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Resumo

Introducao: A Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca sistémica auto-imune, que se manifesta
por inflamacao sinovial cronica de maultiplas articulagdes, podendo conduzir a destruicdo
articular, com consequente incapacidade funcional e diminuicao da qualidade de vida. Assim,
€ essencial que, em cada doente, se faca uma avaliacdo precisa da atividade da doenca
através da contagem de articulagdes com sinovite, obtida pelo exame clinico. Contudo, o
exame clinico articular pode falhar na detecao precisa de todas as articulacdes com sinovite e
€, nesse contexto, que varios estudos tém sugerido a ecografia musculo-esquelética como
ferramenta complementar muito Gtil na avaliacdo de doentes com Artrite Reumatoide. O
objetivo deste estudo consiste na investigacdo da concordancia entre os achados da avaliacao
clinica e os achados ecograficos, de um determinado nimero de articulacdes, em pacientes
com Artrite Reumatoide, bem como, verificar a concordancia inter-observador na avaliacao

clinica e na avaliacao ecografica.

Métodos: Foi realizado um estudo transversal que incluiu 39 pacientes, acompanhados na
consulta externa de Reumatologia do Centro Hospitalar Cova da Beira, com o diagnostico de
Artrite Reumatoide, sujeitos a avaliacdo clinica articular e a avaliacdo ecografica de 12
articulacées (punhos, 2%, 3* e 5% metacarpofalangicas (MCFs) e 2* e 5% interfalangicas

proximais (IFPs)), de uma forma sequencial e cega.

Resultados: Pela escala de cinzentos, detetou-se 3 vezes mais sinovite e 2,09 vezes mais
sinovite, comparativamente com a contagem das articulacées tumefactas, quando a sinovite é
definida, respetivamente, para um score =1 ou para um score >2; pelo Color Doppler, quando
se define sinovite para um score =1, detetou-se 1,05 vezes mais sinovite em relacao ao
nimero de articulagées tumefactas. A concordancia entre as avaliagdes clinica e ecografica
foi de 63,2% e 76,7% na escala de cinzentos, se definirmos sinovite para um score >1 ou score
>2, respetivamente; no Color Doppler, a concordancia foi de 86,3% e 87%, se definirmos
sinovite para um score >1 ou score >2, respetivamente. A concordancia inter-observador na
avaliacao clinica foi substancial, bem como, a concordancia inter-observador na avaliacao

ecografica.

Conclusao: A avaliacdo ecografica foi mais sensivel na detecao de sinovite do que a avaliacao
clinica, permitindo determinar a verdadeira extensdo do envolvimento articular em pacientes
com Artrite Reumatoide. Neste estudo, a concordancia inter-observador na avaliacao
ecografica realizada por dois ecografistas com larga experiéncia na realizacao de ecografia foi
substancial, reforcando os dados da literatura que dizem que a ecografia € um método
auxiliar de diagnostico fiavel e reprodutivel. Os resultados deste estudo sugerem que as 12
articulagdes avaliadas (principalmente os punhos e as metacarpofaldangicas) poderdao ser

representativas da atividade inflamatoria global destes pacientes, podendo ter importantes
iii



Correlacao entre as avaliacoes clinica e ecografica em termos de contagem articular em doentes com Artrite Reumatoide

implicacdes no diagnostico, monitorizacao e gestao do tratamento dos pacientes com Artrite

Reumatoide.

Palavras-chave

Artrite Reumatoide, ecografia muasculo-esquelética, escala de cinzentos, Color Doppler,

sinovite
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Abstract

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic autoimmune disease manifested by
chronic synovial inflammation of multiple joints, which may lead to joint destruction,
disability and consequently decreased quality of life. It is essential, in each patient, to make
an accurate assessment of disease activity through joint count with synovitis, obtained by
clinical examination. However, the clinical examination may fail in precise detection of all
joints with synovitis. In this context, several studies have suggested musculoskeletal
ultrasound as a very useful complementary tool in the evaluation of patients with Rheumatoid
Arthritis. The aim of this study is investigate the agreement between clinical and sonographic
findings in patients with Rheumatoid Arthritis, as well, investigate inter-observer agreement

in the clinical assessment and ultrasound evaluation.

Methods: A cross-sectional study was conducted, which included 39 patients followed in the
Department of Rheumatology of Cova da Beira Hospital Center with the diagnosis of
Rheumatoid Arthritis, undergoing clinical and sonographic evaluation of twelve joints
(bilaterally: wrists, second, third and fifth metacarpophalangeal joints and second and fifth

proximal interphalangeal joints), in a sequential and blinded way.

Results: In gray scale ultrasonography is detected 3 times more synovitis and 2,09 times more
synovitis compared to the swollen joint count, when synovitis is defined, respectively, for a
score =1 or a score = 2; by Color Doppler, when synovitis is defined for a score =1, is
detected 1,05 times more synovitis than the number of swollen joints. The agreement
between the clinical and sonographic evaluations was 63,2% and 76,7% in grey scale, if we
define synovitis for a score >1 or score =2, respectively; in Color Doppler, the correlation was
86,3% and 87%, if we define synovitis for a score >1 or score =2, respectively. The inter-
observer agreement in the clinical evaluation was substantial, as well as the inter-observer

agreement in the sonographic evaluation.

Conclusions: The sonographic evaluation was more sensitive detecting synovitis than clinical
assessment, allowing to determine the true extent of joint involvement in patients with
Rheumatoid Arthritis. In this study, the inter-observer agreement in sonographic evaluation
performed by two ultrasound operators with extensive experience performing ultrasound was
substantial, reinforcing the literature data that ultrasound is a helper method for reliable and
reproducible diagnosis. The results of this study suggest that the 12 joints assessed (mainly
wrist and metacarpophalangeal joints) may be representative of the overall inflammatory
activity of these patients and may have important implications for diagnosis, monitoring and

managing the treatment of patients with Rheumatoid Arthritis.
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1. Introducao

A Artrite Reumatdide (AR) € uma doenca inflamatoria crénica, imunomediada, com uma
prevaléncia aproximada de 0,5-1% na populacdo mundial adulta; € mais frequente em
mulheres do que em homens, com um racio de 2-3:1 e o pico de inicio da doenca ocorre entre
0s 45 a 65 anos de idade (1,2).

A membrana sinovial é o principal implicado no processo inflamatorio que ocorre na AR.
Verifica-se, na génese desta doenca, proliferacdo e dilatacdo dos vasos sanguineos, bem
como, aumento do fluxo sanguineo, secundario a neoangiogénese, que conduz a hipertrofia,
edema e hiperemia (2).

Assim, na AR ocorre inflamacao articular que se carateriza por proliferacao sinovial e derrame
articular, com subsequentes erosdes dsseas e danos na cartilagem. Tal resultara em dor,
edema, restricao de movimentos e, eventualmente, deformidade.

As articulacoes mais frequentemente afetadas na AR sao as pequenas articulacées das maos
(punhos ou radio-carpicas, metacarpofalangicas (MCFs) e interfalangicas proximais (IFPs)) e
dos pés (metatarsofalangicas (MTFs)).

Nao existem achados patognomonicos para o diagnostico da Artrite Reumatoide. Foram
publicados pelo Colégio Americano de Reumatologia (ACR) / Liga Europeia Contra o
Reumatismo (EULAR) um conjunto de critérios de classificacdo modificados em 2010 (3). Estes
critérios incluem artrite de pequenas e/ou grandes articulacoes, Fator Reumatoide (FR) e/ou
anticorpos anti-Péptido Citrulinado Ciclico (anti-CCP) positivos, proteina C-reativa (PCR) e/ou
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) anormais e duracdo dos sintomas superior a 6
semanas.

Tradicionalmente, o grau de atividade da doenca é avaliado através de variaveis clinicas
subjetivas, dados laboratoriais e achados radiograficos. Contudo, a avaliacédo clinica da dor e
da tumefacao articular nao é suficientemente fidedigna e a radiografia convencional mostra
sinais indiretos de perda da cartilagem e erosdes osseas, devido a atividade inflamatoria
sinovial destrutiva prévia, de forma muito tardia (4).

Assim, nao existe uma forma Unica de avaliar a atividade da doenca e, por isso, esta
avaliacao é realizada através de uma combinacao de varios parametros, como a contagem das
articulacdes dolorosas e tumefactas, avaliacao da dor, pelo paciente, avaliacao da atividade
da doenca, pelo paciente e pelo médico, medicdo de reagentes de fase aguda e avaliacao dos
aspetos funcionais. A integracao destes parametros permite calcular os indices compostos de
atividade da doenca, como o Disease Activity Score in 28 Joints (DAS-28), o Clinical Disease
Activity Index (CDAI) e o Simplified Disease Activity Index (SDAI), que tém como vantagens:
uma melhor reprodutibilidade na avaliacdo da atividade da doenca entre os clinicos e
permitem aos pacientes uma melhor compreensao sobre o significado de “atividade da

doenca” traduzido por estes indices, por um valor numérico (5).
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Com o advento de novas estratégias terapéuticas, nomeadamente com o uso de agentes
biotecnoldgicos, torna-se necessaria uma avaliacdo especifica e sensivel para a detecao
precoce de sinais de doenca, monitorizacao da atividade da doenca e determinacao da
efetividade destes tratamentos.

A radiografia convencional tem sido, ao logo do tempo, o método standard na identificacao
de dano articular progressivo na AR, sendo muito utilizado no diagnéstico e monitorizacdo da
doenca; contudo, a radiografia ndo € um método imagioldgico sensivel, principalmente nos
estadios precoces da doenca (6). Assim, numa fase inicial, a radiografia pode ndao mostrar
nenhuma alteracao ou demonstrar tumefacao do tecidos moles, osteopenia justa-articular ou
diminuicao da entrelinha articular, achados estes com interpretacao algo subjetiva. A medida
que a patologia progride, podem ser demonstradas as erosoes intra-articulares e subluxacoes
articulares (1).

Como a radiografia mostra sinais tardios da atividade da doenca e destruicao da cartilagem e
do osso, outras técnicas imagioldgicas como a ressonancia magnética nuclear (RMN) e a
ecografia misculo-esquelética sao utilizadas para avaliar sinais precoces de doenca.

A RMN é a modalidade imagiologica de referéncia porque identifica alteracdes dos tecidos
moles e lesdes na cartilagem e no osso de forma mais sensivel e mais precoce do que a
tomografia computadorizada. Como principais desvantagens, tem o fato de ser um método
dispendioso, implicar um periodo de aquisicdao de imagens longo e, por vezes, usar agentes de
contraste.

A utilizacdo da ultrassonografia na area reumatoldgica tem aumentado consideravelmente nos
Ultimos anos, tornando-se parte integral na avaliacao clinica dos pacientes com AR. Trata-se
de um método imagiologico largamente disponivel, ndo-invasivo, seguro (usa radiacdo nao-
ionizante), multiplanar, dinamico e relativamente econémico com grande aceitacdo por parte
dos pacientes. Esta técnica facilita a visualizacdo de todas as articulagbes periféricas, as
vezes que forem necessarias, no momento da consulta (7). Além disso, a ecografia € mais
sensivel e reprodutivel do que a avaliacao clinica na afericdao da inflamacao articular e mais
sensivel do que a radiografia na detecao de erosoes osseas (4).

A informacao fornecida pela ecografia musculo-esquelética é comparavel aos achados da
ressonancia magnética, com as vantagens da acessibilidade, rapidez, baixo custo e utilizacao
de radiacao nao-ionizante (8). O seu excelente contraste nos tecidos moles permite uma boa
diferenciacao entre alteracdes sinoviais proliferativas e exsudativas (9).

A imagem na escala de cinzentos mostra a morfologia dos tecidos. Assim, as alteracoes
morfologicas da AR, observadas na escala de cinzentos (EC), sdo a hipertrofia sinovial,
derrame articular, erosdes e tenosinovite. O Color Doppler (CD) permite detetar o fluxo dos
pequenos vasos e o fluxo de baixa velocidade a nivel microvascular, identificando sinais
indiretos de vascularizacdo aumentada associada a inflamacao (4). Num estudo de Naredo et
al., o sinal Doppler correlacionou-se muito bem com a avaliacdo clinica da atividade

inflamatoéria articular no joelho, metacarpofalangicas e interfalangicas de pacientes com AR

(4).
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Apesar de existirem ja varios estudos a demonstrar a inexatidao da avaliacdo clinica na
detecao da inflamacéao articular e a destacar a existéncia de sinovite subclinica, ainda ndo ha
nenhum consenso sobre a forma como a ecografia deve ser utilizada na rotina clinica.

Permanece uma lacuna na estandardizacao, e os estudos para definir cut-offs entre tecido
saudavel e patologico permanecem controversos. Com este estudo pretende-se fornecer

informacao util para otimizar o estudo ecografico da atividade inflamatoria da AR.

1.1. Objetivos

0 principal objetivo deste estudo é verificar se existe concordancia entre os achados clinicos
(numero total de articulacbes tumefactas) e os achados ecograficos (avaliados tanto na escala
de cinzentos como no Color Doppler) na avaliacao articular de um grupo de pacientes com
AR.

Como objetivos secundarios, temos:

— Investigar se existe relacdo entre os achados clinicos e os ecograficos.

— Investigar a relacédo entre os dados de avaliacdo ecograficos e os indices compostos de
atividade de doencas (DAS-28, CDAI e SDAI).

- Verificar a existéncia de relacdo entre os indices globais ecograficos e os niveis de
atividade clinica avaliados pelo DAS-28.

— Verificar a concordancia inter-observador na avaliacdo clinica articular realizada por
um Médico Especialista em Reumatologia e por um Estudante do 6°Ano do Mestrado Integrado
de Medicina, relativamente ao nimero total de articulacdes tumefactas e ao nimero total de
articulacoes dolorosas.

- Verificar a reprodutibilidade inter-observador no estudo articular ecografico destes
doentes, realizado por dois operadores experientes.

- Avaliar a concordancia entre os achados ecograficos na escala de cinzentos e do Color
Doppler.

— Avaliar a relacao entre os dados de avaliacao ecograficos e os niveis de PCR e de VHS.

— Avaliar a correlacao entre os dados de avaliacao ecograficos e o tempo de duracdo da
doenca.

— Avaliar a correlacdo entre os dados de avaliacao ecograficos e o HAQ-DI.

— Comparar os dados da avaliacdo clinica e ecografica em dois grupos de pacientes
(grupo A - toma de disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) bioldgicos; grupo B -
toma de DMARDs classicos).

- Testar a relevancia da sinovite de grau 1 avaliada na escala de cinzentos e compara-la
com as articulacoes tumefactas.

