0.00)
Grau de SGD SGP SGD SGP
4* MTCF 4* MTCF 4* MTCF 4* MTCF
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sinovite Direita Direita Esquerda Esquerda
n/ %

0 23 (71.88) 29 (90.63) 26 (81.25) 30 (93.75)

1 4 (12.50) 3(9.38) 1(3.13) 0 (0.00)

2 4 (12.50) 0 (0.00) 5 (15.63) 1(3.13)

3 1 (3.13) 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (3.13)
Grau de SGD SGP SGD SGP
sinovite 52 MTCF 5* MTCF 5* MTCF 5* MTCF

0/ % Direita Direita Esquerda Esquerda
0 27 (84.38) 31 (96.88) 27 (84.38) 31 (96.88)
1 2 (6.25) 1(3.13) 4 (12.50) 0 (0.00)
2 3 (9.38) 0 (0.00) 1(3.13) 1(3.13)
3 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)

Grau de SGD SGP SGD SGP

sinovite 2" IFP 2" IFP 2" IFP 2 IFP

0/ % Direita Direita Esquerda Esquerda

0 28 (87.50) 31(96.88)  32(100.00) 30 (93.75)
1 2(6.25) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
2 2(6.25) 0 (0.00) 0 (0.00) 1 (3.13)
3 0 (0.00) 1 (3.13) 0 (0.00) 1 (3.13)
Grau de SGD SGP SGD SGP
sinovite 3" IFP 3" IFP 3" IFP 3" IFP
0/ % Direita Direita Esquerda Esquerda
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0 27 (84.38)  29(90.63)  27(84.38) 26 (81.25)
1 2 (6.25) 2 (6.25) 2 (6.25) 1(3.13)
2 1(3.13) 0 (0.00) 3(9.38) 1(3.13)
3 2 (6.25) 1(3.13) 0 (0.00) 4 (12.50)
Grau de SGD SGP SGD SGP
sinovite 4 IFP 4 IFP 4° IFP 4° IFP
0l % Direita Direita Esquerda Esquerda
0 28 (87.50)  31(96.88)  31(96.88) 31 (96.88)
1 2 (6.25) 1(3.13) 1(3.13) 0 (0.00)
2 2 (6.25) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
3 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 1(3.13)
Grau de SGD SGP SGD SGP
sinovite 5* IFP 5" IFP 5 IFP 5 IFP
0/ % Direita Direita Esquerda Esquerda
0 30(93.75)  31(96.88)  29(90.63) 31 (96.88)
1 1(3.13) 0 (0.00) 2(6.25) 1(3.13)
2 1 (3.13) 1(3.13) 1(3.13) 0 (0.00)
3 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
Grau de SGD SGD SGD SGD
sinovite 2* MTF 2* MTF 3* MTF 3* MTF
n/ % Direita Esquerda Direita Esquerda
0 29(90.63)  30(93.75)  29(90.63) 29 (90.63)
1 1 (3.13) 1(3.13) 1(3.13) 0 (0.00)
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2 1(3.13) 1(3.13) 2(6.25) 3(9.38)
3 1(3.13) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
Grau de SGD SGD SGD SGD
sinovite 4* MTF 4* MTF 5" MTF 5" MTF
n/ % Direita Esquerda Direita Esquerda
0 29 (90.63) 28 (87.50)  31(96.88) 30 (93.75)
1 1(3.13) 2(6.25) 1(3.13) 2(6.25)
2 2 (6.25) 2 (6.25) 0 (0.00) 0 (0.00)
3 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)

SG D: Escala Gray Dorsal; SG P: Escala Gray Palmar.

Na tabela acima foi observada sinovite ativa classificado em grau 2 pelo power

Doppler, 9 (28.13%) no punho esquerdo e 5 (15.63%) no punho direito, caracterizando uma

atividade inflamatéria moderada nos punhos.

Houve mais sinovite grau 2 pela escala cinza no recesso dorsal na 2* MTCEF direita,

6 (18.75%) do que na esquerda 4 (12.50%) e mais sinovite no recesso dorsal do que no

recesso palmar nestas articulacdes (tabela 4).
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Figura 4-Escala Semi-quantitativa para SG, Dorsal do Punho: 0 a 3; C = Cartilagem; T =
Tendao; S = Sinovite; R = Radio; L = Lunato; C = Capitato.

Figura 5- Escala Semi-quantitativa para sinal de PD, Dorsal do Punho: 0 a 3; S = Sinovite;
R = Rédio; L = Lunato; C = Capitato.
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Figura 7- Escala Semi-quantitativa para SG, Palmar do MTCF: 0 a 3
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Figura 9- Escala Semi-quantitativa para SG, Palmar do IFP: 0 a 3
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Figura 10- Escala Semi-quantitativa para SG, Dorsal do MTF: 0 a 3

Figura 11- Detec¢do de sinovite ativa, pelo power Doppler (+) em recesso dorsal do
punho.

