UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA

RONALDO GARCIA RONDINA

Ressonancia magnética na avaliacdo das articulacdes do pé de

pacientes com artrite reumatoide

VITORIA

2016



RONALDO GARCIA RONDINA

Ressonancia magnética na avaliacdo das articulacdes do pé de

pacientes com artrite reumatoide

Dissertacdo apresentada ao Mestrado Profissional
em Medicina da Universidade Federal do Espirito
Santo (UFES), como requisito parcial para
obtencdo do titulo de Mestre Profissional em
Medicina.

Orientador: Prof. Dr. Ricardo Andrade Fernandes
de Mello.

VITORIA

2016



RONALDO GARCIA RONDINA

Ressonancia magnética na avaliacdo das articulacdes do pé de pacientes com

artrite reumatoide

Presidente da Banca (Orientador):

Prof. Ricardo Andrade Fernandes de Mello

Professor Adjunto Il do Departamento de Clinica Médica da Universidade Federal do
Espirito Santo — UFES

BANCA EXAMINADORA

Avaliador Externo :
Dr. Marcelo Souto Nacif
Professor Adjunto do Departamento de Radiologia da Faculdade de Medicina da

Universidade Federal Fluminense — UFF.

Avaliador Interno:
Dr. Marcos Rosa Junior

Professor Adjunto de Radiologia da Universidade Federal do Espirito Santo — UFES.

Suplente:

Dr. Richard Volpato

Médico Radiologista do Servico de Diagndstico por Imagem da Multiscan e do Hospital
Cassiano Antonio de Moraes — HUCAM / UFES.



Ao meu pai, Hamilton Rondina (in memorian),
exemplo de honestidade, trabalho e dedicacéo.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus por ter-me concedido a oportunidade e alegria de
estar aqui e poder ser uma pessoa melhor a cada dia. Agradeco aos meus queridos
pais, que sempre me apoiaram e em mim acreditaram, proporcionando-me 0s
melhores meios para que eu conseguisse realizar os meus sonhos. A eles meu eterno
carinho, apreco e gratiddo. Aos meus familiares, sobretudo aos meus primos Bruno e
Thiago, amigos e colegas de profissdo. A minha esposa Therla, por caminhar durante
todos esses anos ao meu lado, com apoio e incentivo irrestrito. A minha avé Maria
Criseide, sempre presente com palavras de amor e carinho. Ao meu orientador, Dr.
Ricardo Mello, pela confianca, respeito e apoio na conducdo deste trabalho. Aos
doutores Marcos Rosa, Marcelo Souto Nacif e Richard Volpato pela gentileza em
aceitarem o0 convite para participarem da banca. A equipe do ambulatério de
Reumatologia, em especial as doutoras Valéria Valim e Gabriela Ballarini, que
acreditaram e cooperaram na realizagdo deste projeto. A toda equipe de técnicos da
Radiologia e Enfermagem, por todo empenho e auxilio, sempre com muito boa
vontade, contribuindo para que nossos exames fossem realizados com exceléncia.
Aos responsaveis pelo setor de Radiologia e Diagndstico por Imagem, Dr. Fernando
Emerich e Dr. Rodrigo Moll, bem como aos radiologistas, preceptores e colegas de
residéncia por todo apoio, conhecimento e por terem acreditado neste projeto e
principalmente em mim. Aos profissionais da recepcéo e da limpeza por propiciar um
ambiente adequado para que tudo fosse realizado com esmero. E finalmente aos
pacientes, que no anonimato foram o0s protagonistas e a motivacdo permanente deste

estudo.



RESUMO

Objetivo: Estudar as articulacdes do pé clinicamente dominante de pacientes com
artrite reumatoide por meio de exames de ressonancia magnética utilizando o escore
RAMRIS e correlacionar com os dados clinicos relacionados a atividade da doenca e

capacidade funcional, avaliados respectivamente pelos escores DAS28 e HAQ.

Métodos: Foi realizado um estudo transversal e descritivo com cinquenta e cinco
pacientes com diagnostico de artrite reumatoide acompanhados pelo ambulatério de
Reumatologia do Hospital Cassiano Antdnio de Moraes (HUCAM) da Universidade
Federal do Espirito Santo (UFES) entre fevereiro e dezembro de 2014. Foi realizada
avaliacdo do pé clinicamente dominante pela ressonancia magnética, bem como foram

coletados dados clinicos e laboratoriais para mensuragéo dos escores DAS28 e HAQ.

Resultados: Os principais achados na RM relacionados a AR foram sinovite (21,1%),
edema 0sseo (15,5%) e erosdo Ossea (13,3%). Nosso estudo demostrou correlacéo
entre 0 escore que avalia a atividade da doenca (DAS28) com a perda de capacidade
funcional, avaliada pelo questionario HAQ (r=0,41 e p<0,05). Nao houve correlagéo
entre grau de acometimento articular, avaliado pelo RAMRIS, com a perda de
capacidade funcional, avaliada pelo HAQ (p>0,05), assim como entre o grau de

acometimento articular, avaliado pelo RAMRIS, com o escore DAS28 (p>0,05).

Conclusao: Os principais achados na RM relacionados & AR em ordem de prevaléncia
foram sinovite, edema dsseo e erosdo O0ssea. Nosso estudo demostrou correlacéo
entre as varidveis DAS28 e HAQ. N&o houve correlagédo entre o grau de acometimento
articular avaliado pela RM (RAMRIS) com a perda de capacidade funcional (HAQ) ou
com o escore que avalia a atividade da doenca (DAS28).

Palavras-chaves: Artrite Reumatoide; Pés; Remissdo; Ressonancia magnética.



ABSTRACT

Purpose: Study the joints of the clinically dominant foot of patients with rheumatoid
arthritis by MRI using RAMRIS score and correlate with clinical data regarding disease

activity and functional capacity, measured respectively by DAS28 and HAQ scores.

Methods: Cross-sectional descriptive study of fifty-five patients diagnosed with RA
followed by the rheumatology division of the Hospital Cassiano Antonio Moraes of the
Federal University of Espirito Santo between February and December 2014. The
patients' clinically dominant foot was assessed by MRI and clinical and laboratory data

were collected to measure the DAS28.

Results: The main MRI findings associated with RA in order of prevalence were
synovitis (21,1%), bone edema (15,6%) and bone erosion (13,3%). Our study
demonstrated correlation between the score that measures disease activity (DAS28)
with the loss of functional capacity (HAQ) (r=0,41 and p<0,05). There was no
correlation between the degree of joint involvement, measured by the RAMRIS, with
the loss of functional capacity, assessed by HAQ (p>0,05), as well as, the degree of
joint involvement, measured by RAMRIS, and the score that measures disease activity

(DAS28) (p>0,05).

Conclusion: The main MRI findings related to RA in order of prevalence were synovitis,
bone edema and bone erosion. Our study demonstrated correlation between DAS28
and HAQ. There was no correlation between the degree of joint involvement, measured
by the RAMRIS, with the loss of functional capacity (HAQ), or with the score that
measures disease activity (DAS28).

Key indexing terms: Rheumatoid arthritis; Foot; Remission; Magnetic resonance

imaging.
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1 - INTRODUCAO

1.1 - GENERALIDADES

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatdria sistémica, crénica e progressiva,
com acometimento preferencial da membrana sinovial. A doenca pode acarretar
destruicdo 6ssea e cartilaginosa e, eventualmente, pode levar o comprometimento de
outros 6rgdos e sistemas, aumentando dessa forma o grau de morbidade e

mortalidade.

Os primeiros relatos da AR datam de 1676, quando Sydenham descreveu a doenca
como um tipo de reumatismo diferente da gota, pois apresentava caracteristicas mais
agressivas, progressivas e mutilantes. Descreveu, naquela época, os classicos “dedos

em pescoco de cisne”?.

Em 1800 Augustin-Jacob Landré-Beavois apresentou sua tese de doutorado em Paris,
descrevendo um novo tipo de gota, caracterizada por poliartrite crénica em mulheres
com crises recorrentes, com piora progressiva e que levava a limitagdo dos
movimentos provocando anquilose®. Em 1859 Alfred Baring Garrod foi o primeiro autor
a introduzir o termo “artrite reumatoide” substituindo o até entdo utilizado, “gota

reumatica” .

A prevaléncia mundial da AR varia entre cerca de 0,5% e 1% da populacéo,
acometendo todas as etnias, com predominio no sexo feminino. No Brasil a

prevaléncia estimada é de 0,2% a 1% da populacdo®®.

A AR é uma doenca considerada multifatorial. Aproximadamente 70% dos pacientes

apresentam antigenos HLA-DR4 no sangue®®, fato que levou diversos autores a
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considerar a AR uma doenca autoimune. Assim sendo, acometeria individuos
geneticamente suscetiveis, que produzem antigenos contra estruturas das

articulagdes™ ™.