— Calcular um score de atividade da doenca baseado em dados ecograficos,

nomeadamente o CDAI ecografico e comparar o seu resultado com o CDAI clinico.
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2. Metodologia

2.1. Populacao em estudo

Foram incluidos neste estudo 42 pacientes com idades superiores ou iguais a 18 anos, em
seguimento na consulta externa do Servico de Reumatologia do Centro Hospitalar Cova da
Beira (CHCB), com o diagndstico de Artrite Reumatoide segundo os critérios de classificacdo
do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) / Liga Europeia Contra o Reumatismo (EULAR)
2010(3). Foram excluidos do estudo os pacientes com antecedentes clinicos de artrite
microcristalina, séptica ou traumatica, com cirurgia prévia nas articulacdes avaliadas em
estudo, com deformidades 6sseas major e os pacientes que nao compareceram nos dias da
recolha de dados.

A amostra foi selecionada de modo nao probabilistico, a partir da base de dados Reuma.pt
(Registo Nacional de Doentes Reumaticos) de acordo com a idade, sexo e tipo de tratamento,
por um observador cego em relacao a atividade clinica e duracao da doenca.

Os pacientes foram divididos em 2 grupos: tratamento com DMARDs bioldgicos e tratamento

com DMARDs classicos.

2.2. Tipo de estudo

Foi realizado um estudo observacional transversal, de carater analitico, na populacao

supracitada.

2.3. Procedimento de recolha de dados

O projeto de pesquisa foi apresentado a Comissao de Etica do CHCB, que emitiu parecer
favoravel a sua realizacao.

A recolha de dados foi efetuada entre os dias 10 e 11 de janeiro de 2015, tendo sido possivel
inquirir, avaliar clinica e ecograficamente um total de 39 pacientes. Estes assinaram o termo
de consentimento livre e informado. Os utentes que participaram nao receberam qualquer
beneficio pela sua participacao no projeto.

A recolha de dados consistiu numa avaliacdo clinica, seguida de uma avaliacdo ecografica
independente e cega.

Para reduzir a possibilidade de viés, foi pedido aos pacientes para nao conversarem com o0s

ecografistas sobre os dados clinicos.
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A avaliacado clinica articular de todos os pacientes foi realizada, de forma cega, por um
Médico Especialista em Reumatologia e pelo primeiro autor do trabalho, estudante do 6° ano
do Mestrado Integrado em Medicina, apds um treino prévio de 15 dias adicional a formacao
habitual do curso de Medicina na area da Reumatologia.

Foram avaliadas clinicamente as 28 articulacdes incluidas no Disease Activity Score in 28
Joints (DAS-28): ombros, cotovelos, punhos, metacarpofalangicas, interfalangicas proximais e
joelhos. Cada articulacdo foi avaliada de acordo com duas caracteristicas: tumefacao dos
tecidos moles e derrame (a contagem de articulacdes tumefactas) e a dor com a pressao ou a
mobilizacao (o nimero de articulacdes dolorosas).

0 Médico Especialista em Reumatologia aplicou instrumentos de avaliacdo da atividade global
da doenca, nomeadamente o questionario Medical Outcomes Study Short Form 36 Health
Survey (SF-36), o questionario de salude funcional Health Assessment Questionnaire Disability
Index (HAQ DI), a Escala Visual Analdgica (EVA) para a Dor e a EVA para o estado geral de
saude avaliado pelo doente e pelo médico. Cada questionario foi administrado pelo
entrevistador.

No mesmo dia da avaliacdo clinica, todos os pacientes foram submetidos a uma avaliacdo
ecografica realizada, de forma cega, por dois Médicos Especialistas em Reumatologia com
experiéncia na realizacdo de ecografia musculo-esquelética e que desconheciam os achados
clinicos e laboratoriais.

Os dois Médicos Especialistas em Reumatologia que realizaram o exame ecografico do estudo
tiveram um periodo de encontro prévio com o objetivo de padronizar as técnicas do exame
ecografico e as definicdes de anormalidade, com duracdo de cerca de 60 minutos prévio ao
inicio do estudo.

A avaliacdo ecografica foi realizada em 12 articulacdes selecionadas entre as 28 da avaliacao
clinica: punhos, 2*metacarpofalangicas (2* MCFs), 3* metacarpofalangicas (3* MCFs), 5%
metacarpofalangicas (5*° MCFs), 2% interfalangicas proximais (2* IFPs) e 5% interfalangicas
proximais (5% IFPs) bilateralmente. As referidas articulacdes foram examinadas apenas na
face dorsal.

Os primeiros 15 pacientes foram avaliados sequencialmente e independentemente por ambos
os ecografistas, com o objetivo de se verificar a reprodutibilidade inter-observador. Os
restantes pacientes foram avaliados apenas por um dos ecografistas, uma vez que se verificou

uma boa reprodutibilidade (90,5% na EC, 98,3% no CD e 93,3% na detecao de erosdes 6sseas).

2.4, Descricao das variaveis e sua operacionalizacao

As variaveis estudadas foram:
1. ldade;
2. Género;

3. Duracao da doenca (em anos);
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17.
18.
19.
20.

2.4.1.

Presenca do fator reumatoide - RA teste;

Presenca do anticorpo anti-CCP;

Valor de Proteina C Reativa (mg/dl) (PCR);

Valor de Velocidade de Hemossedimentacao (mm/12hora) (VHS);
NUmero de articulacdes tumefactas;

NUmero de articulacoes dolorosas;

. Escala visual analogica (EVA) Dor;
11.
12.
13.
14.
15.
16.

EVA Atividade Global da doenca pelo paciente;

EVA Atividade Global da doenca pelo médico;

Disease Activity Score in 28 Joints (DAS-28);

Simplified Disease Activity Index (SDAI);

Clinical Disease Activity Index (CDAI);

Questionario de salde funcional (HAQ DI- Health Assessment Questionnaire Disability
Index);

Questionario Medical Outcomes Study Short Form 36 Health Survey (SF-36);

Avaliacao ecografica articular, em escala de cinzentos (escala semi-quantitativa);
Avaliacao ecografica, em Color Doppler (escala semi-quantitativa);

Presenca ou auséncia de erosdes Osseas.

Dados demograficos

A variavel idade foi tratada como quantitativa continua, quando se procedeu a caracterizacao

do grupo de pacientes com AR. A variavel género foi abordada como dicotomica.

As variaveis idade dos doentes e anos de evolucdao da doenca foram divididas da seguinte

forma:

Idade dos doentes:

30 aos 39 anos de idade;
40 aos 49 anos de idade;
50 aos 59 anos de idade;
60 aos 69 anos de idade;

> 70 anos de idade.

Anos de evolucao da doenca:

1 a 4 anos de evolucao da doenca;
5 a 9 anos de evolucao da doenca;
10 a 19 anos de evolucao da doenca;

> 20 anos de evolucao da doenca.
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2.4.2. Dados laboratoriais

A informacao laboratorial referente a cada paciente incluido no estudo foi obtida através da
consulta dos respetivos processos clinicos. Essa consulta foi efetuada através do sistema
informatico SClinico®, um sistema de acesso restrito, em uso no CHCB.

Foram recolhidos dados laboratoriais que incluiram a Proteina C Reativa (PCR), a Velocidade
de Hemossedimentacao (VHS), o Fator Reumatoide (FR) e o Anticorpo Anti-Péptido Citrulinado
Ciclico (anti-CCP). Os valores de PCR e de VHS foram coincidentes com as avaliacdes clinica e
ecografica, como parte complementar da avaliacao clinica e para exclusao de alteracdes
passiveis de enviesar os resultados dos instrumentos usados.

O FR e o anticorpo anti-CCP foram classificados como positivos ou negativos de acordo com os
critérios de normalidade do CHCB. O FR foi determinado pelo RA teste. As variaveis PCR e VHS
foram tratadas como quantitativas continuas.

Os niveis dos reagentes de fase aguda, particularmente a VHS e a PCR, sdo os biomarcadores
mais objetivos de atividade da doenca e correlacionam-se fortemente, segundo diversos
estudos, com alteracdes na magnitude e severidade da inflamacao/atividade da doenca,
limitacao funcional e progressao de dano radiologico (10). Além disso, valores normais tanto
da PCR como da VHS fazem parte dos critérios de remissiao completa da AR, propostos pelo

Colégio Americano de Reumatologia (ACR) (11).

2.4.3. Avaliacao clinica articular

As alteracdoes avaliadas através da contagem articular incluem tumefacdo articular,
sensibilidade dolorosa ou dor a movimentacdo e/ou limitacdo da mobilidade e,
ocasionalmente, deformidade (12).

Assim, a tumefacdo articular é avaliada através da inspecdo e palpacdo direta de cada
articulacao observada e esta tumefacao deve ter uma consisténcia duro-elastica.

O examinador deve palpar a articulacdo em todos os planos: medial, lateral, anterior e
posterior; devendo ter também em conta que a limitacdo da mobilidade pode ser sinal de
tumefacao articular.

Consideram-se articulacdes dolorosas aquelas em que ha dor em repouso e nas quais surgiu
dor por pressao local ou durante o movimento. Esta é avaliada pela palpacao suave mas firme
da articulacdo. A pressdao para desencadear dor deve ser exercida através do polegar e do
dedo indicador do examinador, devendo ser suficiente para causar o branqueamento do leito
ungueal do examinador. O paciente deve ser instruido a notificar o examinador se ocorrer dor
a palpacao ou durante a mobilizacdo articular e pode ser til observar as expressdes faciais
dos pacientes. A dor a mobilidade ativa e passiva pode substituir a palpacao articular em

articulagoes de dificil avaliacdo, como os ombros.
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Neste estudo foram avaliadas clinicamente 28 articulacées (ombros, cotovelos, punhos,
metacarpofalangicas, interfalangicas proximais e joelhos), sendo que cada uma foi
classificada de forma dicotomica, isto €, tumefacta ou nao tumefacta e dolorosa ou nao

dolorosa.

2.4.4. EVA Dor e Atividade Global da Doenca

Estes instrumentos sdo usados no quotidiano da pratica clinica e tém como objetivo medir a
autopercecdo dos pacientes face ao grau de dor e a forma como a artrite afetou o seu
quotidiano na semana anterior a consulta/observacdo (13). Através de um segmento de reta
horizontal com 100mm de comprimento, o paciente assinala o seu estado, sendo que a
extremidade esquerda (0 mm) representa “sem dor” ou “melhor estado possivel” e a
extremidade direita (100 mm) representa uma “dor excruciante” ou “pior estado possivel”,
respetivamente.

Estas escalas tém como principais desvantagens: a subjetividade, a dificuldade que o
paciente apresenta, por vezes, em perceber corretamente o objetivo das escalas e o fato de
situacdes médicas como a depressdo ou a fibromialgia poderem enviesar os resultados.

A EVA de avaliacao global da doenca pelo doente foi determinada para o calculo do DAS-28
4V,

As variaveis EVA Dor, EVA Atividade Global da Doenca, pelo paciente e EVA Atividade Global

da Doenca, pelo médico, foram tratadas como variaveis quantitativas continuas.

2.4.5. Disease Activity Score in 28 Joints (DAS-28)

O DAS-28 ¢ o indice composto mais frequentemente utilizado na avaliagdo da atividade global
de doente com AR. Os pacientes foram avaliados de acordo com o DAS-28"" que compreende
quatro itens: nimero de articulagdes tumefactas e o nimero de articulacdes dolorosas, numa
contagem de 28 articulacdes, a VHS e o valor da EVA (em mm) de avaliacao global da doenca
pelo paciente (14,15).

A formula matematica deste indice é:
DAS28 =0,56 x /(NAD28) + 0,28 x /(NAT28) + 0,70 Ln (VHS) + 0,014 x AGP (17)

em que NAD28= numero de articulagées dolorosas, numa contagem em 28 articulacdes;
NAT28= nUmero de articulacoes tumefactas, numa contagem em 28 articulacdes; Ln=
logaritmo natural; VHS= velocidade de hemossedimentacao (em mm/h); AGP= avaliacao da
atividade global da doenca pelo paciente (0-100 mm).

0 nivel de atividade pode ser interpretado da seguinte forma:
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e DAS-28 < 2,6 - remissao clinica

e 2,6 <DAS-28 < 3,2 - baixa atividade da doenca

e 3,2 <DAS-28 < 5,1 - moderada atividade da doenca

e DAS-28 >5,1 - elevada atividade da doenca (14).
As desvantagens potencialmente associadas ao DAS-28 sao: a subjetividade da avaliacao
clinica, a importancia atribuida as articulacoes dolorosas e a valorizacdo da VHS (15). A VHS
pode estar aumentada em diversas situacoes, para além da atividade clinica da AR, como em
caso de anemia, por exemplo.
Na formula do DAS-28, atribui-se metade da importancia a uma articulacdo tumefacta,
relativamente a uma articulacao dolorosa, embora ambas as avaliacées possam traduzir o
mesmo nivel de gravidade da inflamacao (13).
Este indice exclui as articulacdes dos pés, justificando que as anormalidades que ocorrem nos
pés podem ser o resultado de outros processos, nomeadamente retencdo de fluidos,
insuficiéncia venosa e efeitos do calcado. A exclusao das articulagdes do tornozelo e dos pés,
de forma alguma, nega a importancia da sua avaliacdo nos cuidados clinicos de rotina, uma

vez que podem ser uma fonte major de desconforto e de incapacidade (16).

2.4.6. Simplified Disease Activity Index (SDAI)

Apesar de ter os mesmos objetivos que o DAS-28, o desenvolvimento do SDAI surgiu numa
tentativa de simplificar o calculo do indice, visto que se trata apenas da soma direta das
variaveis. O SDAI também utiliza o nimero de articulagées tumefactas e o nimero de
articulacoes dolorosas numa contagem em 28 articulacoes, a avaliacao global da doenca pelo
paciente através de uma EVA de 10cm e inclui, ainda, a avaliacdo da atividade global da
doenca pelo médico(5). Contudo, substitui a VHS pela PCR, pois segundo os autores do SDAI, é
tao sensivel quanto a VHS, mas mais adequada num indice em que se faz uma soma e ndo um

calculo ponderado. A formula matematica deste indice é:

SDAI= NAD28 + NAT28 + AGP + AGM + PCR (17)

em que NAD28= numero de articulacées dolorosas, numa contagem em 28 articulacoes;
NAT28= nimero de articulacdoes tumefactas, numa contagem em 28 articulacoes; AGP=
avaliacao da atividade global da doenca pelo paciente (0-10 cm); AGM= avaliacdo da
atividade global da doenca pelo médico (0-10 cm); PCR= proteina C-reativa (em mg/dl).
Também foram definidos pontos de cut-off para o SDAI(5):

e SDAI < 3,3 - remissao clinica

e 3,4 <SDAI < 11,0 - baixa atividade

e 11,1 < SDAI < 26,0 - moderada atividade

e 26,1 <SDAI < 86, 0 - alta atividade
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2.4.7. Clinical Disease Activity Index (CDAI)

O CDAI é o Unico indice composto de atividade da doenca que nao incorpora um reagente de
fase aguda e por isso, pode-se realizar uma avaliacao da atividade da doenca em qualquer
lugar, a qualquer momento.