A.visdo longitudinal, 6°compartimento; B. visao transversal, 3° compartimento.

TE = Tendao Extensor; S = Sinovite; U = Ulna; T= Triangular; LTFC = Ligamento triangular
fibrocartilaginoso
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Visao longitudinal Visao transversal

Figura 12- Erosdo 6ssea em 2* MTCF

Anadlise descritiva e relacao entre alteracoes ultrassonograficas, provas laboratoriais e
a clinica (tabelas de comparacao e correlacio)

Na andlise de comparagdo houve significancia estatistica com a presenga de sinovite
com a 2* MTCF, 3* MTCF e 4* MTCEF direitas e 3* IFP direita quando comparadas ao
DAS28 (PCR). A sinovite da 2* MTCF direita teve significincia estatistica ao ser
comparada com o DAS28 (VHS). As sinovites da 3* MTCF esquerda, a 2* IFP direita, a 3*
IFP esquerda foram significativas ao serem comparadas com o VHS e a sinovite na 4* MTF
esquerdo ao ser comparada com o PCR, ou seja, houve significincia estatistica com a
presenca de sinovite em pequenas articulagoes das maos / DAS28 (PCR) e VHS e o 4° MTF
esquerdo / PCR (tabela 5).
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Tabela 5- Comparacdo das varidveis clinicas e laboratoriais com presenga ou auséncia de
sinovite pelo US
Média/dp/ DAS28 DAS28 HAQ-DI  anti -CCP FR VHS PCR

p-valor (VHS) (PCR)

2* MTCF 4.0 3.5 1.2 170.4 150.2 27.6 6.2
Direita 0.8 0.9 0.6 102.5 310.9 25.8 12.4

p=0.0396 p=0.0285 p=0.8646 p=0.0891 p=0.7104 p=0.6227 p=0.2879

3* MTCF 4.3 3.6 1.2 154.3 133.4 32.4 6.6
direita 1.2 1.2 0.6 98.1 285.8 254 11.6

p=02389 p=0.0350 p=09241 p=03891 p=04913 p=0.6207 p=0.3495

3* MTCF 4.7 39 1.3 132.6 204.2 41.2 59
esquerda 1.2 1.2 0.6 98.9 517.3 324 10.8

p=0.1922 p=05593 p=0.1717 p=0.6396 p=0.6722 p=0.0369 p=0.4225

4" MTCF 4.5 3.7 1.2 130.6 186.3 32.4 59
direita 1.1 1.1 0.7 102.6 482.8 28.2 10.5

p=0.6001 p=0.0474 p=05521 p=0.6449 p=0.1569 p=0.5993 p=0.0543

2* IFP 4.6 39 1.3 141.4 211.0 38.8 9.1
direita 1.2 1.2 0.7 95.7 466.9 33.6 14.6

p=0.6219 p=0.5506 p=0.1009 p=0.4853 p=0.5545 p=0.0271 p=0.7150

3* IFP 4.4 3.7 1.3 141.3 122.4 37.0 7.6

direita 1.3 1.2 0.6 97.6 248.4 31.0 11.5
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p=0.6001 p=0.0425 p=03368 p=0.7194 p=0.5241 p=0.1376 p=0.7484

3* IFP 4.7 39 1.3 1471 234.9 42.3 7.2
esquerda 1.2 1.1 0.6 90.0 488.5 34.0 11.4

p=0.0982 p=0.9479 p=05267 p=0.5071 p=0.0829 p=0.0073 p=0.7100

4* MTF 4.6 39 1.1 143.0 192.1 33.8 5.7
esquerda 1.2 1.2 0.7 97.4 460.5 30.8 10.0

p=0.7976 p=0.2314 p=0.0863 p=0.5451 p=0.1048 p=04753 p=0.0237

Teste estatistico: Mann-Whitney

Na andlise de comparagdo das varidveis clinicas e laboratoriais houve significancia
estatistica com a presenca de sinovite das pequenas articulacdes das maos, com o DAS28
(PCR) e o VHS.

Com as articulagdes dos pés, ocorreu associagdo de sinovite do 4* MTF esquerdo, com o

PCR.