O acometimento articular e 6sseo da AR é caracterizado pela inflamacdo e
proliferacdo da sindvia, promovendo destruicdo da cartilagem e do 0sso subcondral,
com consequente perda da funcdo articular, assim como de estruturas extra-
articulares envolvidas pela membrana sinovial (bursas e tenddes). A sinovite resulta de
um aumento na permeabilidade capilar com formacdo do pannus, sendo este um
evento precoce no curso da doenca que pode ser visto antes da destruicdo

cartilaginosa ou 6ssea™.

O comprometimento ocorre geralmente de forma simétrica e bilateral, predominando
em méos, punhos, pés e joelhos®. As pequenas articulacdes sdo acometidas na fase
precoce, enquanto as grandes articulagdes como quadril, ombro, joelho, cotovelo e

tornozelo tendem a apresentar acometimento tardio®.

Estudos recentes demonstraram que aproximadamente 90% dos pacientes tém
envolvimento do pé ou do tornozelo e este acometimento geralmente € mais severo e
precede o das maos. No pé os achados mais precoces aparecem nas articulaces
metatarsofalangicas (MTF), especialmente na quinta, e tém um predominio pelas
faces mediais, com excec¢do do quinto metatarso (MTF5), no qual erosGes na face

lateral sdo achados precoces da doenca®*™’.

Devido ao significativo impacto na qualidade de vida e a frequéncia de acometimento
do antepé na AR, o controle de sinais e sintomas e a prevencao das lesdes articulares

sdo elementos essenciais para o paciente com AR. Deste modo, a identificacdo
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precoce dos pacientes nos quais a terapia agressiva com agentes biolégicos deve ser

empregada é altamente relevante.

Atualmente, se aceita que a quantificacdo da atividade da doenca possa ser avaliada
por meio da utilizacdo de indices clinico-laboratoriais, destacando-se dentre eles o
indice de atividade da doenca (DAS28). Vérios estudos tém mostrado, no entanto, que
a progressdo estrutural radiografica pode ocorrer ao longo do tempo mesmo em
pacientes com AR classificados como estando em remissdo clinica pelo escore

DAS28.

O tratamento da AR melhorou significativamente durante a Ultima década,
especialmente com a introducdo de novas terapias farmacologicas, tais como 0s
agentes bioldgicos'®. Estas medicacBes possuem alta eficacia no controle da AR,
porém ndo sdo isentas de efeitos colaterais'®. Desta maneira, torna-se fundamental
gque os médicos reumatologistas sejam capazes de identificar de maneira criteriosa 0s
pacientes que possam vir a ser beneficiados com este tipo de tratamento. Neste
contexto, o uso de métodos de imagem como a ressonancia magnética (RM) pode ser

benéfico®.

1.2 - CLASSIFICACAO E CRITERIOS DIAGNOSTICOS

A classificacdo da AR era essencialmente baseada nos critérios introduzidos pelo
Colégio Americano de Reumatologia (ACR) em 1987 (tabela 1). Os critérios
classificatorios para AR do ACR foram desenvolvidos com base em individuos com AR
de longa duracdo, e eram considerados até entdo o padrdo para a selecdo de

pacientes para estudos clinicos.
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Tabela 1 - Critérios do ACR 1987 para classificacdo da AR

1) Rigidez matinal
Rigidez matinal com duragdo de pelo menos 1 hora até a melhora méaxima.

2) Artrite de trés ou mais areas articulares
Ao menos trés areas articulares simultaneamente afetadas, observadas pelo médico (interfalangeanas
proximais, metacarpofalangeanas, punhos, cotovelos, joelhos, tornozelos e metatarsofalangeanas).

3) Artrite das articula¢des das maos
Artrite em punhos ou metacarpofalangeanas ou interfalangeanas proximais.

4) Artrite simétrica
Envolvimento simultaneo de areas de ambos os lados do corpo.

5) Nodulos reumatoides
Nodulos subcutaneos sobre proeminéncias Osseas, superficies extensoras ou em regides justa-
articulares.

6) Fator reumatoide sérico positivo
Presenca de quantidades anormais de fator reumatoide.

7) Alteracdes radiograficas
Radiografias pdstero-anteriores de maos e punhos demonstrando rarefacdo 6ssea justa-articular ou
erosdes.

Para a classificagdo como artrite reumatoide, o paciente deve satisfazer a pelo menos 4 dos 7 critérios.
Ogocritérios 1 até o 4 devem estar presentes por, no minimo, 6 semanas. Modificado a partir de Arnett et
al”.

Tais critérios apresentam sensibilidade de 91-94% e especificidade de 89% para AR
estabelecida. Entretanto, estes critérios tém suas limitacdes, e foi demonstrado que
ndo apresentam um bom desempenho quando aplicados no inicio da doenca?. Uma
proporcao significativa de pacientes que ndo satisfazem os critérios de classificacdo
passam, portanto, a ser rotulados como artrite indiferenciada (Al). Embora alguns
destes pacientes apresentem um curso de doenca com remissao espontanea, outros
apresentardo um fendtipo de doenga progressiva com erosdes, exigindo intervencao

precoce®.

Diante desta situagdo, um grupo de trabalho conjunto da ACR e da Liga Europeia
Contra o Reumatismo (EULAR) desenvolveu recentemente uma nova abordagem para

a classificacdo da AR em uma fase inicial de evolucéo da doenca?® (tabela 2).
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Tabela 2 - Critérios classificatorios para AR 2010 ACR/EULAR

Populacéo -alvo (quem deve ser testado?)

Paciente com pelo menos uma articulagdo com sinovite clinica definida (edema).*

Sinovite que ndo seja mais bem explicada por outra doenca.

*Os diagndsticos diferenciais podem incluir condi¢des tais como lUpus eritematoso sistémico, artrite
psoriatica e gota. Se houver duvidas quanto aos diagnésticos diferenciais relevantes, um reumatologista
deve ser consultado.

Acometimento articular (0 -5)

1 grande articulagao

2-10 grandes articula¢des

1-3 pequenas articula¢des (grandes ndo contadas)
4-10 pequenas articula¢Bes (grandes ndo contadas)
> 10 articula¢des (pelo menos uma pequena)

GwNEFO

Sorologia (0 -3)

FR negativo E ACPA negativo

FR positivo OU ACPA positivo em baixos titulos
FR positivo OU ACPA positivo em altos titulos

wnN o

Duracao dos sintomas (0 -1)
< 6 semanas
= 6 semanas

— O

Provas de atividade inflamatéria (0O -1)
PCR normal E VHS normal
PCR anormal OU VHS anormal

= O

Pontuagdo maior ou igual a 6 é necesséria para classificagéo definitiva de um paciente como AR.

O dominio acometimento articular refere-se a qualquer articulacdo dolorosa ou inchada (excluindo
interfalangeanas distais do pé ou mao, primeira metatarsofalangeana e primeira carpometacarpal).
Evidéncia adicional obtida por exames de imagem pode ser utilizada para confirmacdo dos achados
clinicos. Consideram-se, para fins de classificagdo, como pequenas articulacbes as
metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais, metatarsofalangeanas (segunda a quinta), primeira
interfalangeanae punhos, e como grandes articulagdes ombros, cotovelos, quadril, joelhos, tornozelos.
Articulacdes adicionais (temporomandibular, esternoclavicular, acromioclavicular, entre outras) podem ser
contadas, na avaliacdo de "mais de 10 articulagdes”, desde que uma pequena articulagdo (a0 menos)
esteja acometida.

No dominio sorologia, considera-se o resultado de fator reumatoide ou de anticorpos anti-peptideos /
proteinas citrulinadas negativo se o valor encontrado for igual ou menor ao limite superior da normalidade
para o respectivo laboratorio; positivo baixo se o resultado encontrado for maior que o limite superior da
normalidade, mas menor ou igual a 3 vezes o limite superior da normalidade; e positivo alto quando o
valor encontrado for superior a 3 vezes o limite superior da normalidade.

O dominio duracdo dos sintomas se refere ao relato do préprio paciente quanto & duragdo méxima dos
sinais e sintomas de qualquer articulagdo que esteja clinicamente envolvida no momento da avaliag&o.

J& as provas de atividade inflamatdria (velocidade de hemossedimentacdo e proteina C reativa) sédo
consideradas normais ou anormais de acordo com o valor de referéncia do laboratério utilizado.

O sistema de classificacdo tem como objetivo identificar, entre os pacientes que
apresentam um quadro recente de artrite inflamatoéria, os fatores que melhor
discriminam os pacientes com alto risco para evoluir com doenca persistente e/ou
erosiva versus aqueles que néo apresentam este risco e, com isso, identificar aqueles

pacientes que necessitariam de inicio precoce da terapia.
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Para que os critérios de classificacdo possam ser aplicados, dois requisitos

obrigatérios devem ser atendidos:

1. Deve haver evidéncia de sinovite clinica ativa no momento do exame em pelo
menos uma articulacao.
2. Os critérios s06 séo aplicaveis aos pacientes para 0s quais a sinovite ndo possa ser

mais bem explicada por outros diagnosticos.

Pacientes com doenga muito precoce podem ndo preencher os novos critérios na
avaliag&o inicial, podendo ser necessario reavalia-los e reaplicar o critério. A medida

gue a doencga evolui os critérios podem ser preenchidos ao longo do tempo.