Este indice calcula-se através da soma dos seguintes parametros: numero de articulagoes
tumefactas e o numero de articulacdes dolorosas numa contagem de 28 articulacdes, o valor
da EVA (0-10,0 cm) de avaliacao global da doenca pelo paciente e o valor da EVA (0-10,0 cm)

de avaliacao global da doenca pelo médico (17). A formula matematica deste indice é:
CDAI= NAD28 + NAT28 + AGP + AGM (17)

em que NAD28= numero de articulacdées dolorosas numa contagem em 28 articulacoes;
NAT28= numero de articulacdées tumefactas numa contagem em 28 articulacdes; AGP=
avaliacao da atividade global da doenca pelo paciente (0-10 cm); AGM= avaliacao da
atividade global da doenca pelo médico (0-10 cm).
0 nivel de atividade da doenca pode ser interpretado da seguinte forma (5):

e CDAI < 2,8 - remissao clinica

e 2,9<CDAI< 10,0 - baixa atividade

e 10,1 < CDAI < 22,0 - moderada atividade

e 22,1 <CDAl< 76,0 - alta atividade

2.4.8. Questionario Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ DI)

A atividade funcional da doenca foi avaliada através da versao portuguesa simplificada da
Health Assessment Questionnaire (HAQ DI).

Este questionario tem como objetivo avaliar a capacidade dos pacientes para a realizacdo de
atividades do quotidiano, através das respostas a 20 questdes, destinadas a estimar o uso das
extremidades superiores e inferiores.

As 20 questoes estao organizadas em 8 categorias: Arranjar-se, Levantar-se, Comer, Andar,
Higiene, Alcancar, Preensdao e outras Atividades. Inclui ainda duas questdes adicionais
relativas a atividades em que necessita ou nao, habitualmente, da ajuda de outrem e/ou de
um objeto auxiliar para as realizar.

Cada item tem uma pontuacao que varia de 0 (sem dificuldade) a 3 (incapacidade) e avalia a
extensao da dificuldade para realizar uma atividade quotidiana. O resultado final do
instrumento é calculado através da média das pontuacdes das oito categorias, variando de 0 a
3. O score < 0.3 é considerado normal, contudo, a média do HAQ da populacdo aumenta com
a idade (18).

A variavel HAQ DI foi tratada como quantitativa continua.
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2.4.9. Questionario Medical Outcomes Study Short Form 36 Health Survey (SF-
36)

O SF-36, aplicado na versao portuguesa, € um instrumento genérico destinado a medir
conceitos de salde, nomeadamente avaliacao do estado de salde geral e qualidade de vida;
nao é especifico de qualquer grupo etario, doenca ou tratamento. Consiste em 36 questdes, e
cada uma pode ter de duas a seis possibilidades de resposta. Estas questoes estao organizadas
em 8 dominios: funcéo fisica, desempenho fisico, dor corporal, salde em geral, salde mental,
desempenho emocional, vitalidade/fadiga e funcao social (19).

O resultado final de cada dimensao é avaliado numa escala que varia de 0 a 100,
representando 0 o pior resultado e 100 o estado de funcionamento perfeito, nessa dimensao
especifica da qualidade de vida.

Cada dominio do SF-36 foi tratado como quantitativa continua.

2.4.10. Avaliacao ecografica

e Nocoes basicas
A ecografia musculo-esquelética é uma técnica de imagem de grande interesse e importancia,
na pratica clinica diaria em Reumatologia. Nos Gltimos anos temos assistido a grandes avancos
nos equipamentos, com ecografos de maior qualidade e desempenho e com potencialidades,
até ha pouco, indisponiveis.
Trata-se de um exame muito Gtil no diagndstico, monitorizacao e avaliacao da resposta a
terapéutica de diversas doencas reumaticas, entre elas, a AR. Adicionalmente, serve para
guiar técnicas de diagndstico e terapéutica, em Reumatologia.
Comparativamente a artrografia, a ecografia tem como vantagem: nao ser um método
invasivo, ser realizada sem a emissdao de radiacdes ionizantes, ser dinamica e permitir a
comparacao com o lado contra lateral e nao estar contraindicada em doentes com historia de
alergias (20).
Relativamente a RMN, a ecografia tem a vantagem de ser menos dispendiosa e de necessitar
de um menor tempo de exame, ter a capacidade de efetuar exames dinamicos (através da
mobilizacao e da compressao com a sonda), ser mais acessivel e nao estar contraindicada na
presenca de corpos metalicos intracorporais (21).
A ecografia permite uma imagem instantanea, bidimensional (e atualmente até
tridimensional) e continua, proporcionando a percecao visual do movimento das estruturas
(21).
As desvantagens da ecografia derivam do fato de ter uma longa curva de aprendizagem, de
exigir conhecimentos solidos de anatomia, da sua capacidade resolutiva depender da

profundidade da estrutura a examinar e portanto, da frequéncia da sonda disponivel. Por
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outro lado, s6 permite visualizar as porcdes mais periféricas do osso, da cartilagem hialina e

da fibrocartilagem (1).

A ecografia € um método de diagndstico por imagem baseado no fendmeno de interacao dos
ultrassons (US) com os tecidos. Os US sao sons com frequéncia superior a 20.000 Hz. Estes
sons sao vibracoes mecanicas de frequéncia suficientemente alta para nao provocarem
sensacoes auditivas no ouvido humano (2).

A transmissao do som ocorre devido aos movimentos ordenados e periodicos das moléculas do
meio, com a energia dinamica transferida para as moléculas adjacentes, sem transferéncia de
matéria, produzindo deflexdes longitudinais em que a direcdo do movimento das particulas é
0 mesmo que o movimento da onda (2).

Quando uma fonte emite impulsos de US estes sdo transmitidos através do meio de
propagacao, até encontrarem uma superficie a partir da qual sao refletidos em forma de eco,
regressando com a mesma velocidade a fonte emissora. Este fendmeno designa-se por
principio impulso - eco. A utilizacdo da ultrassonografia para efeitos diagndsticos baseia-se
neste principio, assumindo como constante a velocidade média de propagacdo nos tecidos de
1540 m/s. Uma fonte emite os US, estes sdo propagados nos tecidos e apos reflexdo, os ecos
sao detetados pela fonte emissora. Tecidos com boa reflexao, como 0sso ou tenddes, surgem
a branco; uma estrutura homogénea, tal como o liquido sinovial, sem reflexao, surge no
monitor a preto (2,20).

A emissdo de US pode ser originada pela estimulacdo das moléculas de cristais, sendo o
zirconato-titanato de chumbo um dos mais usados para este efeito. A vibracdao provocada
nestes cristais é devida a aplicacdo de uma corrente elétrica alterna e de alta frequéncia. Os
mesmos cristais, por deformacdo, podem receber as ondas refletidas e transforma-las em
energia elétrica. Esta capacidade de transformacao de energia elétrica em energia cinética e
vice- versa denomina-se efeito piezoeléctrico (2,20).

A frequéncia dos US emitidos é determinada pelo diametro dos cristais e pela capacidade
amortecedora do meio onde estes estao incorporados, denominando-se este conjunto por
transdutor ou sonda (20).

Sondas de alta frequéncia sao utilizadas para o estudo das partes moles e regides superficiais
e sao as que tém melhor resolucao espacial. As sondas de baixa frequéncia sao utilizadas para
estudos de orgaos mais profundos. O formato da sonda varia de acordo com a utilizacao
prevista (linear, convexa, intracavitaria).

Como os tecidos tém uma constituicao molecular variada, a velocidade de propagacédo dos US
também é variavel consoante o meio. Assim, no monitor ecografico, a imagem na escala de
cinzentos mostra os tecidos representados em varios tons de cinzentos, sendo que as
diferentes tonalidades de cinzento correspondem a capacidade refletiva dos diversos tecidos.
Esta capacidade depende da impedancia acUstica dos tecidos, que € o resultado do produto
da densidade do meio pela velocidade dos ultrassons. Estruturas que tém interfaces com

diferencas de impedancia acUstica elevadas produzem ecos de amplitude elevada, sendo
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denominadas ecogénicas ou hiperecogénicas em relacao a um referencial de comparacao. Por
outro lado, as que possuem valores intermediarios de amplitude de eco sao hipoecogénicas e
aquelas com refletividade pouco significativa sao anecogénicas (20).

O efeito Doppler pode ser adicionado a imagem na escala de cinzento. Este regista o
movimento nos tecidos e quando o transdutor e o paciente estdao imoveis, é registado o
movimento dos eritrocitos, permitindo obter imagens dindmicas do fluxo sanguineo. O
Doppler ¢é utlizado para avaliar a perfusao tecidular, que pode estar aumentada em situacoes

inflamatérias e, por isso, € usado como medida indireta do grau de inflamacao na AR.

e Técnica ecografica para avaliacao articular
Neste estudo, foram pesquisadas, por ecografia, as alteracdes morfoldgicas observadas em
doentes com AR, em escala de cinzentos (EC), nomeadamente a hipertrofia sinovial, presenca
de derrame articular e erosdes e as alteracdoes na vascularizacao sinovial, através do Color
Doppler (CD).

A padronizacdo na interpretacao dos achados na ecografia musculo-esquelética € muito
importante e neste estudo, os dois ecografistas aplicaram as definicoes da sétima conferéncia
OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials), para identificar os achados
ecograficos.

Assim, segundo o OMERACT, definiu-se como (22,23):

— Erosdo ossea: Descontinuidade intra-articular na superficie dssea, que é visivel em
dois planos perpendiculares.

— Derrame: Material intra-articular anormal hipoecogénica ou anecogénica
(comparativamente a gordura subdérmica, mas, por vezes, pode ser isoecogénica ou
hiperecogénica), que pode ser deslocado e comprimido, mas que ndo exibe sinal
Doppler.

— Proliferacdo/hipertrofia sinovial: Tecido intra-articular anormal hipoecogénica
(relativamente a gordura subdérmica mas, por vezes, pode ser isoecogénica ou
hiperecogénica), nao-deslocavel e fracamente compressivel, mas que pode exibir
sinal Doppler.

— Tenosinovite: Espessamento tecidular hipoecogénico ou anecogénico, com ou sem
fluido no interior da bainha tendinosa, que é observado em dois planos

perpendiculares e que pode exibir sinal Doppler.

Foram usados dois ecografos GE Logiq E9 com um transdutor linear, com frequéncia de 15
MHz. Na escala de cinzentos, o ganho foi ajustado de forma a garantir a melhor diferenciacao
dos tecidos. Para a avaliacao do Color Doppler, as definicoes do Doppler foram otimizadas
para baixo fluxo, com uma frequéncia do Doppler de 7,5 MHz. A frequéncia de repeticao do
pulso (PRF) foi ajustada para fornecer a maxima sensibilidade para o fluxo de velocidade
reduzida, resultando em PRF de 0,6-0,8 MHz, ganho de 18-20 decibéis (dB) e o threshold foi

13



Correlacao entre as avaliacoes clinica e ecografica em termos de contagem articular em doentes com Artrite Reumatoide

ajustado a 100%. A luminosidade dos gabinetes onde ocorreu a avaliacdo ecografica foi

reduzida.

e Scores ecograficos
A literatura recente enfatiza a necessidade de definir “articulacdes-alvo” para o
desenvolvimento de um score global que permita avaliar de forma rapida e fidedigna os
doentes com AR, devendo necessariamente incluir as articulacdées mais frequentemente
afetadas na AR.
Os punhos, sendo as articulacoes mais afetadas na AR (em média, 67% dos casos), tém sido
selecionados como “articulacdo-alvo” em estudos clinicos, fazendo parte da maioria dos
scores estudados até ao momento (24). Com a excecdo dos punhos, diferentes articulacdes
tém sido utilizadas em diferentes scores, nomeadamente 2% MCFs, 3* MCFs, 5% MCFs, 2* IFPs,
3% IFPs, 5 IFPs e MTFs.
No presente estudo, optamos por um indice com 12 articulacées pois foi mostrado em
diversos estudos que sdo faceis de realizar, tém uma duracdo de exame mais curta e
conseguem correlacionar-se bem com a atividade inflamatoria global (25).
Foram entao selecionadas 6 articulacées bilateralmente, a saber: o punho, a 2%, 3% e 52 MCFs
e a 2* e 5% IFPs. Estas foram selecionadas pela facilidade de acesso e pelo frequente
envolvimento destas articulacées na AR.
Cada articulacao acima citada foi avaliada em dois planos perpendiculares (longitudinal e
transversal), so na face dorsal. Na avaliacao das 12 e 22 IFPs também foi realizado um estudo
lateral ou medial, consoante a articulacdo em causa
Num artigo de Zufferey et al., a avaliacao articular em doentes com AR foi feita pela face
volar, na escala de cinzentos, uma vez que estes autores entendiam que esta abordagem é
mais sensivel na detecao de hipertrofia sinovial; no PD, a avaliacdo foi realizada pela face
dorsal (26). Alguns autores consideram a face volar demasiado sensivel e, portanto, pouco
atil, uma vez que é possivel encontrar, em individuos normais (controlo), achados passiveis de
serem classificados como sinovite grau 1 (26).
Os ecografistas tiveram particular cuidado em nao aplicar pressao sobre a articulacao de
forma a nao alterar a detecao de derrame intra-articular e os achados do CD (em todas as
imagens havia uma fina camada de gel sobre a imagem ecografica obtida).
A sinovite foi definida, em EC, pela presenca de derrame articular e/ou hipertrofia sinovial. A
hipertrofia sinovial foi classificada de acordo com um score semiquantitativo proposto por
Szkudlarek et al. (27): grau 0 = auséncia de espessamento da sinovial; grau 1 = hipertrofia
sinovial minima; grau 2 = espessamento sinovial que ultrapassa as linhas que unem os topos
o0sseos justa-articulares sem extensao ao longo da diafise; grau 3 = espessamento sinovial, que
ultrapassa as linhas que unem os topos 0sseos justa-articulares com extensao ao longo de pelo
menos uma diafise.
A avaliacdo ecografica pelo CD foi classificada também de acordo com um score

semiquantitativo definido por Szkudlarek et al. (27): grau 0 = auséncia de fluxo; grau 1 = um
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Unico ponto em CD; grau 2 = menos de metade da area da membrana sinovial preenchida com
vasos; e grau 3 = mais de metade da area da membrana sinovial preenchida com vasos
sanguineos.

As erosoes Osseas foram registadas de uma forma binaria (presente/ausente).

No presente estudo, foram ainda calculados os indices ecograficos globais para a escala de
cinzentos, para o Color Doppler e para a presenca de erosdes 6sseas, através da soma dos
scores de todas as articulacoes avaliadas ecograficamente. A pontuacao total de cada indice
ecografico global podia variar entre 0 e um maximo teorico de 36 pontos na escala de
cinzentos e no Color Doppler, sendo que para cada uma das 12 articulacdes avaliadas foi
atribuido um valor de 0 a 3, de acordo com os scores semiquantitativos de Szkudlarek et al.
Relativamente as erosoes d0sseas, o indice ecografico global correspondente podia variar entre
0 e 12, sendo que 0 corresponde a auséncia de erosdo e 1 corresponde a presenca de erosao
ossea.

