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RESUMO

O acometimento articular no lipus eritematoso sistémico (LES) estd presente em até
95% dos pacientes durante todo o curso da doenga. Tem sido demonstrado pela
ultrassonografia (USG) sinovite e tenossinovite em pacientes com LES, mesmo naqueles sem
sintomas musculoesqueléticos. A prevaléncia dessas alteracdes ultrassonograficas ainda nao ¢
totalmente conhecida, bem como o papel da USG nos pacientes assintomaticos. O estudo teve
como objetivo determinar as altera¢des articulares e de tenddes pela USG com Power Doppler
(PD) em punhos e maos de pacientes com o diagndstico de LES e comparar os achados entre
pacientes sintomaticos e assintomaticos. Foi realizado um estudo transversal que avaliou
através da USG a escala de cinza (EC) e PD das articulagbes de punhos,
metacarpofalangeanas da 1* a 5% e interfalangeanas proximais da 1¢ a 5%, bilateralmente e os
tenddes extensores dos dedos, de 41 pacientes com LES, sendo 25 pacientes no grupo
assintomatico (sem sinais ou sintomas articulares) e 16 no sintomatico (com artralgia e/ou
artrite). A EC e o PD foram avaliados através da escala semiquantitativa (grau 0-3). Foi
definido como alteragdo patoldgica na USG, tanto na sinovite como na tenossinovite,
pacientes que apresentassem EC >2 ou PD >1. As alteragdes na USG foram correlacionadas
com os indices de atividade de doenga pelo SLEDAI, fadiga pelo FSS, qualidade de vida pelo
SLEQoL e a positividade de FR e anti CCP. Foram avaliados 41 pacientes consecutivos,
sendo 97,6% do sexo feminino com média de idade de 40,41+9,68 anos e tempo de
diagnodstico de 9,61+6,76 anos. A presenca de USG patologica foi descrito em 65,9% da
amostra, 93,9% no grupo sintomatico e 48% no grupo assintomatico, com diferenca estatistica
(p=0,003). Sinovite (EC>1) foi encontrada em 90,2% pacientes, EC >2 em 51,2% e o PD em
65,9% da amostra. A tenossinovite considerada patologica foi encontrada em 43,9% da
amostra, 68,8% do grupo sintomatico e 28% do grupo assintomatico (p=0,010). Na amostra
estudada a tenossinovite (EC>1) dos extensores dos dedos foi encontrada em 80,5%
pacientes, entretanto quando avaliado EC > 2 a frequéncia reduziu para 24,4% dos pacientes.
Erosdo esteve presente em 53,6% da amostra e o fator reumatoide e o anti-CCP foram
positivos de forma simultanea em 7,3% da amostra, todos no grupo sintomatico. Nao houve
associacdo do indice de atividade de doenca, fadiga e qualidade de vida com a presenga de

alteracdo patologica articular ou tendinea. As alteracdes consideradas patoldgicas na USG



tiveram frequéncia menor para sinovite e tenossinovite no grupo assintomatico (48% e 28%)

quando comparados com o grupo sintomatico (93,8% e 68,8%), respectivamente.

Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico. Ultrassom. Anormalidades

Musculoesqueléticas . Artrite. Tenossinovite.