1.3 - REMISSAO

Remissdo implica a auséncia da doenca, isto é, ndo ha sinais e sintomas de doenca
ativa, porém isso ndo significa "cura", o que implica que o processo de doenca ndo
mais voltara®. Vérias definicdes de remissdo para AR tém sido propostas, incluindo os
critérios de remissdo da Associacdo Americana de Reumatologia (ARA), DAS e sua
versdo modificada com base na contagem de 28 articulagbes (DAS28), o indice de
Atividade de Doenca Simplificado (SDAI), o indice Clinico de Atividade de Doenca
(CDAI) e, mais recentemente, a definicio provisoria de remissdo do ACR / EULAR®?,
No entanto, todos os critérios de remissao clinica disponiveis podem ignorar aspectos
importantes da AR, especialmente a progressao continua subclinica e o dano articular

radiogréfico.
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1.4 - DIAGNOSTICO POR IMAGEM

O estudo por métodos de imagem na AR pode avaliar duas caracteristicas principais
da doenca: danos estruturais e inflamag&o. Danos estruturais podem ser avaliados por
radiografia convencional, tomografia computadorizada (TC), US e RM, enquanto que
as alteracdes inflamatérias podem ser avaliadas principalmente por US e RM. Nosso

estudo concentra-se na avaliagdo das alterag6es inflamatoérias da AR por meio da RM.

1.4.1 - Ressonancia magnética

A RM é uma técnica de imagem nao invasiva que produz imagens multiplanares, sem
distor¢do morfolégica ou ampliagédo. A sobreposi¢do de estruturas, que € um problema
com a radiografia convencional, é evitada com a RM por causa de sua capacidade
multiplanar. Também possui excelente resolucdo tecidual, permitindo andlise
simultdnea de todos os componentes da articulagdo, incluindo tecidos moles,
cartilagem articular e 0sso, e sem os efeitos adversos da radiagdo ionizante. RM é a
técnica de imagem que pode melhor visualizar edema da medula 6ssea (também
conhecido como osteite), um dos mais fortes preditores de futura lesédo articular na
AR®*7* Embora a radiografia convencional visualize as mudancas estruturais que sdo
o resultado acumulado de atividade da doenca®, a RM permite a visualizacdo direta e
avaliacdo de sinovite que é a lesdo primaria na AR. Entretanto, apesar de alguns
estudos terem demonstrado ser mais sensivel que o exame fisico para a detec¢éo de
processo inflamatério e erosdes dsseas®, a RM ainda ndo faz parte dos escores de

remiss&o para AR*.

Com o objetivo de se avaliar de maneira semiquantitativa a inflamacéo (atividade) e o
dano articular causado pela AR por meio da RM, foi criado em 1998 (e atualizado em

2002) o sistema de pontuacdo OMERACT-RAMRIS (Outcome Measures in
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Rheumatology Clinical Trials - Rheumatoid Arthritis MRI Scoring System), que consiste
na avaliacdo e quantificacdo de trés variaveis: sinovite, erosdo 6ssea e edema 6sseo

(tabela 3).

» Sinovite é pontuada de zero a trés pontos, sendo zero normal, um ponto sinovite
leve, dois pontos sinovite moderada e trés pontos sinovite acentuada.

e Erosbes 6sseas sdo pontuadas de zero a dez pontos, com base na propor¢céo de
0sso erodido em intervalos de 10%, sendo zero: nenhuma erosdo; um ponto: 1-
10% de osso erodido; dois pontos: 11-20% de osso erodido, e assim
sucessivamente.

« Edema 06sseo ¢€ avaliado de maneira similar & erosédo, sendo que cada 0sso €&
analisado separadamente. A escala varia de zero a trés pontos, com base na
proporcao de osso com edema, sendo zero sem edema, um ponto com 1-33% do
0sso com edema, dois pontos com 34-66% do 0sso com edema e trés pontos 67-

100% do osso com edema.



Tabela 3 - Sistema de pontuacdo OMERACT-RAMRIS

Pontos
Zero
1
2
3

Pontos
Zero

© 00 ~NO Ol WN P

[N
o

Pontos
Zero
1
2
3

Sinovite

Interpretacéo
Normal

Sinovite Leve
Sinovite Moderada
Sinovite Acentuada

Erosdo 6ssea

Interpretacao

Nenhuma eroséo

1-10% de osso erodido
11-20% de osso erodido
21-30% de osso erodido
31-40% de osso erodido
41-50% de osso erodido
51-60% de osso erodido
61-70% de osso erodido
71-80% de osso erodido
81-90% de osso erodido
91-100% de osso erodido

Edema 6sseo

Interpretacéo

Sem edema

1-33% do osso com edema
34-66% do 0sso com edema
67-100% do osso com edema
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Inicialmente o escore foi criado para avaliar as articulagcbes dos punhos, porém

estudos recentes mostram que sua aplicabilidade para a avaliagdo das articulagbes

dos pés é excelente®.
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1.5 - OBJETIVO GERAL

Estudar as articulacdes do pé clinicamente dominante de pacientes com AR por meio

de exames de RM e correlacionar com dados clinicos e de capacidade funcional.

1.6 - OBJETIVOS ESPECIFICOS

Correlacionar o grau de acometimento articular, avaliado pelo escore RAMRIS, com a

atividade da doenca, mensurada pelo escore DAS28.

Correlacionar o grau de acometimento articular, avaliado pelo escore RAMRIS, com a

perda de capacidade funcional, avaliada pelo questionario HAQ.

Correlacionar a atividade da doencga, mensurada pelo escore DAS28, com a perda de

capacidade funcional, avaliada pelo questionario HAQ.
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2 - METODOS

2.1 - POPULAGCAO ESTUDADA

O grupo foi constituido por pacientes acompanhados pelo ambulatério de
Reumatologia do Hospital Cassiano Antdnio de Moraes (HUCAM) da Universidade
Federal do Espirito Santo (UFES), com diagndstico de AR segundo os critérios do
ACR/EULAR 2010. Os critérios de exclusdo utilizados foram: recusa por parte do
paciente em participar do estudo; incapacidade de compreensdo das perguntas
presentes nos questionarios de pesquisa (apéndice A); presenca de outras doencas
reumatologicas que cursam com artropatia; presenca de contraindicacdo para a
realizacdo do exame de RM. ApGs a aplicagdo destes critérios foram selecionados 55
pacientes. A coleta de dados ocorreu entre fevereiro e dezembro de 2014. Todos os
participantes receberam e assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido
(apéndice B). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de

Ciéncias da Saude (CCS), sob o0 numero 494.041 (anexo A).

O exame de RM do pé clinicamente dominante era ofertado aos pacientes no dia ou
nas duas semanas seguintes a data da sua consulta no ambulatério de Reumatologia,
ocasido na qual era avaliado o DAS28 e o Questionario de Avaliacdo de Saude -
indice de Incapacidade (HAQ). No momento do exame era coletada amostra de
sangue para quantificacdo da proteina C reativa (PCR) pelo método de turbidimetria,

utilizada para o célculo do DAS28.

2.2 - PARAMETROS CLINICOS UTILIZADOS

Para a avaliacdo clinico-laboratorial da doenca foi empregado o DAS28 (anexos B e

C) que compreende um escore matematico que utiliza para seu célculo o valor da PCR
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ou da velocidade de hemossedimentacéo (VHS), a avaliacdo global de saude / escala
visual analdgica e a presenca de dor e edema em 28 articulagdes. O valor numérico
do DAS28 é subdividido em cinco categorias: doenca em remissao (valor inferior a
2,6), atividade baixa (valor > 2,6 e < 3,2), atividade moderada (valor > 3,2 e <5,1) e
atividade alta (valor superior a 5,1) (tabela 4). No nosso estudo, para analise
categorica, o DAS28 foi dividido em dois grupos: sem atividade da doenca (escore
menor que 2,6) e com atividade da doenca (escore maior ou igual a 2,6). Uma
calculadora proépria para facilitar o calculo do DAS28 pode ser acessada gratuitamente

pelo endereco http://www.das-score.nl.

Tabela 4 - Valores e interpretacédo clinica do DAS28

Valor do DAS28 Interpretacéo
<26 Remissédo
>2,6 e<3,2 Atividade baixa
>3,2e<5,1 Atividade moderada
>51 Atividade alta

DAS28: indice de atividade da doenca 28

O questionario HAQ (anexo D) mensura o impacto da AR e é composto por 20
gquestdes agrupadas em oito categorias. Cada questdo possuiu quatro possibilidades
de resposta, variando de “sem qualquer dificuldade”, que representa zero ponto a
“incapaz” que representa trés pontos. Ao final as maiores notas de cada categoria sdo
somadas e divididas por oito, obtendo-se assim um valor que pode variar de zero a

trés.