Tabela 6- Correlacao dos dados de sinovite pelo US em relacdo aos dados clinicos e

laboratoriais

r/p-valor

SGUS Punho Direito / PCR r=0.42
p=0.0163

PDUS Punho Direito / PCR r =0.40
p= 0.00337
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Teste estatistico: Correlacdo de Spearman

Em relacdo as tabelas de correlagdo, houve correlagdo positiva, moderada e
significativa na presenca de sinovite de punho direito pela escala cinza e pelo power
Doppler, da 4* MTF esquerda com o PCR. J4 o VHS, mostrou ter uma correlagdo negativa
e estatisticamente significativa, mas nao clinicamente significativa na presenga de sinovite
articular evidenciada pelas 2* MTCF direita, 3* MTCF esquerda e 3* IFP esquerda nos
recessos palmar e dorsal. O HAQ — DI apresentou correlagdo positiva com a 3* MTF direita

e a 4* MTF direita e o FR com a presenca de sinovite da 2* MTCF Direita (tabela 6).



Tabela 7: Andlise descritiva e relac@o entre os achados clinicos (dor e edema) e os achados

de sinovite pelo US

% SI (sinovite) / p-valor




SI 5 IFP Esquerda / dor 50%

p=0.0149

Testes estatisticos: Qui-quadrado | Exato de Fisher

Quanto aos achados clinicos, os punhos direitos e algumas pequenas articulacdes
das maos, o edema foi associado com a presencga de sinovite detectado pelo US em 50% a
84% (variagdao: p = 0.0014 a p = 0.0342). Por outro lado, em 50% dos casos a dor foi
associada com a presenca de sinovite na 5* IFP a esquerda. No entanto, para outras
articulacdes examinadas ndao houve significancia clinica nesta comparacdo (variagdo: p =

0.119 a p=1.00).

Tabela 8: Correlacdo entre tempo e dose de medicamentos com os achados de sinovite pelo

US.
r/p-valor
SGUS P 2* MTCF Direita / dose MTX r=-0.37
p= 0.0368
SGUS P 2* MTCF Direita / tempo MTX r=-0.36
p= 0.0445

Teste estatistico: Correlacao de Spearman

Esta tabela demonstra que nesta amostra, houve uma correlacdo significativa e

negativa, em relacdo a dosagem e o tempo de uso com o MTX.
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Tabela 9: Correlacdo entre o escore 7 modificado e varidveis clinicas e laboratoriais

r/p-valor

SGUS — Score 7 mod / DAS28 (PCR) r=0.38
p=0.0332

PDUS — Score 7 mod / PCR r=0.39
p=0.0280

Teste estatistico: Correlacdo de Spearman

Esta tabela evidencia correlagdo estatisticamente significativa, positiva e moderada

do score 7 modificado para o SGUS e o PDUS, com o DAS28 (PCR) e o PCR,

respectivamente.
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Griafico 1-Correlacdo: SGUS — Score 7 mod / DAS28 (PCR)
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A correlagdo do Score 7 mod com o uso de MTX e do corticdide ndo foi estatisticamente

significativa.

Tabela 10-Andlise descritiva e associa¢do entre varidveis de risco e sinovite articular.

% Sl (sinovite) / variaveis risco / p=valor

Teste estatistico: Regressdo de Cox univariada;



Houve um risco de 3 a 6 vezes em existir sinovite, para algumas pequenas
articulacdes das maos quando associado com algumas varidveis, como o edema, a dor € o
VHS. Em associa¢do ao anti-CCP, FR, DAS28, HAQ e PCR, ndo houve risco para a
presenca de sinovite nas pequenas articulagcdes das maos, dos pés e dos punhos. Em relacdo
as manifestacdes poliarticular e oligoarticular, com a associacdo das varidveis clinicas e
laboratoriais, juntamente com a presenca de risco em ocorrer sinovite, nao houve

significancia estatistica (variacdo do p=0.4667 a p=1.00).

Anadlise descritiva dos achados radiograficos (score de Larsen agrupado)

O coeficiente kappa interobservacional da andlise radiogréfica pelo score de Larsen
entre o observador 1 (reumatologista) e o observador 2 (radiologista), obteve variacao de —
0.062 IC95% (-0.4020; 0.2775) a 0,473 1C95% (0.1134; 0.8340), ou seja o indice de uma
boa concordancia foi verificado na 2* MTCF D e 3* MTCF E, nas demais articulagdes
houve casos proximos a alguma concordancia (k= 0.333) e sem nenhuma concordancia,

caracterizando uma divergéncia na andlise radiografica entre estes dois observadores.

Analise descritiva dos achados ultrasonograficos e radiograficos (score de Larsen)

Na avaliacdo do observador 1 (reumatologista) houve uma discordancia em relacio
a todas articulagOes, caracterizada por uma variacdo do coeficiente kappa de -0.2000

IC95% (-0.4972; 0.0972) a 0.3333 IC95% (-0.0469; 0.7136).
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6- DISCUSSAO

A AR promove um processo infamatdrio articular levando limitacdo funcional e
comprometendo a qualidade de vida dos pacientes. Esse processo infamatdrio muitas vezes
¢ sinalizado genericamente pela histéria clinica, exame fisico e provas inflamatdrias,
podendo ser caracterizado especificamente por instrumentos de qualidade de vida que,
muitas vezes, nao identificam a sinovite em sua plena atividade e quando evidenciado pelo
raio-x ja demonstra dano estrutural ésseo, ndo caracterizando lesdes sinoviais iniciais

(Bresnihan e Kane, 2007).