Além disso, foi ainda calculado o CDAI ecografico. Tal como num estudo recente de Gartner
et al. (28), para o calculo do CDAI ecografico substituiu-se, na equacao do CDAI clinico, o
numero de articulacdes clinicamente tumefactas pelo nimero de articulacées com sinovite
avaliadas pela ecografia (0 a 12 articulacdes), as quais se acrescentavam as articulacoes
tumefactas nao avaliadas pela ecografia (0 a 16). A formula matematica deste indice

ecografico é a seguinte:

CDAI ecografico = nimero de articulagées com sinovite pela ecografia (punhos, 22, 32 e 52
MCFs e 22 e 52 IFPs) + nimero de articulacdes tumefactas nas restantes 16 articulacdes nao
avaliadas ecograficamente + nUmero de articulagbes dolorosas numa contagem de 28
articulacoes + EVA avaliacao da atividade global da doenca pelo paciente (0-10 cm) + EVA

avaliacao da atividade global da doenca pelo médico (0-10 cm).

2.5. Andlise Estatistica

Os dados recolhidos foram organizados numa base de dados através do recurso ao software
SPSS Statistics 21.0 ® (Statistical Package for the Social Sciences 21.0), tendo estes sido
tratados e analisados estatisticamente também através deste software.

Na analise descritiva, procedeu-se a determinacao das frequéncias absolutas e relativas e das
medidas de localizacao e de dispersao, como a média e o desvio-padrao (DP).

Foi calculado o coeficiente kappa de Cohen (k) para determinar a concordancia entre
observadores tanto na avaliacdo clinica como na avaliacdo ecografica. A interpretacao do
coeficiente de kappa é a seguinte: K < 0 - desacordo; 0-0,20 - concordancia baixa; 0,21-0,40 -
acordo razoavel; 0,41-0,60 - concordancia moderada; 0,61-0,80 - acordo substancial; e 0,81-

1,00 - concordancia forte.
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As analises estatisticas foram realizadas com recurso a testes ndo paramétricos (teste nao
paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney e teste de Kruskal-Wallis), e foi calculado o
coeficiente de correlacao de Pearson (r) e o coeficiente de correlacao de Spearman (R).

A correlacao de Pearson pode ser avaliada qualitativamente da seguinte forma: se 0,00 < r <
0,30, existe fraca correlacao linear; se 0,30 < r < 0,60 , existe moderada correlacao linear; se
0,60 < r < 0,90 , existe forte correlacao linear; se 0,90 < r < 1,00 , existe correlacao linear
muito forte.

Foi considerado estatisticamente significativo um valor de p inferior a 0,05 e 0,01 (intervalo
de confianca de 95% e 99%, respetivamente).
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3. Resultados

3.1. Caracteristicas gerais da amostra

Foram convocados 42 pacientes para comparecer no CHCB nos dias 10 e 11 de Janeiro de 2015
mas 3 nao compareceram. Do total de 39 pacientes incluidos no estudo, 31 eram do sexo

feminino e 8 (20,5%) do sexo masculino (figura 1).

H Feminino
H Masculino

Figura 1: Distribuicdo dos pacientes incluidos no estudo com diagnostico de AR por géneros, em
percentagem (%).

Tabela 1: Carateristicas gerais da populacdo (n=39).

Numero total de pacientes (%)

Idade, anos

30-39 4 (10,3)
40-49 6 (15,4)
50-59 10 (25,6)
60-69 13 (33,3)
>70 6 (15,4)
DMARD’s

Biologicos 19 (48,7)
Classicos 20 (51,3)
Duracgéo doenca, anos

1-4 5(12,8)
5-9 16 (41)
10-19 14 (35,9)
> 20 4(10,3)
Fator reumatoéide

Positivo 30 (76,9)
Negativo 9 (23,1)
Anti-CCP

Positivo 30 (76,9)
Negativo 9 (23,1)

A média das idades no momento do diagnoéstico foi de 57,15 anos (DP = 11,51 anos) e a
duracdo da doenca foi em média de 10,49 anos (DP = 6,36 anos).

0 valor da VHS foi em média 19,95 mg/dL (DP = 19,78 mg/dL) e o valor da PCR foi em média
0,64 mg/dL (DP = 0,93 mg/dL).
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Tabela 2: Dados clinicos médios dos pacientes com AR incluidos no estudo

Média (xDP)

HAQ 0.82 (+0,66)
Escala visual analégica Dor, mm 23.77 (£17,76)

Avaliacdo global da doenca pelo paciente, mm | 24.36 (+17,43)

Avaliacdo global da doenca pelo médico, mm 15.51 (x13,12)
Short-Form 36

Capacidade funcional 64.47 (£27,77)
Aspetos fisicos 54.49 (+45,11)
Dor corporal 57.46 (+22,92)
Estado geral de salde 37.80 (+12,96)
Vitalidade 47.31 (£7,59)
Aspetos sociais 79.81 (£21,77)
Aspetos emocionais 74.36 (40,07)
Saude mental 60.61 (+24,90)

Tabela 3: Frequéncia (n) e percentagem (%) de pacientes com AR incluidos no estudo distribuidos pelos
diferentes indices compostos de atividade de doenca (DAS-28, CDAI e SDAI), classificados segundo os

cut-offs (n=39).
Frequéncia (%)

DAS-28

< 2,6 (remissao clinica) 12 (30,8)
2,6 - 3,2 (baixa atividade da doenca) 9 (23,1)
3,2 - 5,1 (moderada atividade) 13 (33,3)
>5,1 (alta atividade da doenca) 5(12,8)
CDAI

0 - 2,8 (remissao clinica) 4(10,3)
2,9 - 10,0 (baixa atividade) 17 (43,6)
10,1 - 22,0 (moderada atividade) 13 (33,3)
22,1 - 76, 0 (alta atividade) 5(12,8)
SDAI

0 - 3,3 (remissao clinica) 5(12,8)
3,4 - 11,0 (baixa atividade) 17 (43,6)
11,1 - 26,0 (moderada atividade) 14 (35,9)
26,1 - 86, 0 (alta atividade) 3(7,7)

Pela analise dos dados anteriores, verificAmos que os indices compostos de atividade nao sao

totalmente coincidentes.
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3.2. Achados ecograficos e achados clinicos

3.2.1. Identificacao de sinovite clinica e ecograficamente

Tabela 4: Frequéncia (n) e percentagem (%) de articulacdoes detetadas como tumefactas, dolorosas e
com sinovite através dos achados ecograficos. A percentagem foi calculada sendo o denominador o total
de articulacdes avaliadas (n=39), por area articular. D = Direito; E = Esquerdo

Articulacées  Articulacoes Articulacoes

Articulacées

Articulacées Articulacdes  com score com score com score com score

tumefactas dolorosas >1 naescala >2naescala >1no Color >2no Color
n° (%) cinzentos cinzentos Doppler Doppler

Punho D 13 (33,3) 11 (28,2) 34 (87,2) 24 (61,5) 18 (46,2) 5 (38,5)
Punho E 11(28,2) 9 (23,1) 35 (89,7) 24 (61,5) 18 (46,2) 17 (43,6)
22 MCF D 12 (30,8) 12 (30,8) 25 (64,1) 22 (56,4) 8 (20,5) 7 (17,9)
22 MCF E 8 (20,5) 5(12,8) 2 (56,4) 14 (35,9) 9 (23,1) 9 (23,1)
32 MCF D 6 (15,4) 6 (15,4) 20 (51,3) 15 (38,5) 7 (17,9) 6 (15,4)
32 MCF E 1(2,6) 4 (10,3) 16 (41,0) 10 (25,6) 3(7,7) 3(7,7)
52 MCF D 6 (15,4) 6 (15,4) 2 (56,4) 16 (41,0) 5(12,8) 4 (10,3)
52 MCF E 2 (5,1) 2 (5,1) 17 (43,6) 11 (28,2) 3(7,7) 2 (5,1)
22 IFP D 6 (15,4) 10 (25,6) 17 (43,6) 12 (30,8) 5(12,8) 4 (10,3)
22 IFP E 4 (10,3) 2 (5,1) 10 (25,6) 4 (10,3) 1(2,6) 1(2,6)
52 IFP D 5(12,8) 2 (5,1) 8 (20,5) 6 (15,4) 2 (5,1) 1(2,6)
52 IFP E 3(7,7) 3(7,7) 5(12,8) 3(7,7) 2 (5,1) 1(2,6)

Todas as

art;c:‘:zgsf;es 77 (16,5) 72 (15,4) 231 (49,4) 161 (34,4) 81 (17,3) 70 (15,0)

Das 468 articulacoes avaliadas, 77 (16,5%) foram classificadas como tumefactas clinicamente;
contudo, pela ecografia na escala de cinzentos foram detetadas 231 articulacées com sinovite
(49,4%), quando esta se define para um score > 1 e 161 articulacdes com sinovite (34,4%)
quando esta se define por um score >2. Estes dados significam que, pela escala de cinzentos,
se detetou 3 vezes mais e 2,09 vezes mais sinovite comparativamente a contagem articular,
quando se define sinovite para um score > 1 ou para um score > 2, respetivamente.

Pelo Color Doppler, foram classificadas 81 articulagbes com sinovite (17,3%) quando se
considera score =1 e 70 articulacées com sinovite (15%) quando se considera score >2.

Os punhos e a segunda MCF direita foram as articulacdes onde se diagnosticou sinovite em

maior nimero, quer clinica, quer ecograficamente.
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3.2.2. Concordancia entre os achados ecograficos e a avaliacdo clinica

articular, para cada articulacao

Tabela 5: Frequéncia (n) e percentagem (%) de articulagdes concordantes ou ndao no diagnostico de
sinovite através dos achados ecograficos e clinicos (articulacoes tumefactas). Considera-se sinovite
quando score = 1 na escala de cinzentos. A percentagem foi calculada sendo o denominador o total de
articulacoes avaliadas (n=39) por area articular. E = Esquerda; D = Direita.

Articulacoes . - . ~ . ~ Concordancia
PN Articulacées Articulacoes Articulacoes
com sinovite na Lo Lo L entre os achados
_ i avaliacio com sinovite  com sinovite sem sinovite das avaliacoes
Articulacao s apenas na apenas na nas avaliacoes e
ecografica e na _— .~ . clinica e
= avaliacao avaliacao clinica e s
avaliacao (i lini £ ecografica
clinica ecografica clinica ecografica n° (%)
Punho D 11 23 2 3 14 (35,9)
Punho E 11 24 0 4 15 (38,5)
22 MCF D 10 15 2 12 22 (56,4)
22 MCF E 8 14 0 17 25 (64,1)
32 MCF D 6 14 0 19 25 (64,1)
32 MCF E 1 15 0 23 24 (61,5)
52 MCF D 6 16 0 17 23 (59)
52 MCF E 2 15 0 22 24 (61,5)
22 IFP D 5 12 1 21 26 (66,7)
22 IFPE 4 6 0 29 33 (84,6)
52 IFP D 2 6 3 28 30 (76,9)
52 |FP E 2 3 1 33 35 (89,7)
Todas as
articulaces 68 163 9 228 296 (63,2)
(n = 468)

De acordo com a tabela anterior, a concordancia entre os achados da avaliacdo clinica e os
achados ecograficos foi 63,2%, quando se define sinovite para um score > 1 na escala de

cinzentos.
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Tabela 6: Frequéncia (n) e percentagem (%) de articulagdes concordantes ou ndao no diagnostico de
sinovite através dos achados ecograficos e clinicos (articulacoes tumefactas). Considera-se sinovite
quando score 2 2 na escala de cinzentos. A percentagem foi calculada sendo o denominador o total de
articulacoes avaliadas (n=39) por area articular. E = Esquerda; D = Direita.

Concordancia

Articulacoes

com sinovite Articulacoes Articulacoes Articulacoes entre os

na avaliacio com sinovite com sinovite sem sinovite achados das

Articulacao ecoarafica e apenas na apenas na nas avaliacoes avaliacoes
na agvaliacéo avaliacao avaliacao clinica e clinica e

A ecografica clinica ecografica ecografica

clinica n° (%)
Punho D 11 13 2 13 24 (61,5)
Punho E 11 13 0 15 26 (66,7)
22 MCF D 9 13 3 14 23 (59,0)
22 MCF E 7 7 1 24 31 (79,5)
32 MCF D 6 9 0 24 30 (76,9)
32 MCF E 1 9 0 29 30 (76,9)
52 MCF D 6 10 0 23 29 (74,4)
52 MCF E 2 9 0 27 29 (74,4)
22 IFP D 5 7 1 26 31 (79,5)
22 IFPE 3 1 1 34 37 (94,9)
52 IFP D 2 4 3 30 32 (82,1)
52 |FP E 2 1 1 35 37 (94,9)
Todas as
articulaces 65 96 12 294 359 (76,7)
(n=468)

A concordancia entre os achados da avaliacao clinica e os achados ecograficos foi 76,7%,

quando se define sinovite para um score > 2 na escala de cinzentos.
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Tabela 7: Frequéncia (n) e percentagem (%) de articulacdes concordantes ou nao no diagnostico de
sinovite através dos achados ecograficos e clinicos (articulacoes tumefactas). Considera-se sinovite
quando score 2 1 no Color Doppler. A percentagem foi calculada sendo o denominador o total de
articulacoes avaliadas (n=39) por area articular. E = Esquerda; D = Direita.

Concordancia

Articulacées

Lo Articulacoes Articulacoes Articulacoes entre os
com sinovite Lo Lo o hados d
. ) na avaliacio com sinovite com sinovite sem sinovite achados das
Articulacao Py~ apenas ha apenas ha nas avaliacoes avaliacoes
ecografica e : p
o - avaliacao avaliacao clinica e clinica e
na avaliacao o e s s
clinica ecografica clinica ecografica ecografica
n°® (%)
Punho D 7 11 6 15 22 (56,4)
Punho E 9 9 2 19 28 (71,8)
22 MCF D 7 1 5 26 33 (84,6)
22 MCF E 7 2 1 29 36 (92,3)
32 MCF D 3 4 3 29 32 (82,1)
32 MCF E 1 2 0 36 37 (94,9)
52 MCF D 5 0 1 33 38 (97,4)
52 MCF E 1 2 1 35 36 (92,3)
22 IFP D 4 1 2 32 36 (92,3)
22 IFPE 1 0 3 35 36 (92,3)
52 |FP D 0 2 5 32 32 (82,1)
52 |FP E 2 0 1 36 38 (97,4)
Todas as
articulaces 47 34 30 357 404 (86,3)
(n=468)

De acordo com a tabela anterior, a concordancia entre os achados da avaliacdo clinica e os

achados ecograficos no Color Doppler foi 86,3%, quando se define sinovite para um score > 1.
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Tabela 8: Frequéncia (n) e percentagem (%) de articulacdes concordantes ou nao no diagnostico de
sinovite através dos achados ecograficos e clinicos (articulacoes tumefactas). Considera-se sinovite
quando score 2 2 no Color Doppler. A percentagem foi calculada sendo o denominador o total de
articulacoes avaliadas (n=39) por area articular. E = Esquerda; D = Direita.