2.3 - PROTOCOLOS PARA AQUISICAO DAS IMAGENS DE RM

Os exames foram realizados em equipamento de RM de 1,5T, modelo Achieva
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(Philips, The Nederlands, Best), com administracdo endovenosa do meio de contraste
paramagnético gadopentato de dimeglumina (Viewgam®, Bacon SAIC, Buenos Aires,

Argentina) numa dose de 0,2ml/kg. Foram adquiridas as seguintes sequéncias:

T1 pré-contraste no plano coronal (TR/TE, 650/12; largura de banda 341 Hz;
espessura de corte 3,5 mm; niumero médio de excitagdes 2; matriz 208 x 140; campo

de visédo 120 x 99 mm).

T1 pré-contraste no plano sagital (TR/TE, 700/13; largura de banda 356 Hz; espessura
de corte 3 mm; niumero médio de excitagdes 1; matriz 350 x 192; campo de visdo 120

X 260 mm).

T2 SPAIR no plano sagital (TR/TE, 4588/40; largura de banda 364 Hz; espessura de
corte 3 mm; numero médio de excitagcdes 2; matriz 308 x 168; campo de visdo 120 x

260 mm).

T2 SPAIR no plano coronal (TR/TE 4887/35; largura de banda 388,5 Hz; espessura de
corte 3,5 mm; numero medio de excitacdes 2; matriz 208 x 136; campo de viséo, 120 x

99 mm).

T2 SPAIR no plano axial (TR/TE 3081/35; largura de banda 367,6 Hz; espessura de
corte 3 mm; numero médio de excitagdes 2; matriz 430 x 240; campo de visdo 210 x

109 mm).

T1 pds-contraste nos planos axial e sagital (TR/TE, 633/12; largura de banda 400 Hz;
espessura de corte 3 mm; numero meédio de excitagdes 2; matriz 308 x 147; campo de

visdo 210 x 110 mm).
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Antes da realizacdo do exame foi explicado aos pacientes o procedimento a que
seriam submetidos, enfatizando a importdncia de sua compreensdo e colaboracdo
durante a execucdo. Os exames foram realizados com os pacientes em decuUbito
dorsal, em posicdo estatica, sendo orientados a nao executarem nenhum movimento

durante a aquisi¢cdo das imagens.

2.4 - ANALISE DAS IMAGENS

A avaliacdo das imagens de RM foi feita em avaliagcdo conjunta por dois radiologistas
experientes em radiologia musculo-esquelética, de acordo com o0s critérios
OMERACT-RAMRIS 2002 adaptados para a avaliacdo do pé clinicamente dominante,
sendo este definido como aquele que apresenta maior sensibilidade a palpagéo e/ou

sinais de hiperemia ou edema mais exuberantes.

Em nosso estudo o critério “sinovite” foi avaliado nas cinco MTF. Ja os critérios
“erosdo Ossea” e “edema O6sseo” foram avaliados na base das cinco falanges
proximais (FP) e na cabeca dos cincos metatarsos (CM). Estes foram os sitios

avaliados uma vez que sdo os que mais se apresentam acometidos pela AR no pé®'.

2.5 - ANALISE ESTATISTICA

Para avaliar possiveis relagdes entre as variaveis foram realizados testes paramétricos
e ndo paramétricos. Quando ambas as variaveis em analise apresentavam distribuicao
Normal foi utilizado o modelo de regressao linear. Quando uma das varidveis em
analise ndo apresentava distribuicdo Normal foi utilizado o coeficiente de correlacdo de

Spearman.
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Para aplicacdo do teste Qui-quadrado as varidveis RAMRIS, erosédo, edema, sinovite e
DAS28 foram categorizadas da seguinte maneira: as variaveis erosdo, edema e
sinovite foram divididas em duas categorias: “presente”, quando a varidvel em questao
apresentava pontuacao superior a zero, e “ausente”, quando pontuacao igual a zero. A
variadvel RAMRIS também foi dividida em duas categorias: “presente”, quando
qualquer um dos critérios que a compdem (erosdo, edema ou sinovite) era maior que
zero e “ausente” quando todos os estes critérios tinham pontuacdo igual a zero.
Finalmente, a variavel DAS28 foi dividida em duas categorias assim definidas: “sem
atividade da doencga”, quando o valor do escore era menor que 2,6, e “com atividade

da doenca”, quando o valor do escore era maior ou igual a 2,6.

As variaveis continuas foram expressas como média + desvio padrdo e as variaveis
categoricas foram expressas como numero absoluto e percentual, de acordo com a

situacéo.

O valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante. Foi utilizado o

software SPSS 22 (IBM, Armonk, NY, EUA).
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3 - RESULTADOS

3.1 - ANALISE DA AMOSTRA

Primeiramente foi realizada uma andlise exploratéria com a finalidade de conhecer as

caracteristicas clinico-laboratoriais dos pacientes. Os resultados podem ser

observados na tabela 5.

Tabela 5 - Caracteristicas clinico-laboratoriais dos individuos

Média Minimo Maximo Desvio-Padrao

Idade (anos) 57,6 31 79 11
DAS28 2,9 1 6
RAMRIS 6,4 0 37
HAQ 11 0 2,9
PCR (mg/l) 8,1 0,2 44,6 9,5
Tempo de tratamento (meses) 122,3 12 480 99
Tempo de diagndstico (meses) 126 18 480 96,6

DAS28: indice de atividade da doenca 28

PCR: Proteina C reativa

HAQ: Questionario de Avaliagdo de Saude

RAMRIS: Sistema de Escore em Ressonancia Magnética para Artrite Reumatoide

3.1.1 - Idade

A idade dos participantes variou de 31 a 79 anos, com média de 57 anos e 6 meses, e

desvio-padréo de 11 anos (figuras 1 e 2).



Histogram: Idade
K-S d=,09804, p> .20; Lilliefors p> .20
Shapiro-Wilk W=,97632, p=,34743
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p-valor maior que 0,05, aceitando entdo a hipétese de que a amostra apresentada possui distribuigdo normal.

Figura 1 - Histograma da idade mostrando a sua varia¢do entre os pacientes do estudo.
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Figura 2 - P-plot da idade mostrando a sua variacdo entre 0s pacientes do estudo.



30

3.1.2 - DAS28

O valor do DAS28 variou de 0,96 a 5,96, com média de 2,88 e desvio-padrdo de 1,26

(figuras 3 e 4).

Histogram: DAS28
K-S d=,13928, p> .20; Lilliefors p<,01

Shapiro-Wilk W=,92034, p=,00138
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p-valor maior que 0,05, aceitando entdo a hipétese de que a amostra apresentada possui distribuigdo normal.

Figura 3 - Histograma do DAS28 mostrando a sua variagéo entre os pacientes do estudo.

Normal P-Plot: DAS28

Expected Normal Value
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Figura 4 - P-Plot do DAS28 mostrando a sua variacdo entre os pacientes do estudo.
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Ao testar a aderéncia dos dados a distribuicdo Normal, os testes de Kolmogorov-
Smirnov apresentou p-valor superior a 0,2 (logo, superior a 0,05), aceitando entdo a
hipdtese de que a amostra apresentada possui distribuicdo Normal. A variavel pode

entdo ser inclusa em um modelo de Regresséo Linear.

Isso também pode ser observado pelo P-Plot (figura 4). Quanto mais proximos o0s

pontos estéo a linha central melhor a aderéncia a distribuicdo Normal

Ao avaliarmos o DAS28 de maneira categorica obtivemos uma frequéncia de 28
pacientes com doenca em remissao (50,9%), 7 pacientes com atividade baixa (12,7%),
17 pacientes com atividade moderada (30,9%) e 3 pacientes com atividade alta
(5,5%). Categorizando nossa amostra em apenas dois grupos (“doenca em remissao”
e “doenca em atividade”), observamos 50,9% dos pacientes classificados no grupo

com doenga em remisséo e 49,1% dos pacientes com doenga em atividade (figura 5).

S 50,9%
50,0%

40,0% 9
30,9%
30,0%

20,0% 12,7%
10,0% 5,5%
0,0% I

Doenga em Atividade baixa Atividade  Atividade alta
remissao moderada

Figura 5 - Distribuigdo dos pacientes de maneira categoérica de acordo com a atividade da

doenca avaliada pelo escore DAS28.
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3.1.3 - RAMRIS

O RAMRIS variou de 0 a 37, com média de 6,38 e desvio-padréo de 8,66 (figuras 6 e

7).

Histogram: RAMRIS
K-S d=,23073, p<,01 ; Lilliefors p<,01
Shapiro-Wilk W=,74824, p=,00000
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p-valor menor que 0,05, rejeitando entédo a hipdtese de que a amostra apresentada possui distribuicdo normal.

Figura 6 - Histograma do RAMRIS mostrando a sua variacéo entre os pacientes do estudo.

Normal P-Plot: RAMRIS

Expected Normal Value
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Figura 7 - P-Plot do RAMRIS mostrando a sua variacdo entre os pacientes do estudo.
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Para a variadvel RAMRIS os trés testes de Normalidade utilizados (Kolmogorov
Smirnov, Lilliefors e Shapiro-Wilk) apresentaram um p-valor inferior a 0,05, rejeitando
assim a hipotese nula de que a amostra apresentada possui distribuicdo Normal. O
resultado ja era esperado considerando a natureza discreta, e ndo continua, da

variavel em questéo.