Pode ocorrer uma dissociacdo da clinica com a detec¢do de danos estruturais
articulares pelo US. Muitas vezes o paciente pode nio estar em remissao clinica, pois isto €
demonstrado pelo US, conseguindo situar o real momento de atividade inflamatéria (Brown

et al., 2008).

Estudos longitudinais prospectivos demonstram claramente estas situacdes de
remissdo, atividade subclinica em pacientes assintomadticos, evolu¢do do dano estrutural
6sseo e a melhora da sinovite pelo US juntamente com a ressonancia, caracterizando a
superior sensibilidade e acurdcia do US articular em relagdo aos outros métodos,
estabelecendo assim, uma mudanga nos conceitos de atividade inflamatéria e conduta

terap€utica previamente assumida (Scheel e Backhaus, 2006).

Como o US € considerado um método de imagem operador dependente, existe uma
preocupacao em padronizacdo de medidas e avaliacdo das estruturas articulares, assim, foi
formado um grupo de reumatologistas responsdveis em realizar estudos comparativos com
outros métodos diagndsticos. Com o advento de maquinas mais sensiveis e a padronizacao
deste método, existe uma diminui¢do destes fatores que poderiam estar influenciando na
avaliacdo de alteracdes cada vez mais minuciosas, como € a deteccdo do dano estrutural

sinovial e da microcirculagdo de pequenas articulagdes pelo US (Wakefield et al., 2007).

Virios estudos demonstram uma concordancia de 75% a 79% entre o US com PD e
a ressondncia magnética com gadolinio em detectar sinovite ativa, evidenciando a

seguranca diagndstica deste método (Cyteval, 2009).
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No presente estudo foram avaliadas 832 articulagdes, detectada presenca de sinovite
em 173 articulagdes que evidenciou um nimero maior de sinovite pela escala cinza do US
nos punhos do lado direito 22 (68.75) e esquerdo 23 (71.88) e um maior comprometimento
sinovial da 2* MTCF e 3* MTCF de ambos os lados, quando comparado as outras
articulagdes, com sinovite ativa classificado em grau 2 pelo power Doppler, 9 (28.13%) no
punho esquerdo e 5 (15.63%) no punho direito, caracterizando uma atividade inflamatéria

moderada nos punhos.

Houve significancia estatistica com a presenca de sinovite, caracterizado na 2%
MTCEF, 3* MTCEF, 4* MTCEF direitas e 3* IFP direita quando comparadas ao DAS28 (PCR) e
na 4* MTF esquerda ao ser comparada com o PCR. Nesta amostra, quanto maior os indices
de DAS28 (PCR) e PCR, maiores sdao as chances de encontrar sinovite nas respectivas

articulagdes.

Houve mais sinovite grau 2 pela escala cinza no recesso dorsal na 2* MTCEF direita 6
(18.75%) do que na esquerda 4 (12.50%) e mais sinovite no recesso dorsal do que no
recesso palmar nas pequenas articulagdes das maos avaliadas, diferindo da AR
estabelecida, em que o comprometimento foi maior no recesso palmar (Backhaus et al.,

2009).

Houve correlacdo positiva, moderada e significativa na presenca de sinovite de
punho direito pela escala cinza e pelo power Doppler, da 4* MTF esquerda com o PCR, no
qual pode caracterizar ser um indicador de atividade inflamatdria sinovial detectado pelo
US. Ja o VHS, mostrou ter uma correlagdo negativa e significativa na presenga de sinovite
articular evidenciada pelas 2* MTCF direita, 3* MTCF esquerda e 3* IFP esquerda nos
recessos palmar e dorsal. Assim, pode caracterizar que nesta amostra, ndo ¢ um bom

indicador de inflamacdo articular.

Em relagdo a comparagdo com os dados clinicos (DAS28), quando se utiliza para a
realizacdo do calculo o PCR, ocorre uma associagdo mais expressiva na presenca de

sinovite detectada no US, do que DSA28 usando o VHS (tabela 5).

Esta andlise evidenciou que na maioria das articulacdes o edema, estd relacionado

com a presencga de sinovite detectado pelo US, ja a dor ndo se mostrou tdo expressiva para
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esta associacdo, ou seja pode ocorrer uma dissociagdo da clinica (dor) em relagdo aos

achados de inflamacdo por imagem, como observado na tabela 7.