ABSTRACT

Joint involvement in systemic lupus erythematosus (SLE) is present in up to 95% of
patients throughout the course of the disease. It has been demonstrated by ultrasonography
(US) synovitis and tenosynovitis in patients with SLE, even in asymptomatic patients. The
prevalence of these ultrasound alterations is not yet fully known, as well as the role of US in
asymptomatic patients. The aim of the study was to determine the joint and tendon changes by
US with PD in the wrists and hands of patients with SLE, comparing the findings between
symptomatic and asymptomatic patients. We performed a cross-sectional study that evaluated
gray scale (GS) and power Doppler (PD) by US of the wrist joints, metacarpophalangeal
joints from 1st to 5th, proximal interphalangeal joints bilaterally and the extensor tendons of
the fingers, of 41 patients with SLE, 25 was asymptomatic patients (without joint signs or
symptoms) and 16 was symptomatic patients (with arthralgia and / or arthritis). GS and PD
were assessed using the semi-quantitative scale (grade 0-3). Pathological alteration on
synovitis and tenosynovitis was considered at US with GS >2 or PD >1. Presence of global
GS and PD was also evaluated. Changes in US were correlated with disease activity indices
by SLEDAI, fatigue by FSS, quality of life by SLEQoL and positivity of serum rheumatoid
factor (RF) and anti-CCP. Forty-one consecutive patients were evaluated, 97.6% female with
a mean age of 40.41 £ 9.68 years and time from diagnosis of 9.61 & 6.76 years. The presence
of pathological US was described in 65.9% of the sample, 93.9% in the symptomatic group
and 48% in the asymptomatic group, with statistical difference (p = 0.003). Synovitis (GS>1)
was found in 90.2% of patients, GS >2 in 51.2% and PD in 65.9% of the sample. Pathological
tenosynovitis was found in 43.9% of the sample, 68.8% in the symptomatic and 28% in the
asymptomatic group (p = 0.010). In the sample studied, tenosynovitis of finger extensors
(GS=1) was found in 80.5% of patients, however when GS > 2 was evaluated, the frequency
was 24.4% of patients. Erosion was found in 53.5% and RF and anti-CCP were positive in
7.3% of the sample. There was no association between disease activity index, fatigue and
quality of life with joint or tendon pathological changes. Pathological changes on US were
less frequent for synovitis and tenosynovitis in the asymptomatic group (48% and 28%) when
compared to the symptomatic group (93.8% and

68.8%), respectively.



Keywords: Systemic lupus erythematosus. Ultrasound. Musculoskeletal System. Arthritis.

Tenosynovitis.
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1 INTRODUCAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) ¢ wuma doenga autoimune, cronica,
multissistémica com manifestacdes clinicas bastante diversificada, podendo se apresentar com
sinais e sintomas leves até formas graves e potencialmente fatais, como o acometimento de
sistema nervoso central e renal. Acomete mais mulheres, principalmente na puberdade, com
proporcao de 9:1 (KAUL et al., 2016).

O acometimento articular € um sintoma clinico que estd amplamente presente durante
o curso da doenca, descrito em até 95% dos pacientes e em metade deles na época do
diagnostico, com frequéncia de 35-78,3% (GROSSMAN, 2009; MAHMOUD; ZAYAT;
VITAL, 2017; ZOMA, 2004). A forma cléssica de apresentacdo do quadro articular ¢ de
poliartrite simétrica, preferencialmente de pequenas articulagdes, com rigidez matinal, sem
erosdo ou deformidade. No entanto, em um percentual variavel pode evoluir com artropatia
deformante, com a artropatia de Jaccoud (3-13%) e o Rhupus (0,01-5%) (CECCARELLI et
al., 2017, GROSSMAN, 2009; RUANO et al., 2017, ZOMA, 2004). A tenossinovite,
envolvimento periarticular, ¢ uma manifestacdo musculoesquelética prevalente no LES,
existente em 4-57% dos casos (CECCARELLI et al., 2017).

A ultrassonografia (USG), exame de imagem complementar, tem se tornado nos
ultimos anos uma ferramenta importante na avaliacdo ¢ manejo de pacientes com doengas
reumatoldgicas, principalmente na artrite reumatoide, onde pode ser utilizada como extensao
do exame fisico. A USG tem como vantagem ser um método acessivel, de baixo custo e
fornecer informacdes de estruturas articulares e periarticulares. Seguindo a mesma premissa,
nos ultimos anos comegou a haver um interesse crescente sobre as manifestagdes
musculoesqueléticas no LES, utilizando a USG como ferramenta diagnostica deste
envolvimento.

A sinovite subclinica ¢ alteragdo na sindvia avaliada através da USG e descrita em
pacientes assintomadticos sem sinais ou sintomas de artrite (NAKAGOMI et al., 2013;
RUANO et al., 2017; SALLIOT et al., 2018; YOON et al., 2014). Nesses pacientes também
foram descritos uma presenga maior de acometimento tendineo, que pode ser mais exuberante
do que o articular (GABBA et al., 2012).