Isso também pode ser observado pelo P-Plot (figura 7). Quanto mais afastados os

pontos estédo da linha central, menor a aderéncia a distribuicdo Normal.

3.1.4 - HAQ

O HAQ variou de 0 a 2,87, com média de 1,13 e desvio-padréo de 0,83 (figuras 8 e 9).

Histogram: HAQ
K-S d=,15704, p<,15 ; Lilliefors p<,01
Shapiro-Wilk W=,92928, p=,00342
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p-valor maior que 0,05, aceitando entdo a hipétese de que a amostra apresentada possui distribuicdo normal.

Figura 8 - Histograma do HAQ mostrando a sua variacdo entre os pacientes do estudo.
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Figura 9 - P-Plot do HAQ mostrando a sua variacao entre os pacientes do estudo.

Os testes de Normalidade de Kolmogorov Smirnov apresentou um p-valor maior que

0,05, o que traz evidéncias da Normalidade dos dados. Apesar disso, a hipétese de

distribuicdo Normal dos dados foi rejeitada nos testes de Lilliefors e Shapiro Wilks

(p<0,05).

Isso também pode ser observado pelo P-Plot (figura 9). Quanto mais préximos o0s

pontos estdo a linha central melhor a aderéncia a distribuicdo Normal

3.1.5 - Tempo de tratamento, tempo de diagndstico e PCR

O tempo de tratamento variou de 12 a 480 meses, com média de 122,3 meses e

desvio padrdo de 99 meses. O tempo de diagndstico variou de 18 a 480 meses, com

média de 126 meses e desvio-padrdo de 96,6 meses. O PCR variou de 0,2 a 44,6,

com média de 8,1 e desvio padréao de 9,5.
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3.2 - PREVALENCIA DOS ACHADOS NA RM

A tabela 6 demonstra a prevaléncia dos achados na RM relacionados a AR na

populagéo estudada.

Tabela 6 - Prevaléncia dos achados nos exames de RM

Achado na RM Local de Numero Percentual
Acometimento
Sinovite MTF1 17 6,2%
MTF2 11 4,0%
MTF3 9 3,3%
MTF4 7 2,5%
MTF5 14 5,1%
Total 58 21,1%
Total de articulagBes 275 100%
Erosao 6ssea BF1 4 0,7%
BF2 1 0,2%
BF3 5 0,9%
BF4 4 0,7%
BF5 6 1,1%
CM1 4 0,7%
CM2 8 1,5%
CM3 16 2,9%
CM4 11 2,0%
CM5 14 2,5%
Total 73 13,3%
Total de articulagbes 550 100%
Edema 6sseo BF1 6 1,1%
BF2 4 0,7%
BF3 7 1,3%
BF4 5 0,9%
BF5 6 1,1%
CM1 11 2,0%
CM2 6 1,1%
CM3 15 2, 7%
CM4 11 2,0%
CM5 15 2, 7%
Total 86 15,6%
Total de articulagBes 550 100%

A variavel “sinovite” foi avaliada nas cinco metatarso-falangeanas (MTF), estando

presente em 58 das 275 articulacdes avaliadas (21,1%). A articulacdo mais acometida
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foi a MTF1 (17/275, 6,2%). As varidveis “erosdo Ossea” e “edema 06sseo” foram
avaliadas nas bases das cinco falanges proximais (FP) e nas cabecas dos cincos
metatarsos (CM). A variavel “erosdo 0ssea” esteve presente em 73 dos 550 sitios
avaliados (13,3%), sendo o local mais acometido a CM3 (16/550; 2,9%). J& a variavel
“edema 0Osse0” esteve presente em 86 dos 550 sitios avaliados (15,6%), sendo os

locais mais acometidos a CM3 e a CM5 (15/550; 2,7%).

3.3 - RELACAO ENTRE AS VARIAVEIS DO ESTUDO

Para avaliar possiveis relagdes entre as varidveis foram realizados testes paramétricos
e ndo paramétricos. Por possuirem distribuicdo Normal, a analise da possivel relacédo
entre as variaveis DAS28 versus HAQ foi realizada utilizando o modelo de regresséo
linear. Uma vez que a variavel RAMRIS nédo apresentava distribuicdo Normal, a
andlise da possivel relacdo entre as variaveis DAS28 versus RAMRIS e RAMRIS

versus HAQ foi realizada utilizando-se o coeficiente de correlacdo de Spearman.

3.3.1 - DAS28 versus HAQ

A andlise estatistica demonstrou que os valores obtidos do escore HAQ tém
correlagdo com os resultados do DAS28 (r=0,41 e p<0,05), sendo que a cada
incremento de 1 ponto no HAQ equivale a um aumento de aproximadamente 0,64
pontos no DAS28, com uma margem de erro relativamente pequena (cerca de 0,19

pontos) (tabelas 7, 8 e 9 e figura 10).



Tabela 7 - Resultado do modelo de regressdo DAS28 versus HAQ

Estatistica de regresséo

R multiplo 0,41
R-Quadrado 0,17
R-quadrado ajustado 0,16
Erro padrédo 1,18
Observacoes 55

Tabela 8 - ANOVA da regressdo DAS28 versus HAQ

F de
Gl SQ MQ F significacao
Regressao 1 14,91 14,91 10,77 0,002
Residuo 52 71,96 1,38
Total 53 86,86

Tabela 9 - Estimativa dos pardmetros do modelo de regressdo DAS28 versus HAQ

Erro 95%
Coeficientes padrdo valor-P  inferiores 95% superiores
Intersecao 2,16 0,27 1,71E-10 1,61 2,71
HAQ 0,64 0,19 0,002 0,25 1,02

37
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Figura 10 - Scatterplot entre as variaveis DAS28 versus HAQ

3.3.2 - DAS28 versus RAMRIS

A andlise demostrou ndo haver correlagdo entre as variaveis RAMRIS e DAS28
(p=0,04 e p>0,05), o que € evidenciado também pela reta paralela ao eixo X

observada no grafico de Scatterplot (figura 11).
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Figura 11 - Scatterplot entre as variaveis DAS28 versus RAMRIS

3.3.3 - RAMRIS versus HAQ
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A analise demostrou ndo haver correlacdo entre as varidveis RAMRIS e HAQ (p=0,26

e p>0,05) (figura 12).
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Figura 12 - Scatterplot entre as variaveis RAMRIS versus HAQ

3.3.4 - Resumo das relac¢des entre as variaveis do estudo

3,0
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A tabela 10 resume as relacbes entre as variaveis anteriormente descritas. Uma vez

gue existe correlacdo entre as variaveis (p<0,05), sua interpretacdo pode ser feita da

sequinte forma: para valores inferiores a 0,1 considera-se correlagdo muito fraca ou

praticamente inexistente; para valores > 0,1 e < 0,3: correlagdo fraca; para valores >

0,3 e < 0,7: correlacdo moderada e para valores maiores que 0,7: correlacdo forte®.

Quando p>0,05 pode-se inferir que ndo ha correlacdo entre as varaveis avaliadas.



Tabela 10 - Resumo das relacdes avaliadas

Valor da correlacdo  P-valor

DAS28 versus HAQ r=0,41 <0,05
DAS28 versus RAMRIS p=0,04 >0,05
RAMRIS versus HAQ p=0,26 >0,05

3.3.5 - Resultados do Qui-quadrado

O teste qui-quadrado (x?) foi aplicado nas variaveis categéricas a fim de verificar a
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existéncia de alguma relacdo de dependéncia estatistica entre 0 RAMRIS (classificado

como ‘presente’ quando qualquer uma de suas variaveis estavam presentes), eroséo,

edema e sinovite com o DAS28 elevado. Para tal finalidade, o DAS28 foi dividido em

duas categorias: sem atividade da doenca (escore menor que 2,6) e com atividade da

doenca (escore maior ou igual a 2,6). Conforme observado na tabela 11, os p-valores

maiores que 0,05 em cada um dos testes indicam que nenhuma das variaveis

apresentadas possui correlagdo com os valores de DAS28 nas quantias determinadas.

Tabela 11 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com RAMRIS, eroséo, edema e sinovite

versus DAS28 categorizado e teste Qui-quadrado.