Com o uso de medicacdo, ocorreu uma correlagdo significativa e negativa, ou seja,
quanto maior a dosagem e tempo de uso de MTX menor serd a deteccdo de sinovite pelo

US (tabela 8).

Em relacdo ao score 7 modificado para sinovite, evidenciou-se uma correlacdo
significativa e positiva com o DAS28 (PCR), ou seja, quanto maior o nimero de
articulagcOes alteradas pela escala cinza, maior a chance de encontrar inflamacao articular na
clinica e quanto maior a presenca de sinovite ativa, detectada pelo PD no score 7
modificado, maior a possibilidade de alteracdes do PCR, podendo ser considerado um
indicador de atividade inflamatdria, quando analisa-se juntamente com todas as articulagdes

comprometidas (tabela 9) (Aletaha et al., 2005).

Existe um risco de ocorrer sinovite nos pacientes com AR inicial que apresentam

clinica e exames laboratoriais alterados, mas para fortalecer este dado € necessario um

maior nimero de pacientes e a realizacdo de um estudo longitudinal (Brown et al., 2008).

O Raio-X mostrou ser um método de imagem em que ndo evidencia alteragcdes
articulares na fase inicial da doencga, como ji vem sendo demonstrado em outros estudos

(Bresnihan e Kane, 2004; Brown et al., 2008).

Na AR inicial, o punho, a 2* MTCF e 3* MTCF de ambos os lados podem ser
considerados sitios bastante promissores em sinalizar o diagndstico nesta fase inicial, em
que muitas vezes pode ser confundido com outros diagndsticos, acarretando uma
inseguranca para o inicio de um tratamento mais agressivo e seguro (Filippucci et al., 2010;

Gutierrez et al., 2011).

A utilizacdo da ultrassonografia pode ser considerada uma importante ferramenta,
ndo invasiva e mais barata em relagdo a outros métodos diagndsticos, € assim, traz um

suporte mais concreto para iniciativas terapéuticas mais precisas e seletivas.
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7-CONCLUSOES

1. Detectou-se a presenca de sinovite: 173 articulagdes (20.79%); tenossinovite: 22
articulacdes (4.91%); erosdo: 3 articulacdes (1.56%). Houve correlagdes com
significancia estatistica de sinovite pelo US do punho e das pequenas articulacdes
dos dedos das maos e pés, com dados laboratoriais (PCR e FR), com a clinica (HAQ
—DI) e o tratamento (MTX).

2. As articulagdes dos punhos, 2* MTCF e 3* MTCF, foram consideradas sitios
articulares mais afetados pelo acometimento inflamatério sinovial, quando
comparadas as outras articulagdes. Os recessos dorsais dos dedos das maos foram os
mais acometidos nesta amostragem de AR inicial, diferindo da AR estabelecida,

descrito pela literatura.

3. A avaliagdo de um score 7 modificado, para demonstrar atividade inflamatdria
inicial foi associado com a clinica e o laboratério (PCR), caracterizando uma

importante ferramenta nesta fase da doenga .

4. O raio—X, nao mostrou ser um método vidvel para avaliacdo na AR inicial,
caracterizado pela discordancia dos achados ultrassonograficos com o0s

radiogréficos.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Avaliacao de grandes e pequenas articulacoes no paciente com Artrite Reumatoéide

inicial através da Ultrassonografia.

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr.Manoel Barros Bértolo.

Pesquisador: José Alexandre Mendonga

Centro de Pesquisa: Universidade Estadual de Campinas — Faculdade de Ciéncias

Meédicas - FCM / UNICAMP

Introducao:

Vocé estd sendo convidado a participar de um estudo. Antes de concordar, é
importante que leia cuidadosamente e entenda toda a explicacdo contida neste termo. E
importante que todas as dudvidas em relacio ao estudo e seus procedimentos sejam
esclarecidas, por isso nao tenha medo de perguntar sobre qualquer ponto que ndo tenha
entendido. Essa explicacdo serd feita de modo simples, em linguagem de facil
entendimento.

Sua participacdo neste estudo € totalmente voluntdria, por isso fique a vontade para
ler a informacdo cuidadosamente e, se achar necessario, converse com sua familia, amigos,
ou com seu médico.

Qual é o motivo deste estudo?

Se vocé tem Artrite Reumatéide, uma doenga que ocasiona lesdo articular, as vezes,
podendo levar a perda da fungdo articular através do acometimento da inflamag¢ao, quando
ndo tratada adequadamente. Assim, poderemos através de exames, como o ultra-som
articular, avaliar as alteragdes articulares ocasionadas por essa doenca inflamatoria e
assumir um tratamento correto ou até mesmo mudar de tratamento.

Porque voceé esta sendo convidado a participar deste estudo?