. . . < Concordancia
Articulacées . ~ . - Articulacoes
Lo Articulacoes Articulacées . entre os
com sinovite L Lo sem sinovite
. ) na avaliacio com sinovite com sinovite nas achaqos~das
Articulacao B apenas ha apenas na o avaliacoes
ecografica e na - N avaliacoes P
o avaliacao avaliacao A clinica e
avaliacao Py e clinica e BT o
ns ecografica clinica . ecografica n
clinica ecografica
Punho D 7 8 6 18 25 (64,1)
Punho E 8 9 3 19 27 (69,2)
22 MCF D 7 0 5 27 34 (87,2)
22 MCF E 7 2 1 29 36 (92,3)
32 MCF D 3 3 3 30 33 (84,6)
32 MCF E 1 2 0 36 37 (94,9)
52 MCF D 4 0 2 33 37 (94,9)
52 MCF E 1 1 1 36 37 (94,9)
22 IFP D 3 1 3 32 35 (89,7)
22 IFPE 1 0 3 35 36 (92,3)
52 |FP D 0 1 5 33 33 (84,6)
52 IFP E 1 0 2 36 37 (94,9)
Todas as
articulaces 43 27 34 364 407 (87,0)
(n=468)

A concordancia entre os achados da avaliacao clinica e os achados ecograficos foi 87,0%,

quando se define sinovite para um score > 2 no Color Doppler.
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3.2.3. Correlacao entre os achados da avaliacao ecografica e a avaliacao

clinica articular

Tabela 9: Correlacdo entre o nimero total de articulagées tumefactas de cada paciente e o nimero
total de articulagdes com sinovite pelos achados ecograficos (consoante o cut-off). R: Coeficiente de
correlacdo de Spearman. p: significancia estatistica. EC: escala de cinzentos. CD: Color Doppler.

* Representa um valor estatisticamente significativo para p<0,05.
** Representa um valor estatisticamente significativo para p<0,01.

Numero total de articulagoes
tumefactas de cada paciente
N° total articulagdes (score = 1 na EC) 0,495* (p = 0,001)
0,640** (p = 0,000)

0,680 (p = 0,000)
0,644 (p = 0,000)

N° total articulacdes (score = 2 na EC)

N° total articulacdes (score = 1 por CD)

R
R
R
R

N° total articulagdes (score = 2 por CD)

Quando foi considerado sinovite para um score > 1 na escala de cinzentos, a correlacao entre
os achados ecograficos e as articulacbes tumefactas foi de 0,495 para um nivel de
significancia de 1%.

Quando foi considerado sinovite para um score > 2 na escala de cinzentos, a correlacao entre
os achados ecograficos e as articulacdes tumefactas foi de 0,640 para um nivel de
significancia de 1%.

Quando foi considerado sinovite para um score = 1 no Color Doppler, a correlacdo entre os
achados ecograficos e as articulagoes tumefactas foi de 0,680 para um nivel de significancia
de 1%.

Quando foi considerado sinovite para um score = 2 no Color Doppler, a correlacdo entre os
achados ecograficos e as articulacdes tumefactas foi de 0,644.

Assim, verifica-se que a correlacao entre o nimero de articulagdes tumefactas e o nUmero de
articulagdes com sinovite detetadas pela ecografia é mais forte quando se considera score > 2
para definir sinovite na escala de cinzentos. Ja para o Color Doppler, nao existe diferenciacao

quando se define sinovite para um score > 1 ou para um score > 2.
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Tabela 10: Correlacao entre o nimero total de articulagdes tumefactas e os achados ecograficos na
escala de cinzentos. R: Coeficiente de correlacao de Spearman. p: significancia estatistica.

* Representa um valor estatisticamente significativo para p<0,05.

** Representa um valor estatisticamente significativo para p<0,01.

Punho direito

Escala de cinzentos

(sinovite se score > 1)

-0,054 (p = 0,743)

Escala de cinzentos
(sinovite se score > 2)

0,335* (p = 0,037)

Punho esquerdo

0,212 (p = 0,195)

0,496* (p = 0,001)

22 MCF direita

0,267 (p = 0,100)

0,250 (p = 0,125)

22 MCF esquerda

0,447* (p = 0,004)

0,546* (p = 0,000)

32 MCF direita

0,416* (p = 0,009)

0,539** (p = 0,000)

32 MCF esquerda

0,194 (p = 0,235)

0,276 (p = 0,089)

52 MCF direita

0,375* (p = 0,019)

0,511* (p = 0,001)

52 MCF esquerda

0,264 (p = 0,104)

0,371* (p = 0,020)

22 IFP direita

0,342* (p = 0,033)

0,486 (p = 0,002)

22 IFP esquerda

0,576* (p = 0,000)

0,721* (p = 0,000)

52 IFP direita

0,185 (p = 0,259)

0,262 (p = 0,108)

52 IFP esquerda

0,465* (p = 0,003)

0,639** (p = 0,000)

Total de articulacées
(n = 468)

0,307** (p = 0,000)

0,419** (p = 0,000)

De acordo com a analise da tabela anterior, constata-se que os achados na escala de
cinzentos se correlacionam linearmente, de forma positiva, com a avaliagao clinica articular
em termos de articulacoes tumefactas. Esta correlacdo verifica-se quando a sinovite é
identificada para um score > 1 na escala de cinzentos e mais ainda quando se considera

sinovite para um score > 2.
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Tabela 11: Correlacdo entre o nimero total de articulacdes tumefactas e os achados ecograficos no
Color Doppler. R: Coeficiente de correlacao de Spearman. p: significancia estatistica.

* Representa um valor estatisticamente significativo para p<0,05.
** Representa um valor estatisticamente significativo para p<0,01.

Color Doppler

Color Doppler

(sinovite se score > 1) (sinovite se score > 2)

Punho direito

0,146 (p = 0,374)

0,224 (p = 0,171)

Punho esquerdo

0,415* (p = 0,009)

0,334* (p = 0,038)

22 MCF direita

0,624 (p = 0,000)

0,702** (p = 0,000)

22 MCF esquerda

0,777* (p = 0,000)

0,777* (p = 0,000)

32 MCF direita

0,212 (p = 0,195)

0,324* (p = 0,044)

32 MCF esquerda

0,562** (p = 0,000)

0,698 (p = 0,000)

52 MCF direita

0,541** (p = 0,000)

0,606* (p = 0,000)

52 MCF esquerda

0,369* (p = 0,021)

0,369* (p = 0,021)

22 IFP direita

0,687** (p = 0,000)

0,559** (p = 0,000)

22 IFP esquerda

0,480 (p = 0,002)

0,480 (p = 0,002)

52 IFP direita

-0,089 (p = 0,589)

-0,062 (p = 0,707)

52 IFP esquerda

0,805** (p = 0,000)

0,562** (p = 0,000)

Total de
articulacées

0,478* (p = 0,000)

0,487* (p = 0,000)

Verifica-se uma correlacao linear positiva significativa entre os achados no Color Doppler e o
nimero de articulacoes detetadas como tumefactas na avaliagao clinica, independentemente

do cut-off utilizado para definir sinovite.
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3.3. Achados ecograficos e indices compostos de atividade de

doenca

3.3.1. Relacdao entre os achados da avaliacdo ecografica e os indices

compostos de atividade de doenca

Tabela 12: Correlacéo entre os achados ecograficos e os indices compostos de atividade da doenca. R:
Coeficiente de correlacdo de Spearman. p: significancia estatistica. EC: escala de cinzentos. CD: Color
Doppler.

* Representa um valor estatisticamente significativo para p<0,05.
** Representa um valor estatisticamente significativo para p<0,01.

DAS-28 CDAI SDAI

indice Global (EC) R 0,498* (p=0,001) | R 0,636* (p=0,000) | R 0,613* (p = 0,000)
indice Global (CD) R 0,539* (p=0,000) | R 0,695* (p=0,000) [ R 0,662* (p = 0,000)

indice Global (erosées
Gsseas)

R 0,410* (p=0,009) | R 0,556* (p=0,000) | R 0,543* (p = 0,000)

Numero total de
articulagées com R 0,442* (p=0,005) | R 0,532* (p=0,000) [ R 0,508* (p =0,001)
sinovite (EC score 2 1)

Numero total de
articulagées com R 0,491** (p=0,002) | R 0,621** (p =0,000) | R 0,600** (p = 0,000)
sinovite (EC score 2 2)

Numero total de
articulagées com R 0,530* (p=0,001) | R 0,690** (p = 0,000) [ R 0,659* (p = 0,000)
sinovite (CD score = 1)

Numero total de
articulagées com R 0,522* (p=0,001) | R 0,669** (p=0,000) | R 0,638* (p =0,000)
sinovite (CD score 2 2)

Através da analise dos dados acima citados, constata-se que os indices compostos de
atividade de doenca se correlacionam de forma linear positiva significativa com todas as
variaveis ecograficas, quer com os indices globais, quer com o nimero total de articulacoes
com sinovite detetada ecograficamente, independentemente do cut-off usado para definir
sinovite.

De notar que, entre os indices globais ecograficos, o indice global no Color Doppler é o que
tem uma correlacao mais forte com os indices de atividade de doenca. O indice global na
detecao de erosdes Osseas € o que apresenta uma correlacdo menos intensa com os indices de
atividade de doenca.

Em relacdo a correlacao entre os indices compostos de atividade clinica com o nimero total
de articulagdées com sinovite, deve-se destacar que esta € mais forte na escala de cinzentos
quando se define sinovite para um score > 2 e mais forte no Color Doppler quando se define

sinovite por um score > 1.
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3.3.2. Relacao entre os indices globais ecograficos e os graus de atividade

clinica definidos pelo DAS-28

40,00

30,00

20,00

10,00

indice Global na escala de cinzentos

T

00

Remissao Baixa Moderada Alta
clinica atividade atividade atividade
DAS-28

Figura 2: Box plot de acordo com os graus de atividade clinica definidos pelo DAS-28 e o indice global
para a escala de cinzentos.

Pelo teste de Kruskal-Wallis, verifica-se que, pelo menos, um dos grupos de doentes com um
determinado grau de atividade clinica definido pelo DAS-28 tem uma mediana do indice global
ecografico (na escala de cinzentos) que o distingue dos restantes grupos de atividade clinica
(p = 0,003).

Pelo teste de Mann-Whitney, fomos comparar as medianas dos resultados do indice global
ecografico (na EC), por grau de atividade clinica definido pelo DAS-28. Através deste teste,
observa-se uma diferenca estatisticamente significativa na mediana do indice global da escala
de cinzentos entre os seguintes graus de atividade clinica: remissao clinica vs atividade
moderada (p = 0,039); remissdo clinica vs atividade alta (p =0,011); atividade baixa vs
atividade moderada (p = 0,009); atividade baixa vs atividade alta (p = 0,004); e atividade
moderada vs atividade alta (p = 0,004).

Assim, os Unicos grupos de atividade que nao mostram diferenca estatisticamente significativa
na mediana do indice global da escala de cinzentos sdo o grupo remissao clinica vs o grupo
baixa atividade (p = 0,544), podendo-se inferir que os pacientes com DAS-28 < 3,2 nao

apresentam diferencas significativas na detecao de sinovite na escala de cinzentos.
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Figura 3: Box plot de acordo com os graus de atividade definidos pelo DAS-28 e o indice global no Color
Doppler.

Pelo teste de Kruskal-Wallis, verifica-se que, pelo menos, um dos grupos de doentes com um
determinado grau de atividade avaliado pelo DAS-28 tem a mediana do indice ecografico
global no Color Doppler diferente dos restantes graus de atividade (p = 0,009).

Pelo teste de Mann-Whitney, verifica-se diferenca estatisticamente significativa na mediana
do indice global do CD entre os seguintes graus de atividade clinica definidos pelo DAS-28:
remissdo clinica vs atividade alta (p= 0,004); atividade baixa vs atividade alta (p= 0,005), e
atividade moderada vs atividade alta (p= 0,020). Assim, sao os pacientes que apresentam

niveis elevados de atividade de doenca (DAS > 5,1) que apresentam maior indice global no CD.
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Figura 4: Box plot de acordo com os graus de atividade definidos pelo DAS-28 e o indice global de
erosoes Osseas.

Em relacdo ao indice global de erosbes Osseas, ndo existem diferencas significativas entre os
diferentes graus de atividade clinica avaliados pelo DAS-28 (p= 0,066). Assim, a detecdo de

erosoes Osseas nao tem relacdo com os niveis de atividade clinica.
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3.4. Concorddncia inter-observador na avaliacdo clinica

articular

Dois observadores independentes (um médico especialista em reumatologia - observador 1 - e
um estudante do mestrado integrado de medicina - observador 2) procederam a avaliacdo

articular dos pacientes, em termos de articulagées tumefactas e dolorosas.

Tabela 13: Concordancia inter-observador (k: kappa de Cohen) e percentagem (%) de concordancia na
avaliacao articular em termos de articulacoes tumefactas e dolorosas. A percentagem foi calculada
sendo o denominador o total de articulacdes avaliadas (n=78) por area articular bilateral.

Articulacées tumefactas Articulagées dolorosas

Articulacdo  Observador 1 Observador 2 Observador 2
Sim Nao k % Sim Nao k %
Ombros Sim 0 0 - 100 3 1 0,57 96,1
Nao 0 78 2 72
Cotovelos Sim 4 1 0,79 97,4 | 4 0 0,88 98,7
Nao 1 72 1 73
Punhos Sim 22 2 0,88 94,9 | 11 9 0,64 88,5
Nao 2 52 0 58
Sim 11 3 0,82 94,9 | 10 5 0,76 93,6
as ) ) ) ’
17 MCFs Néo 16 0 63
i 17 1 7 7
2% MCFs Sl~m 3 0,83 93,6 0 0,65 89,
Nao 2 56 1 60
Sim 7 0 1 100 5 5 0,58 92,3
as F ) ’
37 MCFs Néo 0o 7 1 67
Sim 2 0 0,65 97,4 | 1 2 0,38 96,1
as ’ ) ) ’
47 MCFs Ndo 2 74 1 74
Sim 7 1 0,80 96,1 5 3 0,75 96,1
as ’ ) ) b
5% MCFs No 2 68 0 70
Sim 4 1 0,71 96,1 2 5 0,37 92,3
as ’ ) ) ’
1% IFPs N&o 2 7 170
2% |EPs Sl~m 9 1 0,75 93,6 | 3 9 0,36 88,5
Nao 4 64 0 66
Sim 6 1 0,51 88,5 | 4 4 0,53 92,3
as ’ ) ) ’
37 IFPs Nao 8 63 2 68
as Sim 4 0 0,79 97,4 1 5 0,22 92,3
4% |IFPs -
Nao 2 72 1 71
Sim 6 2 0,84 97,4 | 2 3 0,55 96,1
as ’ ) b ’
> IFPs N&o 0 70 0 7
Joelhos Sim 12 3 0,79 93,6 | 10 5 0,72 92,3
Nao 2 61 1 62
Todas as Sim 111 18 0,804 95,8 | 71 63 0,622 93,2
articulacées -
(n=1092) Nao 28 935 11 947

O grau de acordo entre os observadores foi substancial, tendo sido mais elevado na avaliacao
de articulacoes tumefactas (kappa de Cohen = 0,804) do que na avaliacdo das articulacoes

dolorosas (kappa de Cohen = 0,622). Contudo, em ambas as taxas de concordancia foram
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excelentes, nomeadamente 93,2% e 95,8% na detecao de articulacées dolorosas e tumefactas,

respetivamente.