Alguns estudos tém demonstrado presenca de alteragdes ultrassonograficas em
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pacientes com LES. O primeiro trabalho publicado foi realizado por Iagnocco et al. em 2004,
que descreveu a presenca de sinovite em 42,3% dos punhos de pacientes sem presenca de
alteragcdo no exame fisico IAGNOCCO et al., 2004). Apds esse estudo, alguns outros foram
publicados na tentativa de descrever quais alteracdes eram mais prevalentes, suas
caracteristicas e sua relevancia nos pacientes com LES, porém com metodologia heterogénea
e a maioria deles sem demonstrar a correlacao das alteragdes na USG com a qualidade de vida
(BUOSI et al., 2014; IAGNOCCO et al., 2004, 2014; LINS et al., 2017; RUANO et al., 2017;
SALLIOT et al., 2018; WRIGHT et al., 2006; YOON et al., 2014).

O acometimento musculoesquelético nos pacientes com LES, além de ser muito
prevalente tem impacto importante na qualidade de vida, juntamente com outros fatores como
fadiga, problemas emocionais, trabalho, condi¢do socioecondmica, sdo percebidos de forma
negativa quando comparados a populagio geral e outras doencas cronicas (OLESINSKA;
SALETRA, 2018).

Este estudo pretende fornecer informagdes sobre as alteragdes encontradas em
articulagdes e tenddes extensores das mados e punhos na USG de pacientes com LES
assintomaticos na determinacdo da frequéncia de sinovite subclinica e fornecer respaldo para
sua utilizacdo no seguimento desses pacientes e contribuir para um melhor controle dos

sintomas ¢ da doenca.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Lapus Eritematoso Sistémico

O Lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga cronica, auto imune, complexa,
com amplo espectro de apresentacdo clinica, podendo cursar com sinais e sintomas leves,
cutaneo e articular, até graves e potencialmente fatais, como o acometimento de sistema
nervoso central e renal. O curso da doenca também ¢ variavel, evoluindo com fases de
atividade e remissao (KAUL et al., 2016).

A prevaléncia global do LES varia de 9-241 por 100.000 pessoas/ano e sua incidéncia
varia de 0,3-23,2 por 100.000 pessoas/ano. A grande variabilidade desses nimeros se da em
decorréncia de variagdo genética, exposicdo ambiental e até diferencas metodologicas nos
estudos, como a utilizacao de diferentes critérios diagnosticos. O LES ¢ uma doenga tipica do
sexo feminino com incidéncia de 9:1, em adultos ¢ 3 a 5:1 em criangas, este dado também
pode variar por regido geografica (KAUL et al., 2016). Esta evidente diferenca entre os sexos
estd relacionada a hormonios sexuais, genética, epigenética, microbiota (KRASSELT;
BAERWALD, 2019). Ha aumento de incidéncia do LES em populagdo ndo-branca que pode
estar relacionado ao risco genético e reatividade de anticorpos. Existe, também, diferenca no
curso clinico da doenca nos pacientes com LES de acordo com a situacdo econdOmica
(GERGIANAKI; BORTOLUZZI; BERTSIAS, 2018). A pobreza tem sido associada a maior
atividade de doenca, dano a 6rgdos e mortalidade, que esta associado a pior acesso a cuidados
médicos e adesao terapéutica (DE JESUS et al., 2015).

O primeiro critério de LES publicado pelo Colégio Americano de Reumatologia
(ACR) em 1982 e atualizado em 1997, apresenta uma sensibilidade e especificidade de 82,8 e
93,4%, respectivamente, constituido de 11 critérios clinicos e laboratoriais e a presenca de
quatro ¢ classificado como LES (HOCHBERG, 1997). O critério do Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC), com sensibilidade de 96,7% e especificidade de
83,7%, teve como principal objetivo acrescentar ao critério antigo algumas manifestagdes
cutaneas e neuroldgicas, alteragdes imunoldgicas, além da possibilidade de pacientes com
nefrite lipica confirmada por bidpsia de forma isolada associado a FAN ou antiDNAds

poderem ser classificados como lupus (PETRI et al., 2012).
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Os novos critérios propostos em 2019 apresentam sensibilidade de 96,1% e
especificidade 93,4%. Neste critério hd 10 dominios, clinicos e imunolédgicos, 22 critérios
com pesos distintos, e o fator antinticleo (FAN) passa a ser critério de entrada. A presenga de
escore de >10 se faz necessario para a classificagdo do LES (ARINGER et al., 2019).