DAS28 categorizado

Sem atividade da Com atividade da

2
doenca doenca Teste x
N (%) N (%) P-valor

Ausente 9 (56) 7 (44)

RAMRIS 0,61
Presente 19 (49) 20 (51)
. Ausente 14 (44) 18 (56)

Eroséao 0,21
Presente 14 (61) 9 (39)
Ausente 13 (48) 14 (52)

Edema 0,69
Presente 15 (54) 13 (46)
Ausente 13 (48) 14 (52)

Sinovite 0,69

Presente 15 (54) 13 (46)
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4 - DISCUSSAO

A AR é uma doenca cronica, sistémica, que pode levar a danos nas articulacdes e
eventualmente perda funcional irreversivel. Atualmente se aceita que a avaliagdo da
atividade da doenca possa ser realizada por meio da utilizacdo de indices clinico-
laboratoriais, entretanto, ha dados crescentes indicando que a RM é mais sensivel que
o0 exame clinico para detectar inflamacdo das articulagbes. A RM também tem
demonstrado sensibilidade superior em comparacdo com a radiografia convencional

para a identificacdo de erosdes na AR***',

Estudos tém demonstrado que o acometimento dos pés de pacientes com AR € tdo ou
mais frequente que o verificado nas m&os e nos punhos. Resnick e cols™.
demonstraram que aproximadamente 90% dos pacientes com AR tém envolvimento
do pé ou tornozelo em algum momento durante a sua doenca. Outros autores
demonstraram que o acometimento das articulacbes dos pés pode vir a ocorrer antes
das mé&os e dos punhos™. Ostendorf e cols.*?, ao avaliarem a RM do pé de pacientes
com diagnéstico de AR inicial que ndo apresentavam alteracdes no estudo de RM das
maos, verificaram a presenca de sinovite e edema 0sseo em respectivamente 40% e
70% dos individuos, evidenciando ser este um sitio frequente e precoce de

acometimento da doenca.

Em relacdo aos principais achados relacionados a AR na RM, nosso estudo
demostrou “sinovite” como a alteracdo mais prevalente, presente em 21,1% (58/275)
das articulagbes avaliadas, sendo a primeira articulagdo metatarso-falangeana o local
mais acometido (17/275; 6,2%). “Edema 6sseo” foi 0 segundo achado mais prevalente,
presente em 15,6% (86/550) dos sitios avaliados, sendo as cabegas do terceiro e do

quinto metatarsos os locais mais acometidos (15/550; 2,7%). “Erosdo Ossea” foi o
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achado menos prevalente, presente em 13,3% (73/550) dos sitios avaliados, sendo a

cabeca do terceiro metatarso o local mais acometido (16/550; 2,9%) (tabela 5).

Diversos estudos tém demonstrado a presenca de sinais de inflamacéo subclinica por
RM em pacientes classificados como em remisséo clinica. Lisbona e cols.*, ao avaliar
0s punhos de uma populacdo de 56 pacientes classificados como em remisséo clinica,
identificaram sinais de inflamacg&o subclinica por RM de méos e punhos em 96,4%.
Chew e cols.**, em estudo semelhante, demonstraram que 92,3% e 76,9% dos
pacientes em remissdo clinica apresentavam sinovite e edema 0sseo,
respectivamente, na RM das mé&os e punhos. Outros estudos também encontraram

resultados similares®™’.

Anandarajah e cols.”® constataram haver evidéncia histolégica de atividade
inflamatéria de AR em pacientes classificados como em remissdo clinica que
possuiam sinais de inflamag¢do no estudo por RM. Para esses autores a sinovite
persistente poderia explicar a fisiopatologia subjacente para a progressao das lestes

articulares durante estados de remissao clinica.

Em nossa pesquisa observamos que a maioria dos pacientes classificados como em
remissao clinica apresentou algum grau de inflamacao articular na RM (figuras 13, 14
e 15). A frequéncia de sinovite e de edema 6sseo foi de 53,6% para cada variavel
respectivamente, e a presenca de sinais de inflamacao subclinica por RM (sinovite ou

edema 06sseo) foi de 67,8%.
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Figura 13 - Exame de RM do pé de paciente de 52 anos com escore DAS28 de 2,36 pontos
(doenca em remisséo) e RAMRIS de 28 pontos, demonstrando a falta de relacdo entre esses
dois escores. As imagens axiais nas sequéncias ponderadas em T1 (A), T2 SPAIR (B) e T1
SPIR pos-contraste (C) demonstram acumulo de liquido articular nas MTF (setas em B) com
espessamento e realce pelo gadolinio do tecido sinovial, denotando sinovite (setas em C).
Observa-se ainda acentuada alteragcdo morfoestrutural da articulagdo MTF5 com leve edema

0sseo subcondral na cabeca do quinto metatarso.

Figura 14 - Exemplo de paciente de 52 anos com escore DAS28 baixo (1,54 pontos, inferindo

doenca em remissdo) e RAMRIS alto (23 pontos). As imagens axiais nas sequéncias
ponderadas em T1 (A), T2 SPAIR (B) e T1 SPIR pos-contraste (C) demonstram erosfes e
cistos subcondrais (seta em A), edema 6sseo (seta em B) e sinais de sinovite acometendo a
MTF5 (seta em C).
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Figura 15 - Exame demonstrando a divergéncia entre os escores DAS28 e RAMRIS. Neste

caso a paciente apresentava escore DAS28 alto (5,89 pontos, inferindo alta atividade da
doenca) e RAMRIS zero. As imagens axiais nas sequéncias ponderadas em T1 (A), T2 SPAIR

(B) e T1 SPIR pds-contraste (C) apresentam-se sem alteracoes.

Assim sendo, nossos resultados estdo em consonancia com os dados apresentados

pela literatura®*°

, hdo se evidenciando correlacdo entre o grau de acometimento das
articulacbes do pé clinicamente dominante, avaliadas pelo RAMRIS, com a atividade
da doenca, avaliada pelo escore DAS28 (p=0,04 e p>0,05) (figura 11). Isto pode ser
explicado pelo fato de as abordagens existentes para a identificacdo de pacientes com
AR subclinica terem limitacdes: o exame clinico pode ndo detectar graus leves de

sinovite, bem como exames laboratoriais, incluindo marcadores inflamatérios como

VHS e PCR, podem néo refletir a sinovite subclinica®.

A presenca de sinais de inflamagdo subclinica em pacientes classificados como em
remissdo clinica mostra-se relevante uma vez que a progressdo da doenca pode
ocorrer neste grupo de pacientes, inferindo uma disparidade entre o estado clinico e a
atividade real da doenca®. Em um estudo prospectivo recente, Akai e col.*®

demonstraram haver clara relacdo entre a presenga de sinovite e a progressao para

destruicdo articular mesmo em pacientes com doenga em remisséo clinica. Deste
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modo, os resultados alcancados por esta pesquisa sugerem a inclusdo dos achados
de imagem de ressonancia magnética em um novo critério que defina “remisséo

verdadeira” *.

Os nossos resultados demonstram ainda que, mesmo quando se avalia de maneira
independente as variaveis que compdem o RAMRIS (erosdo, edema e sinovite), ndo

se observa correlagéo entre elas e os valores do DAS28 (p>0,05) (tabela 11).

Constatamos haver correlacdo entre atividade da doenca, avaliada pelo DAS28, e a
capacidade funcional dos pacientes, avaliada pelo questionario HAQ (r=0,41 e
p<0,05), sendo que, a cada incremento de 1 ponto no escore HAQ, observamos um

aumento de aproximadamente 0,64 pontos no escore DAS28 (figura 16 e tabela 9).

Figura 16 - Exame de RM do pé de paciente de 78 anos com escore DAS28 de 5,96 pontos

(alta atividade da doenca) e escore HAQ de 2,875, evidenciando neste exemplo forte relacéo
entre a atividade da doenca e a capacidade funcional da paciente. As imagens axiais nas
sequéncias ponderadas em T1 (A), T2 SPAIR (B) e T1 SPIR pdés-contraste (C) ndo evidenciam
sinais de sinovite. Observam-se alteragdes crénicas no retropé caracterizadas por cistos

subcondrais, osteofitos marginais difusos e reducdo dos espagos articulares.
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Nosso resultado converge com dados encontrados na literatura® 2. Welsing e cols.*?,
em um estudo prospectivo com 378 pacientes com diagnostico de AR, demonstraram
haver forte correlacdo entre a atividade da doenca, avaliada pelo DAS28, e a
capacidade funcional dos pacientes, mensurada pelo HAQ, especialmente nos
primeiros seis primeiros anos de doenca. Porém, em pacientes com mais tempo de
doenca, a capacidade funcional pareceu estar relacionada principalmente a destruicao

articular.

No que se refere a relacdo entre o grau de acometimento articular, avaliado pelo
RAMRIS, e perda de capacidade funcional, avaliada pelo questionario HAQ, nossos
resultados ndo demonstram correlacdo entre essas duas varidveis (p>0,05). Como
nossa amostra foi constituida por pacientes com doenca de longa data (tempo médio
de diagnéstico de 10 anos e 6 meses), a perda da capacidade funcional pode ser
decorrente do dano articular residual ou da presenca de outras comorbidades
musculoesqgueléticas, e ndo necessariamente do acometimento articular avaliado pelo

RAMRIS.