Vocé esta sendo convidado a participar deste estudo porque tem idade de 20 a 80
anos e sofre de inflamag@o articular no periodo acima ou igual hd 3 meses e menor ou igual
hé 2 anos.

Por quais razoes vocé nao podera participar deste estudo?
Se vocé tiver menos de 20 anos e com mais de 80 anos de idade e ndo apresentar

dor e/ou inchago articular.

Vocé é obrigado participar do estudo?
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N3ao. Sua participacdo € totalmente voluntdria, ou seja, sua participagdo ou nao do
estudo s6 depende de vocé. Se por algum motivo vocé ndo quiser participar ou apds a sua
entrada no estudo quiser sair, isto podera ser feito a qualquer momento, sem que vocé sofra
nenhuma penalidade ou perda dos seus direitos e sem comprometimento de sua sadde, pois
voce poderd continuar a ser tratado em qualquer servigco de satde de sua propria escolha.

Quando voceé tiver seguro com as informacdes recebidas, e decidir por conta propria
a participar deste estudo, deverd assinar este TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO.

Quanto tempo durara este estudo?

Este estudo terd duracdo esperada em 2 anos.

Quantas pessoas participarao deste estudo?

Participardo cerca de 100 pessoas do ambulatério de reumatologia da UNICAMP.

O que acontecera comigo se eu participar deste estudo?
Vocé serd examinado clinicamente e serd convidado a uma coleta de sangue e a
exame de Raios-X e ultra-som articular de maos, pés e ombros.

Na visita de selecio:

Quando vocé assinar o TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO, sera feita uma consulta de avaliacdo onde serd analisada sua histéria
clinica, também os medicamentos que vocé ja estd usando. Serd aplicado um questiondrio e
verificado quais suas juntas inchadas e doloridas para calcular um indice de inflamacao das
suas juntas e assim, coletado uma amostra de sangue pata avaliar laboratorialmente o
quanto suas juntas estdo infamadas e apds, serd encaminhado para fazer Raios-X e ultra-
som articular de maos, pés e ombros.

Quais sao os riscos e desconfortos deste estudo?
Vocé ndo tera riscos em participar desse estudo, pois passard por exame fisico, serd
coletada uma amostra de sangue e realizado exames de Raios-X e ultra-som articular.

Quais sao os riscos para a reproducio?
Para participar deste estudo as mulheres ndo deverdo estar griavidas, pois realizardo
exames de Raios-X de maos, pés e ombros.

Quais sao os beneficios do estudo?
O beneficio em participar desse estudo e a avaliagdo das alteragGes articulares
ocasionados pela inflamacdo e assim, instituir uma terapia adequada para sua doenca.

Quais sao as alternativas de tratamento que possuo?
Caso ndo queira participar deste estudo, existem outros tratamentos disponiveis que
seu médico escolherd para trata-lo (a).
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Pode alguma coisa dar errada?

Se vocé tiver algum problema, diretamente causado pelos procedimentos neste
estudo, desde que tenham sido respeitadas todas as normas previstas, vocé terd tratamento
médico nesta instituicdo aonde se realiza este estudo. O médico do estudo serd responsavel
pela sua assisténcia.

Havera alguma despesa ou compensacao para participar deste estudo?

Os exames laboratoriais e Raios-X serdo realizados através dos exames de rotina do
ambulatério de Reumatologia e o exame de ultra-som serd realizado pelo Dr José
Alexandre Mendonga gratuitamente no servico da Angiologia. Caso haja necessidade de
outros exames serdo realizados por esta institui¢ao, pelo ambulatério que voce ja faz parte.

Minha participacao do estudo pode ser encerrada antes do previsto?

E claro que sim, tanto vocé quanto o investigador poderdo decidir pelo
encerramento de sua participacdo. Se por algum motivo, voc€ deseja retirar o seu
consentimento, sua participacdo no estudo serd encerrada e vocé ndo serd prejudicado (a).

A minha participacao sera mantida secreta?

Se vocé decidir participar do estudo, somente vocé, seu médico e a equipe saberao
de sua participagdo, garantindo assim a sua confiabilidade. Nos registros do estudo, vocé
serd identificado apenas pelas iniciais de seu nome.

O Comité de Etica da UNICAMP e seus médicos do estudo terdo acesso a todos os
seus registros médicos originais para verificagdo dos procedimentos e informagdes deste
estudo, com a amplitude permitida pelas leis e regulamentacdes aplicdveis, sem a violacao
de sua confidencialidade. Ao assinar o TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO vocg ou seu representante legal estard autorizando este acesso.

Quando houver a divulgacao dos resultados do estudo:

Serdao mantidos confidenciais todos os relatos que possam te identificar, de acordo
com as leis e regulamentacdes aplicdveis, e estes ndo serdo publicamente disponibilizados.
Se os resultados deste estudo forem publicados, a sua identidade permanecerd totalmente
confidencial.