Durante a evolu¢ao dos critérios classificatorios houve tentativa de aumentar a
acuracia e classificar o LES de forma mais precoce. Em relagdao ao acometimento articular,
presente desde o primeiro critério classificatorio, também passou por mudangas devido a sua
importincia e prevaléncia clinica. O critério articular do ACR de 1997 era definido como
presenga de artrite ndo erosiva envolvendo duas ou mais articulagdes periféricas,
caracterizada por dor, derrame ou edema. Os dois ultimos critérios colocam tanto a sinovite
caracterizada por edema, derrame em duas ou mais articulagdes como a artralgia inflamatoria,
como dor em duas ou mais articulagdes e rigidez matinal superior a 30 minutos (ARINGER et
al., 2019; HOCHBERG, 1997; PETRI et al., 2012)

Ao longo do tempo, durante o acompanhamento dos pacientes com LES existe
preocupacdo na identificacdo de atividade de doenga e para isso existem alguns instrumentos,
e ainda variagdes dos mesmos a fim de simplificar e tornar seu uso mais factivel na pratica
clinica.

O systemic lupus erythematosus disease activity index 2000 (SLEDAI 2k) ¢é o
instrumento mais utilizado nos estudos clinicos no mundo todo e consiste na avalia¢ao de 28
aspectos entre sinais, sintomas e alteragdo laboratorial nos ultimos 10 dias, cada manifestagao
recebe pontuagdo diferente na avaliagdo. Alopecia, lesdes mucosas, rash e proteinuria de 24h
> 0,5g persistentes também pontuam como atividade de doenca, nessa ultima versdo.
Manifestagdes mais graves pontuam mais, como o acometimento do sistema nervoso central e
as mais leves, como febre, menos. O acometimento articular, no SLEDAI 2k, equivale a
pontuacdo de quatro (GLADMAN; IBANEZ; UROWITZ, 2002). Atividade de doenca ¢
categorizada desde sem atividade até atividade muita alta de doenca de acordo com o
SLEDAI encontrado conforme o esquema a seguir: sem atividade (SLEDAI =0), atividade
leve (SLEDALI 1-5), moderada atividade (SLEDAI 6-10), alta atividade (SLEDAI 11-19) e
muito alta atividade (SLEDAI 20). SLEDAI maior que 5 esta associado em 50% dos casos a
inicio ou troca de tratamento medicamentoso. No entanto, o ponto de corte para categorizar

como atividade de doenca diverge nos diversos estudos (MOSCA; BOMBARDIERI, 2006).
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Em 2018 foi proposto o SLEDAI-2kG, nesse instrumento ¢ acrescentado ao
SLEDAI-2k pontuacao de acordo com a dose de corticoide utilizada pelo paciente. Esta varia
de acordo com a apresentacao de cada manifestagdo clinica, com isso pode refletir de melhor
forma a gravidade e evolucdo da doenca. Ainda ha necessidade de validacdo internacional
externa para esse questiondrio (TOUMA et al., 2018).

2.2 Acometimento articular e periarticular no LES

Uma das manifestacdes clinicas mais comuns do LES ¢ o acometimento articular,
apresentando uma incidéncia cumulativa de até 95%. Presente, frequentemente, no
diagnostico ¢ uma das queixas mais prevalentes durante o acompanhamento desses pacientes
(DUBOIS; TUFFANELLI, 1964; ESTES; CHARLES, 1971; MAHMOUD; ZAYAT; VITAL,
2017; PISTNER; WALLACE; KLINENBERG, 1991; ZOMA, 2004). O acometimento
articular pode acontecer durante qualquer periodo evolutivo da doenga e, pode variar desde
uma artralgia leve até artrite erosiva com incapacidade funcional (Figura 1).

Figura 1 - As possiveis apresenta¢des clinicas do acometimento articular no Lupus
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(Fonte: Autora)

Artralgia, um dos sintomas mais referidos pelo paciente, pode se manifestar de forma
simétrica, transitoria ou migratoria, sem evidéncia de edema, com preferéncia para punhos e
maos, podendo estar associado com rigidez pos repouso (CECCARELLI et al., 2017), e ter
duragdo de horas a meses (GROSSMAN, 2009).