3.5. Reprodutibilidade inter-observador no estudo articular

ecografico

A avaliacao ecografica dos primeiros 15 pacientes foi realizada por ambos os ecografistas com

o intuito de se avaliar a reprodutibilidade inter-observador no estudo ecografico.

Tabela 14: Acordo inter-observador (k: kappa de Cohen) e percentagem (%) de concordancia na
avaliacao ecografica na escala de cinzentos, no Color Doppler e na detecao de erosdes oOsseas. A
concordancia foi avaliada pela comparacdo entre os scores 0, 1, 2 e 3 na escala de cinzentos e no
Color Doppler. A percentagem foi calculada sendo o denominador o total de articulacdes avaliadas por
area articular (n=15).

Escala de cinzentos Color Doppler Erosdes oOsseas

k % k % k %
Punho direito 0,589 73,3 0,882 93,3 1 100
Punho esquerdo 1,000 100 0,877 93,3 0,595 80
22 MCF direita 0,681 80 - 100 0,815 93,3
2% MCF esquerda 1,000 100 1,000 100 0,526 80
32 MCF direita 0,805 86,7 1,000 100 1 100
32 MCF esquerda 1,000 100 1,000 100 1 100
52 MCF direita 0,486 66,7 - 93,3 1 100
52 MCF esquerda 1,000 100 1,000 100 0,762 93,3
22 IFP direita 0,845 93,3 1,000 100 0,842 93,3
22 IFP esquerda 0,857 93,3 - 100 0,7 86,7
52 IFP direita 1,000 100 - 100 1 100
52 IFP esquerda 0,643 93,3 1,000 100 0,842 93,3
articu;‘;‘gii h=180) 0,852 90,5 0,920 98,3 0,854 93,3

A concordancia inter-observador nas avaliacdes ecograficas dos primeiros 15 pacientes foi
forte na identificacao da sinovite na escala de cinzentos (k = 0,852; 90,5%), no Color Doppler
(k = 0,92; 98,3%) e na detecao de erosoes oOsseas (K = 0,854; 93,3%).

Na escala de cinzentos, a 5% MCF direita foi a articulacdo onde os ecografistas mais
discordaram (k = 0,486; 66,7%).

Relativamente a detecao ecografica de erosoes Osseas, esta foi mais discordante na avaliacao
do punho esquerdo (k = 0,595, 80%) e da 2* MCF esquerda (k = 0,526; 80%).

31



Correlacao entre as avaliacoes clinica e ecografica em termos de contagem articular em doentes com Artrite Reumatoide

Tabela 15: Acordo inter-observador (k: kappa de Cohen) e percentagem de concordancia (%) na
avaliacao ecografica na escala de cinzentos e no Color Doppler. Foi considerado auséncia de sinovite
quando score 0 e presenca de sinovite quando score > 1. A percentagem foi calculada sendo o
denominador o total de articulagdes avaliadas por area articular bilateral (n=30).

‘ Escala de cinzentos Color Doppler
k % k %
Punhos 0,43 93,3 0,80 90
2% MCFs 0,86 93,3 1 100
3% MCFs 1 100 1 100
52 MCFs 0,73 86,7 0,65 96,7
2 IFPs 0,92 96,7 1 100
5% IFPs 0,84 96,7 1 100

Tendo em conta todas as articulacdes avaliadas nos primeiros 15 pacientes, a concordancia
entre os dois ecografistas foi muito forte (k = 0,889) na escala de cinzentos e muito forte (k =
0,917) no Color Doppler, quando se define sinovite para um score > 1. As taxas de

concordancia foram 94,4% na escala de cinzentos e 97,8% no Color Doppler.

Tabela 16: Acordo inter-observador (k: kappa de Cohen) e percentagem de concordancia (%) na
avaliacao ecografica na escala de cinzentos e no Color Doppler. Foi considerado auséncia de sinovite
quando score < 1 e sinovite patologica quando score > 2. A percentagem foi calculada sendo o
denominador o total de articulacdes avaliadas por area articular bilateral (n=30).

‘ Escala de cinzentos Color Doppler
k % k %
Punhos 0,87 93,3 0,93 96,7
2% MCFs 0,86 93,3 1 100
3% MCFs 0,92 96,7 1 100
5% MCFs 0,73 90,0 1 100
2 IFPs 0,84 96,7 1 100
5% IFPs 0,84 96,7 1 100
articulTaZgZZ h=180) 0,862 94,4 0,971 99,4

De acordo com os dados da tabela, o grau de acordo entre os observadores foi substancial.

A concordancia na escala de cinzentos foi muito forte (k = 0,862) quando se define sinovite se
score > 2 e foi quase perfeita (k = 0,971) no Color Doppler quando se considera sinovite se
score > 2. As taxas de concordancia (n=180) foram de 94,4% na escala de cinzentos e de 99,4%

no Color Doppler.
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3.6. Concordancia entre os achados da escala de cinzentos e os

do Color Doppler

Tabela 17: Concordancia (k: kappa de Cohen) e percentagem de concordancia (%) na detecao de
sinovite na avaliacdo ecografica (na escala de cinzentos e no Color Doppler). A percentagem foi
calculada sendo o denominador o total de articulacoes avaliadas (n=39).

Sinovite se score 21 Sinovite se score > 2

k % k %

Punho direito 0,121 51,3 0,562 77,0
Punho esquerdo 0,196 59,0 0,597 79,5
2°MCF direita 0,206 51,3 0,241 56,4
2°MCF esquerda 0,376 66,7 0,698 87,2
3°MCF direita 0,246 59,0 0,309 71,8
3°MCF esquerda 0,195 64,1 0,242 77,0
5°MCF direita 0,344 66,7 0,414 74,4
5°MCF esquerda 0,214 66,7 0,389 82,1
2° IFP direita 0,320 69,2 0,451 82,1
2° IFP esquerda 0,161 79,5 0,374 92,3
5° IFP direita 0,346 84,6 0,253 87,2
5° IFP esquerda 0,642 94,9 0,655 97,4
Todas as articulagées (n=468) 0,353 67,7 0,498 80,3

Quando se define sinovite para um score > 1, ocorre uma concordancia razoavel (k = 0,353)
entre os achados na escala de cinzentos e do Color Doppler. Quando se define sinovite para
um score > 2, o nivel de concordancia aumenta, passando a ser moderada (k = 0,498), o que
significa, que quando se assume que existe sinovite para um score na escala de cinzentos > 1,

se possa estar a sobrevalorizar os achados ecograficos.
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3.7. Relacao entre os achados da avaliacao ecografica e outras

variaveis clinicas

3.7.1. Relacao entre os achados ecograficos, a VHS e a PCR

Tabela 18: Correlacdo entre os achados ecograficos e os parametros laboratoriais (VHS e PCR). r:
Coeficiente de correlacao de Pearson. p: significancia estatistica. EC: escala de cinzentos. CD: Color
Doppler

* Representa um valor estatisticamente significativo para p<0,05.
** Representa um valor estatisticamente significativo para p<0,01.

VHS PCR
indice Global (EC) r 0,265(p=0,103) |r 0,355 (p=0,027)
indice Global (CD) r 0,360* (p=0,024) | r 0,311 (p=0,054)

indice Global (erosées 6sseas) | r 0,100 (p = 0,543) r 0,080 (p =0,626)

Numero total de articulagdes
com sinovite (EC score = 1)

r 0,176 (p=0,284) |r 0,247(p = 0,129)

Numero total de articulagdes

com sinovite (EC score 2 2) r 0,275 (p = 0,090) r0,361" (p = 0,024)

Numero total de articulagées

com sinovite (CD score 2 1) r o 0,346"(p=0,031) | r 0,266 (p=0,102)

Numero total de articulagées

com sinovite (CD score = 2) r0,382°(p=0,017) | r 0,317" (p=0,049)

A VHS correlaciona-se positivamente com o indice global do Color Doppler, o nimero total de
articulacbes com sinovite quando esta se define por score ecografico > 1 ou por score
ecografico > 2 no Color Doppler. Assim, a VHS apresenta apenas correlacdo com os achados
ecograficos, obtidos pelo Color Doppler.

Quanto a PCR, esta mostra uma correlacao linear positiva significativa com o indice global da
escala de cinzentos, com o nimero total de articulagées com sinovite, quando esta se define
para um score ecografico > 2 na escala de cinzentos e com o nimero total de articulacoes
com score = 2 no Color Doppler. Assim, a PCR apresenta correlacdo com os dados ecograficos
principalmente quando a sinovite é definida por score ecografico > 2 na escala de cinzentos e

no Color Doppler.
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3.7.2. Relacao entre os achados ecograficos, a duracao da doenca e o HAQ-DI

Tabela 19: Correlacdo entre os achados ecograficos com: duracdo da doenca (em anos) e o HAQ-DI. r:
Coeficiente de correlacdo de Pearson. p: significancia estatistica. EC: escala de cinzentos. CD: Color
Doppler

* Representa um valor estatisticamente significativo para p<0,05.
** Representa um valor estatisticamente significativo para p<0,01.

Duracéao da doenca HAQ
indice Global (EC) r 0,370* (p = 0,021) r 0,323* (p = 0,045)
indice Global (CD) r 0,278 (p = 0,086) r 0,097 (p = 0,555)

indice Global (erosées 6sseas) r 0,596* (p = 0,000) r 0,397* (p = 0,012)

Numero total de articulagées

com sinovite (EC score > 1) r 0,332* (p=0,039) r 0,347* (p = 0,031)

Numero total de articulacées

com sinovite (EC score 2 2) r 0,401% (p = 0,011) r 0,338" (p = 0,035)

Numero total de articulagées

com sinovite (CD score 2 1) r 0,302 (p = 0,061) r 0,116 (p = 0,483)

Numero total de articulacées

com sinovite (CD score > 2( r 0,258 (p = 0,113) r 0,094 (p = 0,570)

Analisando a associagao entre a duracao da doenca e os achados ecograficos, constata-se uma
correlacgdo linear positiva significativa entre a duracao da doenca e o indice global da escala
de cinzentos, o indice global de erosdes dsseas e o nimero total de articulacées com sinovite
quando esta se define para um score > 1 ou para um score > 2 na escala de cinzentos. No
entanto, a duracdao da doenca nao tem relacao com os achados observados pelo Color
Doppler.

De notar que a correlacdo mais forte ocorre entre a duracao da doenca e o indice total de
erosoes dOsseas.

0 questionario funcional HAQ correlaciona-se positivamente com o indice global da escala de
cinzentos, com o indice global para erosdes dsseas, com o nimero de articulacbes com score
> 1 e com score > 2 na escala de cinzentos. Destaca-se a auséncia de correlacdo
estatisticamente significativa entre os resultados do questionario HAQ e os achados

ecograficos obtidos através do Color Doppler.
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3.8. Relacao entre os achados clinicos e ecograficos e o tipo de

tratamento

Tabela 20: Relacéo entre o tipo de tratamento, os indices globais ecograficos, os indices compostos de
atividade da doenca e o nimero total de articulagdes tumefactas. No estudo da relagado, usou-se o Teste
de Mann-Whitney (Independent Samples Mann-Whitney U Test). p-value: significancia estatistica.

*Valor que representa significancia estatistica (P<0,05).

‘ Tratamento = Frequéncia (n) ‘ Mediana p-value
indice global na escala Classico 20 18,80
de cinzentos 0,499
Bioldgico 19 21,26
indice global no Color Classico 20 18,20
Doppler 0,299
PP Biolgico 19 21,89
indice global de erosées | Classico 20 16,18 0.031*
osseas Biologico 19 24,03
DAS-28 Classico 20 16,83 0,074
Bioldgico 19 23,34
CDAI Classico 20 16,90 0,081
Biologico 19 23,26
SDAI Classico 20 16,98 0,089
Biologico 19 23,18
Numero total de Classico 20 15,83 .
articulagdes tumefactas , 0,016
Biologico 19 24,39

Verificam-se diferencas estatisticamente significativas entre a mediana do indice global de
erosoes Osseas e do nimero de articulacdes tumefactas, entre os doentes que fazem DMARDs
bioldgicos e os que fazem DMARDs classicos. Os pacientes que fazem tratamento com DMARDs
bioldgicos tém um maior indice de erosdes dsseas e um maior nimero de articulacdes
tumefactas.

N&o se verificam diferencas estatisticamente significativas nos restantes achados ecograficos
e os indices compostos de atividade clinica entre os pacientes que fazem DMARDs biologicos e

os pacientes que fazem DMARDs classicos.
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3.9. Calculo do CDAI Ecografico

Como anteriormente referido, para o calculo do CDAI ecografico substituiu-se, na equacao do
CDAI clinico, o numero de articulacdes clinicamente tumefactas pelo nimero de articulacoes
com sinovite avaliadas pela ecografia (0 a 12 articulacdes), as quais se acrescentavam as
articulagdes tumefactas nao avaliadas pela ecografia (0 a 16). A formula matematica deste

indice ecografico é a seguinte:

CDAI ecografico = nimero de articulacbes com sinovite pela ecografia (punhos, 22, 32 e 52
MCFs e 2* e 5 IFPs; varia de 0 a 12) + numero de articulacdées tumefactas nas restantes
articulacées nado avaliadas ecograficamente (varia de 0 a 16) + nUmero de articulacoes
dolorosas numa contagem de 28 articulacées + EVA avaliacao da atividade global da doenca
pelo paciente (0-10 cm) + EVA avaliacdao da atividade global da doenca pelo médico (0-10

cm).

Tabela 21: CDAI ecografico calculado em diferentes cut-offs.

Média Desvio-padrao

CDAI ecografico (score na escala de cinzentos 14.68 901
>1 OU score no Color Doppler >1) ’ ’

CDAI ecografico (score na escala de cinzentos 10.83 8.89
21 E score no Color Doppler >1) ’ ’

CDAI ecografico (score na escala de cinzentos > 12.91 922
2 OU score no Color Doppler > 2) ’ ’

CDAI ecografico (score na escala de cinzentos > 10.53 8.55
2 E score no Color Doppler > 2) ’ ’

O CDAI clinico dos pacientes observados neste estudo tem como média 10,85 e um desvio-
padrao 8,69, sendo praticamente igual ao CDAI ecografico, quando se define sinovite para um
score > 1 ou score > 2 simultaneamente por escala de cinzentos e Color Doppler. Estes dados
significam que apenas quando se define sinovite por EC e CD, é que o indice ecografico se
aproxima do indice de atividade clinica.