Se alguma informagdo estiver disponivel, e por algum motivo esta informacdo for
importante para sua participacao neste estudo, vocé serd informado no momento certo.

Quem vocé deve contatar se tiver perguntas e problemas?

Caso vocé tiver algum problema, como ja foi mencionado anteriormente, devera
contatar o médico responsdvel por este estudo e o Comité de Etica em Pesquisa desta
instituigdo.

O médico responsavel (Pesquisador Responsavel) € o:

Prof. Dr. Manoel Barros Bértolo, no telefone de contato: (19) 32894107.

José Alexandre Mendonca, no telefone de contato (19) 96016888.

69



O telefone do Comité de Etica em Pesquisa desta instituicdo é o: (19) 3521.8936

Consideracoes Finais:

Vocé tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, (como ja foi dito acima deste texto), sem penalizacdo alguma e
sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, na integra, por vocé
assinado (Item IV.2.d).

N6s pesquisadores devemos desenvolver a pesquisa conforme delineada no
protocolo aprovado e descontinuar o estudo somente apds andlise das razdes de
descontinuidade pelo Comité de Etica desta institui¢io, exceto quando percebermos risco
ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou quando constatarmos a superioridade do
regime oferecido a este grupo de pesquisa.

O Comité de Etica de Pesquisa desta institui¢io deverd ser informado de todos os
efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal deste estudo. E papel nosso
como pesquisadores assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviarmos notificacdo ao Comité de
Etica de Pesquisa ¢ 2 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - ANVISA — juntamente
com 0 NOsSso posicionamento.

Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao
Comité de Etica de Pesquisa desta instituicdo de forma clara e sucinta, identificando a parte

deste protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Relatérios parciais e final deverdo ser apresentados ao Comité de Etica de Pesquisa,
de acordo com os prazos estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Avaliacao de grandes e pequenas articulacoes no paciente com Artrite Reumatdide

inicial através da Ultrassonografia.
Pesquisador Responsavel: Dr. Manoel Barros Bértolo

Eu li e entendi as informacdes acima. O Investigador e sub-investigador conversaram
pessoalmente comigo sobre o estudo de pesquisa e responderam todas as minhas perguntas.
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A mim foi dado tempo suficiente para decidir se devo ou ndo participar deste estudo.
Entendo que minha participacdo € voluntdria e sou livre para participar deste estudo a
qualquer momento, sem que meus cuidados médicos ou diretos legais sejam afetados.

Também entendo que os médicos deste estudo manterdao confidencialidade sobre minha
identidade e sobre os dados obtidos. Estes dados e resultados poderdo ser analisados pelo
Comité de Etica desta Instituicdo e, ao assinar este documento, dou acesso aos meus
registros médicos.

E, assim, concordo em participar deste estudo como paciente de estudo de pesquisa clinica.
Assim, receberei uma cépia deste documento (TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO), juntamente com a folha de assinatura que estd a parte deste documento,

que também deverei receber.

Nome do paciente

Assinatura Data

Nome do Investigador

Assinatura Data

Continuo a disposi¢do para eventuais dividas
Atenciosamente

Prof. Dr. Manoel Barros Bértolo / José Alexandre Mendonca.
Data:
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Ficha Clinica — US x AR inicial

FICHA CLINICA - US X AR precoce

MNOMHE
TELEFONE
1DADEH
SEXO)
RACA

TEMPO DE DOENCA

{AR

DOSAGE TEMPO
DEUSO SO

SCORE FOTO COMPARATIVA

CATA
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Ficha DAS28:

Outros:

Perguntar ao paciente:
levando em conta todas as maneiras como a artrite

afeta a sua vida, como vocé se considera?

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

®
Pior possivel

©
Melhor possivel
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Versio Brasileira do HAQ - DI

QUESTIONARIO - HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE (HAQ)