O acometimento articular classico do LES ¢ a artrite ndo deformante e nao erosiva
(ANDNE), embora em alguns casos possa ser erosiva e desenvolver deformidades, com
preferéncia para pequenas articulacdes e de forma simétrica. A sinovite clinica ¢ detectada

numa minoria dos pacientes (MAHMOUD; ZAYAT; VITAL, 2017).
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A artropatia de Jaccoud ¢ uma apresentagao clinica do acometimento articular no LES,
deformante e se caracteriza por ser redutivel, decorrente da frouxiddo ligamentar e subluxacao
articular. E comumente descrita em maos, mas também pode estar presente nos pés. Sua
frequéncia ¢ descrita em 3 a 13% dos pacientes com LES (CAZNOCH et al., 2006;
GROSSMAN, 2009; MAHMOUD; ZAYAT, VITAL, 2017; SANTIAGO; GALVA, 2008;
ZAYAT et al., 2016). Outra apresentacdo clinica ¢ a artrite deformante com presenca de
erosdo. Geralmente esses pacientes também preenchem os critérios clinico-laboratoriais para
artrite reumatoide (AR), e € descrita em 0,01 até 5% dos pacientes com LES. Essa sindrome
de superposicdo, na qual o mesmo paciente preenche critérios para as duas doengas ¢ chamada
de “Rhupus” (GROSSMAN, 2009; MAHMOUD; ZAYAT; VITAL, 2017). Contudo erosao
também foi evidenciada em 17% dos pacientes com artropatia de Jaccoud e em 22 a 47% dos
pacientes com artrite ndo deformante do LES (GABBA et al., 2012; WRIGHT et al., 2006).

Em 2017, Mahmoud; Zayat; Vital, publicaram um artigo de revisdo que traz a luz do
conhecimento uma questdo, inferida através de artigos publicados nos ultimos anos, muito
importante, principalmente para a pratica clinica que ¢ a presenca de alteragdes
ultrassonograficas em pacientes com artralgia, apesar de poucas alteragdes inflamatdrias
(edema, calor, eritema) no exame fisico. A baixa incidéncia de sinovite clinica, pode nao
interferir tanto nas medidas de atividade de doencas usadas no LES, assim prejudicando na
escolha terapéutica e na avaliagao de resposta clinica

Pacientes com LES podem, também, apresentar tendinite, tenossinovite ou ruptura
tendinea (GROSSMAN, 2009). A prevaléncia de tenossinovite varia entre os diversos estudos
entre 4 ¢ 93% (OGURA et al., 2017; YOON et al., 2014). Pacientes com queixa de artralgia
sem sinovite clinica apresentam mais alteracdes ultrassonograficas em tenddes que nas
articulagdes (GABBA et al., 2012).

2.3 Presenca de fator reumatoide (FR) e anti peptideo citrulinado (anti-CCP) no LES

O anticorpo anti-CCP ¢ um anticorpo com alta sensibilidade e especificidade no
diagnodstico de artrite reumatoide (AR) e estd fortemente associado com o prognostico da
doenga, incluindo a presenga de erosdo e deformidade (BONGI et al., 2004). Apesar de ser
classicamente relacionado com a AR ¢ sabido que pode estar presente em outras doencas
autoimunes, como o LES. Nos ultimos anos tem sido descrito que a positividade do anticorpo
anti-CCP é um marcador de artrite erosiva, sendo descrita no LES em 20% dos casos.

(TARABORELLI et al., 2012; ZHAO et al., 2009). Positividade do anticorpo anti-CCP e FR



21

pode ser um instrumento adicional para identificar pacientes com pior prognostico articular
(CECCARELLI et al., 2018; TARABORELLI et al., 2012; ZHAO et al., 2009). A presenca
do anticorpo anti-CCP ¢ um biomarcador encontrado em 4% dos pacientes com LES e erosdo
detectada na radiografia de maos (TARABORELLI et al., 2012). Em estudo realizado por
Taraborelli et al. Em 2012, foi descrito a positividade do anticorpo anti-CCP em 7% da
amostra dos pacientes, e a prevaléncia aumentou para 44% quando analisado apenas o grupo
com artrite erosiva e 5% no grupo de artrite ndo deformante e nao erosiva (ANDNE). O FR
estava presente em 19% dos pacientes com LES, descrito prevaléncia de 55% no grupo com
artrite erosiva e 15% no grupo de ANDNE (TARABORELLI et al., 2012).