Cabe ressaltar que nosso estudo possui algumas limitac@es, sendo a principal delas a
investigacdo por RM de apenas uma extremidade (pé), havendo a possibilidade de
ndo serem detectadas lesBes artriticas em outros sitios. Outro ponto de discussao € a
transferéncia do sistema de pontuacdo OMERACT-RAMRIS para os pés, apesar de a

literatura demonstrar que essa adaptacéo é extremamente confiavel®.
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4 - CONCLUSAO

Os principais achados na RM relacionados & AR em ordem de prevaléncia foram
sinovite, edema 0sseo e erosdo 0ssea. Nosso estudo demostrou correlagdo entre o
escore que avalia a atividade da doenca e a perda de capacidade funcional (DAS28
versus HAQ). Nao houve correlacdo entre o grau de acometimento articular e a perda
de capacidade funcional (RAMRIS versus HAQ), bem como entre o grau de
acometimento articular e o escore que avalia a atividade da doenca (RAMRIS versus

DAS28).
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Universidade Federal do Espirito Santo (UFES). Serdo incluidos no estudo pacientes com idade maior que
18 anos, com diagnéstico confirmado de artrite reumatoide pelos critérios ACR/EULAR 2010, com ou sem
sintomas relacionados a doenca de base nos pés. Serdo excluidos do estudo os pacientes que:
demonstrarem incapacidade de compreensdo das perguntas dos questionarios da pesquisa; possuirem
artrodese ou préteses metalicas nos pés e tornozelos, que possam gerar artefatos nas imagens adquiridas;
aqueles contra-indicados para exame de ressonancia magnética (portadores de valvulas cardiacas
metalicas ferromagnéticas, clipes de aneurisma cerebral, fragmento metalico no corpo, implantes eletronicos
como marcapasso cardiaco, neuro-estimulador, implante coclear, claustrofébicos, maquiagem definitiva ou
tatuagem realizada nos ultimos trés meses, hipersensibilidade conhecida ao meio de contraste). Os
participantes da pesquisa serdo avaliados quanto a atividade da AR utilizando o indice de atividade de
doenca baseado em 28 articulacées (DAS28). O questionario de avaliacdao de saude (Stanford Health
Assessment Questionnaire - HAQ) sera empregado para mensurar o impacto da AR nas fun¢des do dia a
dia dos pacientes. Imagens por Ressonancia Magnética (RM)
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serdo adquiridas em equipamento de 1,5T nas sequéncias T2 SPAIR e T1, pré e pos-contraste
paramagnético endovenoso (gadopentato de dimeglumina). Dois radiologistas com experiéncia avaliardo,
sob consenso, as imagens das 5 aticulacées metatarsofalangica e a interfalangica do halux, de acordo com
os critérios OMERACT-RAMRIS 2002 adaptados para a avaliacdo do antepé clinicamente dominante, sendo
este definido como o que apresenta maior sensibilidade a palpacdo e/ou sinais de hiperemia ou edema mais
exuberantes. Radiografias dos pés dos pacientes também serdo realizadas e avaliadas utilizando o método
de Sharp modificado por Van der Heijde (1995). Os dados obtidos no escore OMERACT-RAMRIS da RM
serdo cruzados com aqueles obtidos nos questionarios de atividade de doenca (DAS28) e de avaliacdo de
saude/indice de incapacidade (HAQ-DI). O coeficiente de correlacdo de Pearson ou Spearman sera utilizado
para medir o grau de associacdo entre duas variaveis continuas, com nivel de significancia adotado em 5%.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a frequéncia das lesdes artriticas nas imagens radiograficas e por ressonancia magnética das
articulacdes metatarsofalangica e interfalangica do halux dos pés de pacientes com artrite reumatoide. Os
pesquisadores descrevem como objetivo secundario correlacionar o grau de acometimento das articulacdes
pela ressonancia magnética com variaveis clinicas, indices que medem a qualidade de vida (HAQ) e a
atividade da doenca (DAS-28).

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores afirmam que a radiografia e os exames por RM sdo seguros e ndo-invasivos. Entretanto,
conforme recomendacdes deste Colegiado a primeira versdo do projeto, acrescentam que os exames de
radiografia utilizam radiacdo ionizante, que em altas doses pode causar danos, incluindo o possivel pequeno
aumento da chance de desenvolvimento de cancer. Entretanto, como a dose utilizada para os exames dos
pés é extremamente baixa (corresponde a dose de radiacdo natural que recebemos durante um dia
proveniente da atmosfera e de raios cosmicos), o risco associado a este exame ao longo da vida € menor
que 1 para 1.000.000, o que € considerado categoria de risco desprezivel.

Como beneficios indiretos aos participantes da pesquisa, os pesquisadores descrevem que a pesquisa
pretende demonstrar o papel da RM no diagnéstico precoce de alteracées nas articulagdes do antepé
clinicamente dominante de pacientes com artrite reumatoide, possibilitando assim uma estratégia
terapéutica mais direcionada e precoce, visando modificar o curso e a evolucdo da doenca, dessa maneira,
prevenindo lesdes potencialmente irreversiveis e incapacitantes. Atendendo as recomendacdes deste
Colegiado, adicionam como beneficio direto a oportunidade dos participantes realizarem mapeamento
abrangente por métodos de imagem do
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estagio atual de envolvimento das articulacées do pé pela artrite reumatoide. O resultado destes exames
serdao também encaminhados para o médico reumatologista que acompanha os pacientes para ajudar no
tratamento da doenca.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Os pesquisadores conceituam a AR como uma doenca inflamatéria sistémica, cronica e progressiva. As
anormalidades radiologicas no antepé de pacientes com AR geralmente sdo as manifestacdes iniciais da
doenca, antecedendo as alteracdes na ma@o e no punho. Devido ao impacto na qualidade de vida e a
frequéncia de acometimento do antepé na AR, o seu estudo por meio dos métodos de imagem para detectar
alteracdes nas fases iniciais pode contribuir na decisdo da melhor abordagem para esses pacientes,
destacando-se as imagens por ressonancia magnética, tendo em vista que as radiografias somente
mostrardo lesdes decorrentes da AR quando uma quantidade significativa de tecido 6sseo tiver sido perdida.
Poucos dados na literatura sd@o dedicados as alteracdes de RM das articulagdes do pé.

O projeto de pesquisa apresenta-se bem delineado e as pendéncias argumentadas na primeira versao
foram resolvidas (nGmero amostral, género, investigacdo de medicacdes e adequacao de riscos e
beneficios).

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
O TCLE apresentado na primeira versao foi adequado conforme a Resolucdo CNS 466/12.
Recomendagoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Todas as pendéncias foram solucionadas.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:
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Assinador por:
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(Coordenador)
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ANEXO B
Avaliacéo do Escore DAS28

58

Articulacdes dolorosas (0-28)

Articulacdes edemaciadas (0-28)

PCR (mg/l)

EVA Saude Global (0-100mm)

DAS28
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ANEXO C

Avaliacéo Global de Saude

(Escala Visual Analdgica)

Considerando todas as maneiras pelas quais sua artrite afeta vocé, marque um “X” na

escala abaixo (linha preta), indicando como vocé esté se sentindo hoje:
0 = muito bem
100 = muito mal

0 100
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ANEXO D
npra
?OQF W o PROJETOREMAR nucteo Ml DE PESQUISA EM RADIOLOGIA
L REssonancia Magnética na Artrite Reumatoide
Questionario de Avaliacao de Saude (HAQ)
LI L 1Y USSP
DATA: ............ [ovoieaannn, Lovoviiiaann,

Marque com uma CRUZ (X) a resposta que melhor descreve a resposta da sua capacidade
habitual:

NIVEL DE DIFICULDADE
Vocé e capaz de: sem com com | incapaz
qualquer | alguma | muita | de
fazer
| 1- Vestir-se, inclusive amarrar os corddes dos sapatos e 0 1 2 3
abotoar suas roupas?
2- Lavar sua cabeca e seus cabelos? 0 1 2 3
1l 3- Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira de 0 1 2 3
encosto reto e sem bragos?
4- Deitar-se e levantar-se da cama? 0 1 2 3
1 5- Cortar um pedago de carne? 0 1 2 3
6- Levar a boca um copo ou uma xicara cheio de café, leite 0 1 2 3
ou agua?
7- Abrir um saco de leite comum? 0 1 2 3
IV | 8- Caminhar em lugares planos? 0 1 2 3
9- Subir 5 degraus? 0 1 2 3
\% 10- Lavar e secar seu corpo apds o banho? 0 1 2 3
11- Tomar banho de chuveiro? 0 1 2 3
12- Sentar-se e levantar-se do vaso sanitario? 0 1 2 3
-Levantar os bracos e pegar um objeto de aproximadamente 0 1 2 3
2,5kg, que estéa posicionado pouco acima da cabeca?
14- Curvar-se para pegar suas roupas no chao? 0 1 2 3
VIl | 15- Segurar-se em pé no dnibus ou metrd? 0 1 2 3
16- Abrir potes ou vidros de conservas, que tenham sido 0 1 2 3
previamente abertos?
17- Abrir e fechar torneiras? 0 1 2 3
VIII | 18- Fazer compras nas redondezas onde mora? 0 1 2 3
19- Entrar e sair de um 6nibus? 0 1 2 3
20- Realizar tarefas tais como usar a vassoura para varrer 0 1 2 3
e rodo para agua?
| Il Il \ V VI VIl VI TOTAL HAQ*

*HAQ = TOTAL /8
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ANEXO E

CERTIFICADO DE APRESENTACAO POR MEIO DE POSTER ELETRONICO
NO XLIV CONGRESSO BRASILEIRO DE RADIOLOGIA

15

XLIV CONGRESSO BRASILEIRO DE RADIOLOGIA

8 a 10 de outubro

Centro de Convengdes SulAmérica
"