Quando se define sinovite usando apenas um dos modos ecograficos e nao simultaneamente
ambos (EC ou CD), a média do indice ecografico é sobrestimada em relacao a atividade clinica
pelo CDAI.
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4. Discussao

0 presente trabalho teve como objetivo primordial avaliar o grau de concordancia na detecao
de inflamacao articular em doentes com AR com base na avaliacdo clinica articular e na
avaliacao ecografica.

Foram adicionalmente, avaliados os indices globais ecograficos e a sua relacdo com: a
avaliacao clinica, os indices compostos de atividade da doenca, os parametros laboratoriais, a

duracdo da doenca e o indice funcional de atividade (HAQ-DI).

Em termos descritivos, os resultados encontrados evidenciam uma maior frequéncia da AR em
grupos etarios mais avancados, estando de acordo com a literatura, ja que varios estudos
revelam consistentemente o aumento da prevaléncia da AR com a idade (29). Igualmente em
concordancia com a literatura pesquisada, esta o predominio do sexo feminino, sendo que
79,5% dos doentes da amostra eram mulheres.

Quanto aos marcadores serologicos da AR, o FR, determinado pelo RA teste, foi positivo em
76,9% dos doentes, bem como o Anti-CCP, apesar da positividade destes dois marcadores nao
ocorrer simultaneamente em todos os pacientes deste estudo (tabela 1).

Em relacdo as EVAs, deve-se destacar a semelhanca na avaliacdo da dor e na avaliacdo do
impacto global da doenca, reportadas pelo paciente (médias 23,77 e 24,36 mm,
respetivamente) e o valor mais reduzido da avaliacdo global da doenca avaliado pelo médico
(média 15,51mm), o que, mais uma vez, levanta a questao da eventual subjetividade destas

ferramentas, quando reportadas pelos doentes (tabela 2).

Relativamente a avaliacdo articular, a ecografia mostrou ser mais sensivel do que o exame
clinico na detecdao de sinovite, sendo que, das 468 articulacbes avaliadas, clinicamente
identificaram-se 77 articulacdes tumefactas (16,5%) e 72 articulacées dolorosas (15,4%).
Ecograficamente, detetou-se sinovite, pela escala de cinzentos, em 231 articulacoes (49,4%)
(se score > 1) e 161 articulacdes (34,4%) (se score = 2). Pelo Color Doppler, identificou-se
sinovite em 81 articulacoes (17,3%) (se score > 1) e em 70 articulacées (15,0%) (se score > 2)
(tabela 4). Tais resultados significam que, pela escala de cinzentos, se detetou 3 vezes mais
sinovite, quando esta se define por score > 1 e 2,09 vezes mais sinovite, quando esta é
definida por score > 2, comparativamente com a contagem das articulacoes tumefactas; pelo
Color Doppler, quando se define sinovite para um score > 1, detetou-se 1,05 vezes mais
sinovite em relacao ao nimero de articulacbes tumefactas e quando se considera score > 2
detetou-se aproximadamente 0,91 das articulacdes com sinais de sinovite. Estes resultados
estao de acordo com o trabalho de Garrigues et al. (30) em que se observou que a ecografia
musculo-esquelética acrescenta informacao em relacao a avaliacao clinica, exceto quando se

define sinovite por score >2 no Color Doppler.
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Em termos de concordancia entre as articulagoes avaliadas como tumefactas e a avaliacao
ecografica, houve uma concordancia de 63,2% na EC quando se define sinovite por score > 1
(tabela 5) e uma concordancia de 76,7% quando se define sinovite por um score > 2 (tabela
6). No total, 163 em 468 articulacoes (34,8%) foram consideradas como nao-tumefactas na
avaliacao clinica, mas com sinovite detetada ecograficamente quando esta se define por
score > 1 na EC. Destas, 47 sdo punhos, 29 sdo 2*° MCFs, 29 sdo 3* MCFs, 31 sao 5* MCFs, 18
sdo 2% IFPs e 9 sao 5% IFPs (tabela 5). Quando se define sinovite patoldgica para um score
ecografico = 2 na EC, 96 articulagcbes consideradas como nao-tumefactas apresentavam
sinovite subclinica (20,5%). Destas, 26 sdao punhos, 20 sdo 2** MCFs, 18 sao 3% MCFs, 19 sdo 5%
MCFs, 8 sdo 2* IFPs e 5 sdo 5% IFPs (tabela 6). Pela analise destes resultados, evidencia-se a
grande prevaléncia de sinovite subclinica definida ecograficamente quando comparado com a
avaliacao clinica articular. Além disso, verifica-se que, de acordo com os nossos achados, as
articulagcbes em que a avaliacdo ecografica menos contribui para a detecdo de sinovite
subclinica pela EC sao as 2* e as 5* IFPs.

Nove articulacdes tumefactas na avaliacdo clinica foram consideradas normais
ecograficamente, quando se define sinovite para um score > 1 na EC (tabela 5). Doze
articulagdes tumefactas na avaliacdo clinica foram consideradas normais ecograficamente,
quando se define sinovite para um score > 2 na EC (tabela 6). Estes resultados sao
consistentes com Gartner et al. (28), em que a especificidade da contagem de articulacoes
tumefactas foi consistentemente 98-99% em relacao as articulacbes com sinovite detetada
ecograficamente, independentemente do cut-off de sinovite utilizado; por outras palavras,
praticamente todas as articulacdes clinicamente tumefactas mostraram alteracoes
ecograficas na EC. Assim, o discreto numero de articulacdes consideradas clinicamente
tumefactas, mas sem sinovite identificada pela ecografia pode eventualmente ser justificado
pela presenca de outras alteracdes, como tenosinovite, edema dos tecidos moles
periarticulares ou osteofitos, mas estas alteracdes patologicas que nao foram pesquisadas no
presente estudo.

Na avaliacdo ecografica com recurso ao CD, verificou-se uma concordancia com os achados
clinicos de 86,3% e 87%, respetivamente, considerando score > 1 e score > 2 (tabelas 7 e 8).
Concluiu-se, entao, que independentemente da definicao de sinovite avaliada por CD, nao ha
uma alteracao significativa na concordancia com as articulacoes tumefactas.

A detecao de sinovite subclinica com recurso ao Color Doppler ocorreu num nimero mais
reduzido de articulacdes (34 articulacbes, se definirmos sinovite para um score = 1),
comparativamente a EC. Além disso, verificou-se que 30 articulacées foram consideradas
tumefactas na avaliacao clinica mas sem sinovite pela ecografia (sem sinal Doppler) (tabela
7).

Esta diferenca na detecado de sinovite, entre os dois modos ecograficos, pode ser, em parte,
explicada pelo fato da US em escala de cinzentos permitir identificar hipertrofia sinovial e
derrame intra-articular, mas nao conseguir distinguir hipertrofia sinovial ativa da inativa. Por

Doppler, é possivel identificar a inflamacao da sinovial, ja que se obtém a imagem da
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vascularizacao sinovial, sinal indireto de atividade inflamatéria. Terslev et al. afirmam que o
Color Doppler permite distinguir entre a membrana sinovial espessada com inflamacao e a
membrana sinovial espessada devido a crises inflamatérias prévias, sendo que esta ultima nao
demonstra atividade Doppler (31). Ainda serd necessario realizar futuros estudos para

esclarecer o significado prognédstico da sinovite residual na EC, mas sem sinal Doppler.

Relativamente a relacdo entre os achados da avaliacdo ecografica e a avaliacdo clinica
articular, verificou-se uma correlacao linear positiva significativa (R = 0,307) se definirmos
sinovite para um score > 1 na EC (tabela 9). Esta correlacao foi estatisticamente significativa
nas seguintes articulacoes: 22 MCF esquerda, 3* MCF direita, 5% MCF direita, 2? IFP direita, 2°
IFP esquerda e 5% IFP esquerda. Quando se define sinovite para um score > 2 na EC, a
correlacdo é R = 0,419 e passa a ser também estatisticamente significativa nos punhos e
53MCF esquerda.

A identificacao de sinovite pelo CD mostra uma correlacao positiva significativa com o nimero
total de articulacoes tumefactas de praticamente todas as articulacdes em estudo,
independentemente do score utilizado para se definir sinovite (R = 0,478 e R = 0,487) (tabela
10).

Existe ainda uma correlacdo muito significativa entre o nUmero total de articulacoes
tumefactas de cada paciente e o nimero total de articulacées com sinovite detetada
ecograficamente, particularmente se definirmos sinovite para um score > 2 na EC ou para um

score > 1 no CD (tabela 11).

Outro dos objetivos do presente estudo consistiu na investigacao da correlacao entre os dados
ecograficos e os indices compostos de atividade de doenca.

Neste estudo, a correlacdo entre o DAS-28 e o indice global na escala de cinzentos foi
moderadamente significativa (R = 0,498, p<0,001), bem como, a correlacdo com o indice
global no Color Doppler (R = 0,539, p<0,001) e a correlacdo com a detecao de erosdes Osseas
(R = 0,410, p<0,001) (tabela 12), sendo semelhante a estudos prévios (24,26). Apesar desta
correlacdo, podem verificar-se discrepancias a nivel individual quando se comparam os
indices globais ecograficos e o DAS-28, que podem ser explicadas. Um elevado indice global
na escala de cinzentos associado a um DAS-28 reduzido pode ser justificado por uma sinovite
fibrética ndao-ativa; um elevado DAS-28 associado a indices globais na escala de cinzentos e no
Color Doppler reduzidos pode ser secundario a um processo inflamatoério nao relacionado com
sinovite ou a um contexto de fibromialgia ou de ansiedade, condicionando uma contagem
elevada de articulagdes dolorosas (26).

Observamos, ainda, uma correlacdo linear significativa entre o indice global na escala de
cinzentos e o CDAI (R = 0,636, p < 0,001) e o SDAI (R =0,613, p < 0,001), corroborando um
estudo de Vlad et al. (24).
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Estao descritas diversas definicdes de remissao clinica, sendo que a mais comum considera
quando os valores do DAS-28 sao inferiores a 2,8, mas varios estudos sugerem que a utilizacao
deste parametro nao é completamente adequada, pois a ressonancia magnética e a ecografia
podem evidenciar sinovite em pacientes em aparente remissdo clinica e muitos pacientes tém
recaidas quando o tratamento é reduzido (32). No presente estudo, verificamos também que
os pacientes em remissao clinica, definida pelo DAS-28, apresentam sinovite na EC.

Ao analisarmos a relacdo entre os indices globais ecograficos e os diferentes graus de
atividade clinica pelo DAS-28, verificamos que, na EC, ha uma diferenca estatisticamente
significativa na mediana dos diferentes graus de atividade, exceto entre o grupo remissao
clinica e o grupo baixa atividade. Isto significa que, através do indice ecografico na EC, é
possivel discriminar razoavelmente o grau de atividade clinica dos pacientes, particularmente
distinguir aqueles que tém DAS-28 < 3,2 vs os que tém DAS-28 > 3,2 (figura 2). Estes
resultados estao parcialmente de acordo com Zufferey et al. (26), que nao verificaram
diferenca estatisticamente significativa entre os seguintes grupos de atividade clinica:
remissao vs baixa atividade e baixa atividade vs moderada atividade.

Pelo CD, verificou-se uma diferenca estatisticamente significativa apenas entre o grupo de
doentes com alta atividade em relacdo aos restantes grupos de atividade clinica, levando-nos
a concluir que apenas os pacientes com atividade alta medida pelo DAS-28 apresentam
atividade Doppler significativa que permita diferencia-los dos restantes graus de atividade
(figura 3).

Relativamente a presenca de erosbes Osseas, estas nao apresentam diferenca
estatisticamente significativa entre os diferentes grupos de atividade clinica (figura 4). Estes
dados podem ser explicados, uma vez que os scores de erosdes Osseas, provavelmente,
refletem lesdes cumulativas relacionadas com a histéria prévia da doenca em vez da
inflamacao atual (32), o que justifica também a correlacao linear positiva significativa com a
duracao da doenca (r = 0,596; p = 0,000).

Em termos de concordancia inter-observador na avaliacdo clinica articular, esta foi
substancial (95,8% na detecao de articulacdes tumefactas e 93,3% na detecao de articulacées
dolorosas), estando de acordo com estudos prévios como o de Naredo et al. (4). Contudo, ao
contrario do que se verifica no estudo atras citado, a concordancia verificada foi maior para a
contagem das articulacées tumefactas do que para a contagem das articulacdes dolorosas
(kappa 0,804 e 0,622, respetivamente) (tabela 13). Estes resultados podem justificar-se, em
parte, pela subjetividade na avaliacao dolorosa e pela dificuldade em perceber se a dor é
devido a artrite ou a outra causa.

Na avaliacdo das articulagbes tumefactas, as 3% IFPs obtiveram o valor mais reduzido na
concordancia entre os dois observadores (k = 0,51) e as 3* MCFs obtiveram o valor mais
elevado (k = 1). Em relacdo as articulacdes dolorosas, a concordancia inter-observador foi
mais elevada nos cotovelos (k = 0,88) e mais reduzida nas 4* IFPs (k = 0,22). Os nossos

resultados sdo consistentes com os do estudo de Szdularek et al. (33) em relacao as
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metacarpofalangicas. Entendemos que, para a obtencdo destes niveis significativos de

concordancia, podera ter sido essencial a formacao adicional realizada pela aluna.

Apesar da ecografia ser um método dependente do operador, a concordancia entre os 2
ecografistas foi substancial (tabela 14). A concordancia inter-observador na avaliacao
ecografica na escala de cinzentos foi excelente, independentemente da definicao de sinovite
(kappa 0,889 se definirmos sinovite para um score > 1 e kappa 0,862 se definirmos para um
score = 2), o que significa que escolher como cut-off de definicao de sinovite um score de
pelo menos 2 nao melhora a concordancia inter-observador, o que também estd de acordo
com estudos prévios (30).

No que diz respeito a concordancia inter-observador no Color Doppler, esta foi excelente
(kappa = 0,92), sendo superior aos resultados da literatura (34). Esta superioridade pode ser
justificada pela experiéncia dos ecografistas e pela familiaridade que estes tinham com o
equipamento ecografico. A concordancia inter-observador na detecado de erosdes foi também
muito significativa neste estudo (kappa = 0,854).

Os achados do presente estudo relativos a concordancia inter-observador reforcam os dados
da literatura, que dizem que a ecografia que € um método auxiliar de diagnéstico fiavel e
reprodutivel. A formacdo e a padronizacdo sdao extremamente importantes para a obtencao

de uma elevada reprodutibilidade inter-observador.