2.4 USG nas doencas reumatologicas

A ultrassonografia (USG) tem sido uma ferramenta utilizada pelos reumatologistas
para avaliar o envolvimento articular nas doengas reumatologicas, principalmente para analise
da sindvia e de estruturas periarticulares, como tenddes e bursas, bem como alteracdes 0sseas.
E um exame complementar de baixo custo, facil realizagdo que demonstra alteracdes em
tempo real, além de ser importante para monitorizagao da evolucdo da doenga e resposta ao
tratamento (DELLE SEDIE et al., 2009; GABBA et al., 2012; GRASSI et al., 2001, 2000;
TAGNOCCO et al., 2004; JOSHUA et al., 2007; OSSANDON et al., 2009; PIGA et al., 2010;
WRIGHT et al., 2006). O Power Doppler (PD) ¢ uma técnica que ¢ acrescentada a USG
convencional para descrever alteracdes da perfusdo do tecido sinovial, sinal indireto de
inflamagao ativa (WAKEFIELD et al., 2003).

Na AR, doenga reumatologica onde o cerne da apresentacao clinica ¢ o acometimento
articular, a USG tem papel fundamental e hoje ¢ considerada como extensdao do exame fisico,
podendo ajudar a tomar decisdes quanto ao inicio e troca do tratamento medicamentoso. Um
estudo publicado em 2013 mostra que a USG com grau de sinovite classificado como escala
cinza (EC) > 2 ¢ PD > 1 pode aumentar a acuracia dos critérios classificatorios do
ACR/EULAR de 2010, identificando pacientes que necessitam inicio de tratamento especifico
com o metotrexato (DEFAVERI et al., 2018). As alteracdes ultrassonograficas nos pacientes
com AR assintomaticos, a sinovite subclinica pode inclusive justificar a progressao
deterioragdo estrutural em pacientes classificados como remissao clinica (NAKAGOMI et al.,
2013).

Os estudos clinicos publicados avaliando as altera¢cdes da USG no LES classificam a

populagcdo de estudo de diferentes formas, e dao énfase em seus resultados as diferentes
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subpopulagdes. Neste contexto, destacam as alteragdes chamadas subclinicas na USG, na
populacdo assintomatica do ponto de vista de sinais e sintomas clinicos e outros e ainda
destacam a importancia de avaliar os pacientes com dor articular e sem sinais no exame fisico
de artrite, situagdo corriqueira na pratica clinica e que pode levar a dividas quanto ao seu
significado e conduta a ser tomada (GABBA et al., 2012; RUANO et al., 2017; YOON et al.,
2014).

A presenca de sinovite na USG est4 descrita na literatura em 2,8 a 94% dos pacientes
com LES (DELLE SEDIE et al., 2009; DREYER et al., 2015; LINS et al., 2017; RUANO et
al., 2017; WRIGHT et al., 2006). A frequéncia desse achado pode variar de acordo com a
apresentacdo clinica do paciente. Em pacientes assintomaticos estd presente em 6,6 a 76,7%
dos pacientes com LES (RUANO et al., 2017; TORRENTE-SEGARRA et al., 2013), nos
pacientes com artralgia sem alteracdo no exame fisico em 71,4 a 81% (DREYER et al., 2015;
TORRENTE-SEGARRA et al., 2013) e nos pacientes sintomaticos em 71 a 100% (GABBA
etal., 2012; RUANO et al., 2017).

A categorizagdo dos graus de EC e PD tem sido descrita e avaliada de melhor forma
nos ultimos estudos publicados em pacientes com LES. A presenca de EC por si s6 pode nao
demonstrar alteragdes significativas e inflamatorias, uma vez que EC grau 1 pode estar
presente em alteragdes mecanicas € na osteoartrite, por exemplo. Em relagdo ao PD, a sua
presenca indica alteracdo patologica, inflamatéria. Pacientes com artrite clinica tendem a
apresentar maior grau de PD, quando comparado com pacientes oligo ou assintomatico
(RUANO et al., 2017).

O uso da USG nos pacientes com LES foi descrito pela primeira vez em 2004 por
[agnococco e cols. que demonstraram sinovite em 73,1% nos punhos e erosdes em 9,6%,
embora queixas clinicas de acometimento articular foram referidas por uma pequena parcela
da amostra (9,6%).