NOME RACA SExO [(IM [JF
IDADE _______ DOENGCA TEMPO DE DOENGA
TIPO FUNCIONAL DATA: __/__/__  RG

nivel de dificuldade

Vocé é capaz de: sem com com incapaz
qualquer alguma muita de fazer
1. Vestirse, inclusive amarrar os cordoes
_dos sapatos e abotoar suasroupas? [ O | 1 | . 7 IO ke o B
2. lLavar sua cabega e seus cabelos? 0 1 2 3
3. Levantar-se de maneira ereta de uma
___Cadeira de encosto reto e sem bragos? _ ST LT ERNES TIPS N SR
4. Deitar-se e levantar-se da cama? 0 1 2 3
5:_“Cortarumpedaco de'carne?” - &~ e ROl E D - ] 2B RS
6. Levar a boca um copo ou uma xicara cheio
—decaté leiteougquar s~ | U0 5 ] o0 s e L AR o e
7. Abrir um saco de leite comum? 0 1 2 3
8._Caminharem lugaresplanos? ___ _ | 0 | 1 | 2 _| 3 _
9. Subir S degraus? 0 1 2 3
10. lavar e secar seu corpoapésobanho? | 0 | 1 _ | ¢ R o B
1. Tomar banhode chuveiro? | 0 | 1 | - 2eanle 3L 0
12. Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario? 0 1 2 3
13. Levantar os bragos e pegar um objeto de
aproximadamente 2,5 kg, que esta
__ __Posicionado pouco acimadacabeca? | o0 | 1 | 2 | 3
14. Curvar-se para pegar suas roupas no chao? 0 1 2 3
15. Segurarse em pé nodnibusoumetrd? [ o | 1 | 2 | 3
16. Abrir potes ou vidros de conservas,
— —que tenham sido previamenteabertos? | 0 [ 1 _ | . 2=l
17. Abrir e fechar torneiras? 0 1 2 3
_18. Fazer compras nas redondezasondemora? | O |\ 1 | 2 | 3
19. Entraresardeuménibus? [ 0 | 1 | . 7 AR (S M.
20. Realizar tarefas tais como usar a vassoura
para varrer e rodo para agua? 0 1 74 3
Escores dos componentes:
Componente 1, Perguntas 1 e 2: .......cccceees Maior escore =
Componente 2, Perguntas 3 e 4: ... .. Maior escore = ___ Média aritmética dos
Componente 3, Perguntas 5, 6 e 7: ............ Maior escore = ___ escores dos componentes:
Componente 4, Perguntas 8 e 9: ................ Maior escore = _
Componente 5, Perguntas 10, 11 e 12: ...... Maior escore = ___ Escore do HAQ = ____
Componente 6, Perguntas 13 e 14: ............ Maior escore = ___
Componente 7, Perguntas 15, 16 e 17: ...... Maior escore = __

Componente 8, Perguntas 18, 19 e 20: ...... Maior escore = ____
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Ficha de exame ultrassonografico:

SOLITYIA O8N @ oqung

ueds

POSICOES SCORE SCORE SINOVITE | TENDINITE | EROSAO
DO GREY SCALE DP
TRANSDUTOR 1 2 1
]c)egth;AL longitudinal PUNHO
RADIAL longitudinal PUNHO
ULNAR longitudinal PUNHO
DORSAL longitudinal 2MTCF
LATERAL longitudinal 2MTCF
LATERAL transversal 2MTCF
DORSAL longitudinal 2IFP
DORSAL longitudinal 3MTCF
DORSAL longitudinal 3IFP
DORSAL longitudinal 4MTCF
DORSAL longitudinal 4IFP
DORSAL longitudinal SMTCF
DORSAL longitudinal SIFP
PUNHO
2MTCF
2IFP
g
2 longitudinal
= 3MTCF
3IFP
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SO@YANOST OBIA 2 oyqung

ueds

4MTCF

4IFP
SMTCF
SIFP
RADIAL longitudinal PUNHO
ULNAR longitudinal PUNHO
DORSAL longitudinal 2MTCF
LATERAL longitudinal 2MTCF
LATERAL transversal 2MTCF
DORSAL longitudinal 2IFP
DORSAL longitudinal 3MTCF
DORSAL longitudinal 3IFP
DORSAL longitudinal 4MTCF
DORSAL longitudinal 4IFP
DORSAL longitudinal SMTCF
SIFP
g
Z longitudinal 2MTCF
=
2IFP
3MTCF
3IFP
4MTCF
4IFP
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SMTCF

SIFP
DORSAL
longitudinal 2MTF
LAT.ERI}L 2MTF
longitudinal
DORSAL
longitudinal 3MTF
o}
=
= DORSAL
= S 4MTF
= longitudinal
=
=]
DORSAL
longitudinal SMTF
LATER/.*L SMTF
longitudinal
LATERAL SMTF
transversal
DORSAL
longitudinal 2MTF
LAT.ERAL 2MTF
longitudinal
DORSAL
longitudinal SMTF
=
2]
8 DORSAL
=] - 4MTF
= longitudinal
=
=4
=]
DORSAL
longitudinal SMTF
LAT.ERAL SMTF
longitudinal
LATERAL SMTF
transversal
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Score LARSEN

nome do paciente:

MAO DIREITA

~

~

MAO ESQUERDA
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Parte deste estudo foi submetido e aceito para publicacio em
29/10/2010, na revista Brazilian Journal of Medical and Biological

Research, sendo publicado na edicdo de janeiro de 2011.
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