A concordancia entre os achados na EC e no CD foi substancial, devendo-se destacar que se a
sinovite for definida por score > 1, a concordancia é 67,7% e que se for definida por score > 2,
a concordancia é 80,3% (tabela 17). Além disso, todas as articulacbes com sinal Doppler
positivo (score > 1) tém hipertrofia sinovial com um score de pelo menos 1 na escala de

cinzentos.

Outro dos objetivos do presente estudo foi verificar a relacao entre valores dos marcadores
de inflamacao e os achados ecograficos.

A VHS mostra uma correlacao positiva, estatisticamente significativa, apenas com os achados
do CD, o que é perfeitamente compreensivel, uma vez que o CD pde em evidéncia sinais
vasculares associados a inflamacao.

Relativamente a PCR, esta apresenta correlacdo positiva estatisticamente significativa com o
indice global para a escala de cinzentos e com o nimero total de articulacbes com sinovite
quando esta é definida por um score > 2, quer na EC quer no CD.

Neste estudo, nao se verificou associacao entre os valores dos marcadores de inflamacao e o
desenvolvimento de erosdes. E certo que a elevacdo destas proteinas de fase aguda reflete a
presenca de atividade inflamatoria, mas, apesar de estar bem estabelecida a associacao entre
a inflamacao e o dano articular, diversos trabalhos mostram que parece haver progressao do

dano articular mesmo perante reduzida atividade inflamatéria (26).
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No que diz respeito a relacdo entre a capacidade funcional avaliada pelo HAQ-DI e os achados
ecograficos, verificou-se uma associacdo positiva com todos os achados exceto os do CD. Estes
resultados podem ser explicados, em parte, pelo fato do HAQ ser um questionario auto-
reportado pelo paciente e a percecdo de incapacidade é subjetiva e influenciada por varios

fatores.

Na relacdo entre os achados clinicos e ecograficos e o tipo de tratamento, verificou-se
auséncia de relacao estatisticamente significativa com os achados na EC e no CD e com os
indices compostos de atividade e o tipo de tratamento em curso (DMARDs biologicos vs
DMARDs classicos). Além disso, verificou-se que os pacientes com DMARDs biologicos
apresentavam uma mediana superior em relacdo ao numero de erosdes e articulacoes
tumefactas, para um nivel de significancia de 5%. Estes pacientes em terapéutica bioldgica,
provavelmente, terao uma doenca mais agressiva e portanto, com maior risco de dano

articular.

Relativamente ao CDAI ecografico calculado neste estudo, concluimos que apenas quando se
tem em conta os achados da avaliacdo na EC e no CD, de forma simultanea, se obtém
resultados muito semelhantes aos do CDAI clinico, estando de acordo com o estudo de
Gartner et al. (28). O CDAI ecografico podera ser bastante util na avaliacao da atividade da
doenca em pacientes com AR, se tivermos em conta a combinacdo dos achados ecograficos na
escala de cinzentos e no Color Doppler, em simultaneo. Sugerem-se estudos adicionais para

avaliar a validade, a fiabilidade e a sensibilidade a mudanca deste indice ecografico.

Outra das questdes que tentamos esclarecer neste trabalho foi a definicdo de hipertrofia
sinovial patologica, que é bastante controversa. Alguns estudos, como o de Garrigues et al,
definiram-na caso exista na escala de cinzentos score > 1 (30) e outros estudos como o de
Szkudlarek et al. definiram sinovite se score > 2 na escala de cinzentos (35).

Alguns estudos concluem que os achados ecograficos em que se considera sinovite quando o
score na escala de cinzentos é > 1 tém relevancia clinica limitada (36). Num artigo de
Zufferey et al., alguns especialistas em ecografia nao pesquisaram o sinal Doppler das
articulacoes quando estas eram classificadas com score 1 na escala de cinzentos, assumindo
que correspondem a score 0 no CD (26).

0 motivo pelo qual se tem vindo a por em questao a relevancia clinica destes achados é o fato
de nao serem especificos dos pacientes com AR, ja que num trabalho de Witt et al. também
sdo detetados em cerca de 15% das articulacdes avaliadas no grupo de individuos saudaveis
(36).

Esta controvérsia relativamente a relevancia clinica também acontece em relacdo ao
tamanho da distensao da capsula. Em individuos saudaveis, esta pode ser semelhante a que é
encontrada em doentes com achados patoldgicos (36). Além disso, no estudo de Witt et al.,

quando se reavaliou o subgrupo de doentes recentemente diagnosticados com AR e que
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iniciaram terapéutica, as articulacdes classificadas inicialmente com score 1 na escala de
cinzentos permaneceram mais frequentemente inalteradas (36).

No presente estudo, confirmamos que, se a sinovite for definida por score > 1, na escala de
cinzentos, pode ocorrer uma sobrestimacdo do nivel de atividade inflamatoria. Contudo,
quando a sinovite é definida para um score > 1 por Doppler, também se diagnostica sinovite
na escala de cinzentos, o que significa que o CD é fundamental para a identificacdo de
sinovite.

Na pratica clinica, os achados ecograficos na escala de cinzentos classificados com score 1
pelo sistema semiquantitativo devem ser considerados, muito provavelmente, como nao-
patoldgicos, em particular na auséncia de dor, tumefacado ou atividade no Color Doppler.

O Color Doppler mostrou ser reprodutivel e Naredo et al. afirmaram ser uma ferramenta
promissora na monitorizacao a curto-prazo de alteracdes na perfusao sinovial induzidas pelos
DMARDs bioldgicos em doentes com AR, sendo que a vascularizacao sinovial parece regredir
sob esta terapéutica (37,38).

Os parametros do Doppler devem ser ajustados tendo particular atencdao ao ganho, PRF,

threshold e frequéncia do Doppler de forma a garantir a fiabilidade dos achados.

Atualmente, ndo existe ainda consenso sobre o nimero ou a localizacdo das articulacdes que
sdo mais relevantes para a monitorizacdo de pacientes com AR. Contudo, varios estudos
avaliaram alguns scores com numero reduzido de articulacdées, com o objetivo de facilitar e
tornar a avaliacao ecografica mais eficiente, mais viavel e mais confiavel na pratica clinica
(22,25,39,40). Todos estes estudos se focaram nos punhos e em algumas articulacoes das
maos, particularmente nas MCFs e nas IFPs; alguns estudos incluiram também as MTFs e os
joelhos (22).

Num artigo de Filer et al., excluiu-se a avaliacdo ecografica dos ombros, cotovelos, joelhos e
tornozelos, devido a falta de especificidade para a AR, apesar da sensibilidade elevada (39).
Naredo et al. investigaram a validade de um indice ecografico de 12 articulacbes, que incluiu
punhos, 2% e 32 MCFs, 2% e 3% IFPs de ambas as maos e joelhos bilateralmente e verificaram
que este indice se correlacionava com a avaliacdo ecografica de 60 articulacoes. Estes
autores sugerem que este indice pode ser suficiente numa avaliacao ecografica da atividade
inflamatoria global em doentes com AR (22,25). Neste indice ecografico foram pesquisadas a
presenca de derrame, sinovite e a vascularizacao definida pelo Power Doppler (PD). Nao se
incluiram as MTFs pois ndo se encontraram diferencas significativas entre a avaliacao de 12
articulacoes e a avaliacao de 18 articulacdes (punhos, 2 e 3 MCFs, 2* e 32 IFPs de ambas as
maos, joelhos bilaterais e 12, 22 e 3* MTFs de ambos os pés) (22,25).

Um outro score foi desenvolvido por Backhaus et al, que propuseram um indice composto por
sete articulacoes, do lado clinicamente mais afetado (US7): punho, 22 e 3% MCFs, 22 e 32 IFPs
e 2* e 5* MTFs. Este score combinou a detecao de lesdes nos tecidos moles (sinovite e
tenosinovite) e a detecdo de erosdes, incluindo todas alteracdes articulares tipicas da AR. O

US7 mostrou uma correlacao significativa com o score clinico DAS-28 durante o tratamento

44



Correlacao entre as avaliacoes clinica e ecografica em termos de contagem articular em doentes com Artrite Reumatoide

com DMARDs ao longo de 6 meses, sendo, por isso, sensivel a mudanca da atividade da doenca
(22).

Avaliar ecograficamente as MTFs torna a avaliacdo ecografica mais demorada mas alguns
artigos referem que parece ser mandatorio incluir estas articulacdes dado o seu envolvimento
frequente na AR (30).

Neste estudo, as articulagdes avaliadas foram adequadas e permitiram avaliagdes ecograficas
reprodutiveis e rapidas. Contudo, a avaliacdo ecografica das IFPs foi a que permitiu

identificar um menor niimero de casos de sinovite subclinica.

Dada a boa reprodutibilidade inter-observador na avaliacdo ecografica e o elevado nimero de
articulacées com sinovite detetada ecograficamente mas nao clinicamente, esta técnica de
imagem pode contribuir para o diagnostico precoce de AR em pacientes com sinovite muito
precoce. Estudos sugerem que os primeiros trés meses apos o inicio dos sintomas representam

uma janela de oportunidade para o diagnostico e tratamento precoces (39).

Assim, através da ecografia musculo-esquelética consegue-se estabelecer de forma mais
precisa o nivel de atividade da doenca e quantificar a sinovite, ndo se incluindo a
subjetividade do clinico nem do paciente.

Este estudo pode vir a ter importantes implicacdes em termos de diagnostico, monitorizacao
e gestao do tratamento dos doentes com AR, uma vez que evidencia a mais-valia da utilizacao

da ecografia musculo-esquelética na avaliacao da real atividade inflamatoria nestes doentes.
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5. Conclusdes e Perspetivas Futuras

Os resultados do presente estudo confirmam a utilidade da ecografia misculo-esquelética na
avaliacao de doentes com AR e a possivel utilizacao de um score ecografico, com o objetivo
de diagnosticar adequadamente sinovite nestes pacientes na pratica clinica. Como referido na
literatura, para esta utilizacao ser possivel, este score ecografico tem que demonstrar que é
reprodutivel, valido e sensivel a mudanca ao longo do tempo (15).

No presente estudo, provou-se que a ecografia musculo-esquelética € um método reprodutivel
na avaliacao da inflamacao articular, com bons niveis de acordo entre os ecografistas.

Tal como é referido na literatura, também mostramos que a ecografia € mais sensivel que a
avaliacdo clinica articular na detecdao de inflamacao articular. Contudo, esta maior
sensibilidade pode variar consideravelmente consoante a articulacao selecionada. Neste
estudo, as articulagbes com mais sinovite subclinica foram os punhos e as
metacarpofalangicas, sugerindo que estas articulacoes deverdo fazer parte de um score
ecografico, cujo objetivo seja avaliar o grau de atividade da doenca em pacientes com AR.

Os achados ecograficos identificados, neste estudo, mostraram uma razoavel correlacdo com
os indices compostos de atividade (DAS-28, SDAI e CDAIl), evidenciando uma boa associacao
com a atividade clinica da doenca em pacientes com AR. Este estudo confirma, ainda, que um
nimero significativo de pacientes com remissao clinica pelo DAS-28 tem sinovite subclinica,
que pode explicar a progressao radiografica nos pacientes com AR. Além disso, a atividade
persistente visualizada pelo Color Doppler, em pacientes em remissao clinica mostrou ser um
fator de risco para recaidas clinicas no curso da doenca e desenvolvimento de futuras erosoes
osseas (39).

Em relacao aos marcadores de fase aguda, os achados no Color Doppler mostraram correlacao
positiva significativa com a VHS e os achados ecograficos que identificaram sinovite quando
esta era definida para um score > 2 mostraram correlacao positiva significativa com os valores
da PCR.

Relativamente a relevancia da sinovite identificada com score 1 na escala de cinzentos,
concluimos que esta é limitada e que, provavelmente, s6 deve ser tomada em consideracdo
na presenca de dor, tumefacao ou sinal Doppler. Assim, nao consideramos que a ecografia
musculo-esquelética na pratica clinica deva substituir a avaliacdo clinica articular, mas que
deve ser utilizada como ferramenta complementar.

A avaliacdo ecografica permite, assim, determinar a verdadeira extensao do envolvimento
articular em pacientes com AR.

O presente estudo foi limitado por um conjunto de fatores que nao permitiram estabelecer
algumas conclusdes com certeza estatistica.

Como limitacdes deste estudo, refere-se o niumero reduzido de pacientes incluidos na amostra

e o fato de nao se ter realizado o follow-up destes doentes, que poderia ser bastante
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importante para perceber o impacto da sinovite subclinica e para avaliar a sensibilidade a
mudanca dos achados ecograficos ao longo do tempo.

Outra das limitacoes é a forma como a analise estatistica foi realizada, uma vez que a
utilizacdo de indices ecograficos globais melhora a sensibilidade mas perde alguma
especificidade, isto €, perde-se a informacao relativo ao nimero de articulacoes afetadas e a
quantificacdo da sinovite ou do sinal Doppler (39). Contudo, esta forma de analise de dados
pareceu-nos a mais adequada, sendo utilizada frequentemente na literatura.

Além disso, ndo validamos a sinovite subclinica através de outros métodos de imagem,
nomeadamente RMN ou artroscopia. Como justificacao, refere-se o custo elevado da RMN e o
numero de articulacoes em estudo, uma vez que apenas estudos de uma articulacdo
utilizaram a RMN como gold-standard ou como método complementar (30,33). Terslev et al.
verificaram uma concordancia significativa na detecao de sinovite nas articulacdes das maos
pela ecografia e pela RMN (31) e varios estudos, nomeadamente o de Xiao et al. (41),
confirmam a consisténcia dos dados ecograficos, em relacdo a RMN.

A nao inclusao das metatarsofalangicas no score ecografico utilizado neste estudo foi feita de
forma intencional. Pretendiamos testar um score que fosse de execucao rapida e, além disso,
a avaliacdo destas articulagdes ndo esta incluida na contagem de 28 articulacdes avaliadas
pelo DAS-28. No entanto, no artigo de Filer et al. (39), estas articulacées foram consideradas
com uma especificidade preditiva importante na avaliacao da AR e no estudo de Szkudlarek et
al., a ecografia musculo-esquelética tem um elevado grau de acordo com a ressonancia
magnética (77%) na avaliacdo da sinovite destas articulagdes (35). Assim, consideramos que
podera ser, eventualmente, proveitoso, num estudo posterior, adicionar a avaliacao clinica e
ecografica das MTFs.

Além disso, o recurso a um grupo controlo, de individuos saudaveis, reforcaria os resultados
do estudo, contudo, o processo de avaliacdo ecografica demora cerca de 15-20 minutos por
paciente, o que impossibilitou, em termos logisticos, o recurso a um grupo controlo.
Sugere-se, portanto, a realizacdo de um estudo com caracteristicas semelhantes ao presente,
com controlo das limitagdes apontadas, nomeadamente recurso a uma amostra de maiores
dimensdes e a um grupo controlo. A execucao de um estudo de tais dimensdes poderia,
eventualmente, permitir estabelecer com certeza estatistica que articulacbes melhor

refletem a atividade inflamatoria global nos pacientes com AR.
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