Os estudos que referenciam o envolvimento musculoesquelético no LES pela USG
estdo descritos no quadro 1. Neste podem ser encontrados o tipo de estudo, tamanho da
amostra, caracteristicas clinicas dos pacientes, bem como a frequéncia das alteragdes de
sinovite, tenossinovite, PD e erosdo. Ainda podemos observar, nestes estudos uma
heterogeneidade da metodologia empregada, o que dificultou a elaboracao dos dados ¢ a
comparagdo entre 0s mesmos.

A positividade do FR e anti-CCP, bem como atividade de doenca, qualidade de vida
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nao estdo descritos na maioria dos estudos sua associagdo com as alteracoes na USG nos
pacientes com LES.

Ball et al., em 2014 numa amostra de 50 pacientes com LES, demonstraram a
positividade do fator reumatoide em 10% dos pacientes com USG inflamatoria sem erosao e
11,1% com erosdo. O anti-CCP esteve presente apenas no grupo com erosao 16,6%. O grupo
com USG normal ndo teve positividade do FR e do anti-CCP.

Mosca et al., em 2015, identificaram que a hipertrofia sinovial esteve fortemente
associada com fator reumatoide e anti-CCP. Entretanto, Salliot et al., 2018, em analise
univariada ndo demonstraram associacdo da positividade do anti-CCP e do FR com PD >1

nos pacientes com LES.
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QUADRO 1. Caracteristicas dos estudos publicados referentes as alteracdes articulares/periarticulares pela Ulirassonografia com ou
sem Power Doppler (PD) em pacientes com LES e manifestacoes musculoesqueléticas

MA=pndo avaliads; MCF=meatacarpofalanzeanas; [FP=interfalanzeanas proximais; AMTF=metatarsofalangeanss; EC=escals civza; TF=tenddo Sexor; TE=tendio exmensor

AMOSTRA CAFRACTERISTICAS DOS ARTICULACAD SINOVITE (%) TENOSSINOVITE  EROSAQ
AUTOFR, ANO (Pacientes) GRUPOS FD (%0) (i) (i)
TIFQ ESTUDNO
Iagmpcco etal., 2004 26 Consecutivos Zem aroite no exame Szico Phanhas 413 FD-0.§ 447 3.8
Wright et al., 20045 17 Simtomatice, artropatia leve Punhos, 2' 2 3 MCF & MME0s-T1 8.5 47
Conzecutivos deformants o artropatia de Fai'IFP Punlioe-04
Taccoad - mEo dominante PD-35
Dialle Sedie et al., 50 LES consecutivas Prezanca ou suséncia de dor Pumhas, BCFs, 2 IFP2 2 TE-28 i
2009 50 controles saudaveis e'on edema em maos
Gabba et 2l 2012 10 comsecrtivos Independants de sintomas & Ihmhos, 1* e 3 WICF: 1EEePD-17 203 548
60 comtroles szndaveds aprazentacio clinica comtrole - 13 confroke - 11
Tomante-Sagara 8 58 Conmzecutivos Armalgia Punho:, MCFz, IFP: Arralziz-T1 4 Arfralgiz-39.3 MA
cols, 2013 28 Sintomatico Aszintomatico-6,6 Assintomstico- TE- 3
Eall et al, 2014 S LES Cheaizza ou histdria no altime Punhos, MCFz, IFPs 76 TF-21.2 36
40 AR ano de artralgis ou arrits
Buosi et al., 1014 62 LES (aeixa atozl ou kistoriz de Punhos, MCFz, IFPs Punhos-44,8; MICFs-83.9; HA 355
60 AR aririte IFP=-53,1
Yoon etal., 2014 4ELES Azzimtomaticos Punhos, 2° & 3° MCF; 58,3; nenknm EC=3; TF-4.2 MA
18 coatroles saudavaiz MhiEo dominante TF 2, 3° 2 4" dedos PD-6.3 tadoz PD=1
Drever ot al, 2016 I3LES 1§ arralsiae 17 Punhos, WMCFs LES Punhos-48 & FD-33; LEE-13 LES-6
11 controles szndaveis assimtomaticos MMCF-36 e PD-21 Arralzia-25 Artraleia-f
Armalzia Punhos-81 & PD-
43; MCF-632 PD-38
Mosca et al., 2015 102 Independente de sintomas Mo ndo dominante 42 1% 382 314
Consecutivos mmmculoesgualético PD-10,7 ID-3,2
Fuano et 21, 2017 36 LES (6 sintomsticos Independents de sintomas Punhos, MCFz, IFP: Azzimtomsaticos MA MA
& 30 assimtomaticos) mzcnloesgualético 76,7 e PD -20%
10 comtroles szndaveiz EC>IouPD=1-133
Zimtomaticos
100 e PD— 833
EC=IouPD=1-833
Ling et zl, 2017 54 Consecutivos Independents da smiomas Funhp:, MCFz, [FPs 2E 4.7 Zarg
Omara et 21, 2017 151LES Sintomnas amiculares e Punho:, MCFs, IFP= EC=21 on PO =1-50 EC=2 pn PD =183 MA
40 AR presenca de aririte TE-4T
Salliot et al, 2018 131 (62 amimtomaticos} 40 articulachses e 28 tenddes Ombroe, cotovalos, Azzintomsticas 33,0 Azsimtomaticos-PD- Sem
Comsecutivos par pacisrts punbes, hICF, [FP: PD-37.1 1 sinbomas
Esztado tranzvarsal joalhos, tamozelos, 2 113
nmlticéntrico BITFs
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Atividade de doenca e alteracdes musculoesqueléticas pela USG em pacientes com
LES foram descritas em seis estudos, quatro deles ndo demonstraram associa¢ao [Gabba et
al., em 2012 e Ruano et al., em 2017 pelo SLEDAI, Wright et al., em 2006 pelo Systemic
Lupus Activity Measure (SLAM) e Delle Sedie et al., em 2009 pelo European Consensus
Lupus Activity Measurement (ECLAM) ]. Torrente-Segarra et al., 2013 demonstraram que a
presenca de PD e SLEDAI >3 estavam associados e Ogura et al., em 2017 também
encontraram associagdo de alteragdes na USD de pacientes com LES e valores médios do
SLEDAI de 7.