0 do Janewo - RJ

CERTIFICADO

Certificamos a participacao de

RONALDO GARCIA RONDINA;STEPHANO SANTOS BELISARIO; RONALDO DE OLIVEIRA JUNIOR;
LAIS BASTOS PESSANHA; LUIZ FELIPE ALVES GUERRA; DIEGO LIMA NAVA MARTINS; RICARDO
ANDRADE FERNANDES DE MELLO

autores do trabalho com o titulo AVALIACAO DE LESOES INFLAMATORIAS AGUDAS POR
RESSONANCIA MAGNETICA NOS PES DE PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE EM REMISSAO
CLINICA na categoria MUSCULOESQUELETICO no XLIV Congresso Brasileiro de Radiologia,
realizado de 08 a 10 de outubro de 2015, no Centro de Convencoes Sulamérica, no Rio de Janeiro/R).

s / Apoio Realracso
fin 4 >
” f . L W WArd e

A i
| CBR*¥
Dr. Manoel de Souza Rocha Dr. Antonio Carlos Matteoni de Athayde o
Diretor Clenti®ico do Coléglo Brasilekro ce Pres dente do Colegio Brasileiro de Radiologla e o Brustiono de Assicags
Radwiog a t Dugnostxo por Imagem e vmage

Diagrostice por Iragem




APENDICE A

Formulario de entrevista utilizado

PROJETO REMAR
REssonancia Magnética na Artrite Reumatdide
FORMULARIO DE ENTREVISTA

N[ 1 4T PR

DN: ............ [ovovinnnne. | Sexo:( )M ( )F
Altura (cm): ..o Peso (kg): .ooooovieiiieie.
Tempo de diagndstico: ..........ccuvvvees meses

Tempo de tratamento: ............ccc..... meses

Fator reumatoide: ( ) POS ( ) NEG Anti-CCP: ( ) POS ( ) NEG

Tipo de tratamento:

() Sintomatico  ( IMESES) eeieeieieiitie it e e e e et e e e s e e e e e
( ) DMARD ( MESES) oiiiieiiiiieeee e
() Bioldgico ( MESES) tereeeeeeiiieieireeeeeseesssrteereeeeseassnenereeeeeeanannnes

() Corticoides ( LTSS P
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APENDICE B

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Estas informag@es estéo sendo fornecidas para sua participa¢éo voluntaria no estudo denominado
“Ressonancia Magnética na avaliacédo da artrite reum  atéide nos pés”

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RE SPONSAVEL LEGAL

(1) NOME: ..ottt ettt et e b e bbb bbbtk ettt s £ttt h etk b e et b kbbbt n s
IDENTIDADE NO: ...ooiiiiiiiiiiieeeee e SEXO: MO FO DATA NASCIMENTO: ............ IO Lo
ENDEREGO: .ottt ettt ekt e e et et ekt e e bt e e e et oo h e et e R e et e eh R E et e e Re e e e e e e e ea et e e R r e e e e an et e n e e e e nnenean
BAIRRO: ..o CIDADE: ..ot e
ESTADO: ....coovviiiireien CEP: e TELEFONE: (....c0eouu.... ) e
(2) RESPONSAVEL LEGAL: ..o.coitttiiseicie ettt ettt s 851 5514282555828 s st
NATUREZA (grau de parentesco, tUtOr, CUFAAON, BIC): ......ciuiiiitieeeitisiieirente ettt sr ettt sb e nb et et nn e nnesbe e nanen
IDENTIDADE NO: ..ot SEXO: MO FO DATA NASCIMENTO: ............ IO Lo
ENDEREGO: .ottt ettt e ke e e ettt e ekt e e e E e oo e et oo h e et R e et e R R et e e he e e e e e e e e et e e R r e e e e anr e e nn e e e e anenean
BAIRRO: ..o CIDADE: ..o e
ESTADO: ....coevviiiireien CEP: e TELEFONE: (....0enu.... ) e
Justificativa

A pesquisa a ser realizada pretende demonstrar o papel da ressonancia magnética no diagnéstico de
alteracdes nas articulagbes do pé de pacientes com artrite reumatoide, possibilitando assim uma
estratégia terapéutica mais direcionada e precoce, visando modificar o curso e a evolugdo da doenca,
dessa maneira, prevenindo lesdes potencialmente irreversiveis e incapacitantes.

Objetivo do estudo

Este estudo é para avaliar o grau de acometimento das articulagdes dos pés de pacientes em tratamento
de artrite reumatoide por meio de exames de raio-x e ressonancia magnética, e correlacionar o grau de
acometimento com medidas de atividade da doencga.

Sera realizado em pacientes atendidos no Ambulatério de Reumatologia do Hospital Universitario
Cassiano Anténio Moraes (HUCAM).

Procedimentos

Na sua consulta com o médico do Ambulatério de Reumatologia vocé sera avaliado e informado sobre o
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estudo. Vocé ndo é obrigado a participar do estudo e o seu atendimento no ambulatério sera igual aos
dos outros pacientes.

Caso vocé aceite participar, vocé sera entrevistado e examinado de acordo com um questionario
padronizado especifico da pesquisa e em seguida serd encaminhado para o Setor de Radiologia do
HUCAM para realizar os exames de radiografia e ressonancia magnética do pé. Estes exames
(radiografia e ressonancia magnética) sdo exames seguros e nao-invasivos, que ndo oferecem riscos
significativos para a sua saude. Os exames de radiografia utilizam radiagdo ionizante, que quando
utilizada em altas doses pode causar danos, incluindo o possivel pequeno aumento da chance de
desenvolvimento de cancer. Entretanto, a dose utilizada para os exames dos pés € extremamente baixa,
e corresponde a dose de radiagdo natural que recebemos durante um dia proveniente da atmosfera e de
raios césmicos. O risco associado a este exame ao longo da vida é menor que 1 para 1.000.000, o que é
considerado categoria de risco desprezivel.

Beneficios para o participante

Ao final do estudo, esperamos que os resultados possam ajudar a melhorar o entendimento do padréo e
do grau de acometimento das articulagdes dos pés em pacientes com artrite reumatoide, podendo assim
auxiliar a direcionar melhor o tratamento da sua doenca, tanto em relagdo a medidas gerais quanto para
medidas especificas de melhor tratamento do acometimento dos pés.

Como beneficios diretos, o presente estudo servird como oportunidade dos participantes realizarem
mapeamento abrangente por métodos de imagem do estagio atual de envolvimento das articulagdes do
pé pela artrite reumatoide. O resultado destes exames serdo também encaminhados para o médico
reumatologista que o acompanha para ajudar no tratamento da sua doencga.

Garantia de acesso, confidencialidade e _esclarecim ___entos

Em qualquer etapa do estudo, vocé podera ter acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. O investigador principal é o Prof. Dr. Ricardo Andrade Fernandes
de Mello, CRM-ES 6677, que pode ser encontrado no Departamento de Clinica Médica da UFES, no
telefone 3335-7217.

Os demais responsaveis por este estudo sdo: Dra. Valéria Valim Cristo (CRM-ES 6560) e Dr. Ronaldo
Garcia Rondina (CRM-ES 11861).

Se vocé tiver alguma consideracéo ou davida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa situado no Centro de Ciéncias da Satde da UFES, pelo telefone 3335-7211 ou pelo

email cep@ccs.ufes.br.

Todas as informag8es obtidas neste estudo serdo analisadas em conjunto com aquelas obtidas de outros
pacientes, ndo sendo divulgada a identificagdo de nenhum paciente.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma coépia sera arquivada
pelo pesquisador responsavel e a outra sera fornecida a vocé.

Em qualquer momento vocé poderd retirar 0 seu consentimento e deixar de participar do estudo, sem
qualquer prejuizo a continuidade do seu tratamento na instituicao.

Despesas e compensacdes

N&o havera despesas pessoais para a sua participacdo em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também n&do haverd compensacao financeira relacionada a sua
participacéo.
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Vocé leu a informacao fornecida? ) sim ) ndo
Vocé teve a oportunidade de perguntar e discutir o estudo? ) sim ) néo
Todas as suas perguntas foram respondidas satisfatoriamente? ) sim ) néo
Vocé recebeu informacges suficientes sobre o estudo? ) sim ) ndo
Vocé entendeu que € livre para deixar o estudo

[1- a qualqguer momento?(] ) sim ) ndo
- sem ter que dar uma razdo?[ ) sim ) néo
- sem comprometer a sua assisténcia médica futura? ) sim ) néo
Vocé concorda em participar deste estudo? ) sim ) ndo

Desta forma, acredito ter sido suficientemente info rmado a respeito das informag8es que li ou que

foram lidas para mim, descrevendo o estudo:
“Ressonancia magnética no estudo da artrite reumatoide nos pés”

Data: / /

Assinatura do paciente/representante lega

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste(a)

paciente ou representante legal para participagdo neste estudo.

Data: / /

Assinatura do médico(a)/pesquisador(a)