Qualidade de vida dos pacientes com LES e sua associagdo com alteragdes
musculoesqueléticas pela USG foi descrita em um estudo brasileiro feito por Buosi et al. em
2014, e foram encontrados escores mais altos no mHAQ nos pacientes que apresentavam
hipertrofia sinovial e presenca de PD na USG.

2.5 Impacto do acometimento articular nos pacientes com LES

A mortalidade do LES vem diminuindo ao longo dos anos, principalmente entre as
décadas de 50 e 80, com a sobrevida de 5 anos de 74,8 para 94,8% e de 10 anos de 63,2 para
91,4% (MAK et al., 2012). O aumento da expectativa de vida desses pacientes ocorreu devido
ao uso de terapia imunossupressora para as manifestagdes mais graves, diminuindo assim a
mortalidade dos mesmos independente da qualidade de vida. Estudos recentes tém sido
realizados com enfoque para avaliar qualidade de vida e o comprometimento articular,
manifestacdo esta relacionada a incapacidade funcional dos pacientes com prejuizos pessoais,
sociais e econdmicos (BAKER; POPE, 2009; BALL et al., 2014; MOSCA et al., 2012).

Qualidade de vida ¢ a percep¢ao individual da vida no contexto cultural e de valores
em que vivem, em relagdo aos seus objetivos, expectativas e preocupagdes (WHO). Nos
pacientes com LES engloba também a sua percep¢ao de viver com a doenca. Dor articular,
fadiga, problemas emocionais (depressdo e ansiedade), condigdes de trabalho, classe
econOmica, incerteza quanto a evolugcdo da doenca e o acometimento de novos sistemas
aliados aos efeitos colaterais do tratamento, sdo algumas questdes relacionadas ao impacto do
LES na qualidade de vida. Nestes estudos ter lupus esta associado a uma pior percepgao do
bem-estar quando comparado com a populacdo geral e outras doengas crdnicas
(OLESINSKA; SALETRA, 2018; UGARTE-GIL et al., 2019; WANG et al., 2019). Além
disso, os estudos demonstraram que os pacientes em atividade de doenga apresentam pior

qualidade de vida comparados com aqueles em remissdo e que o acometimento
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musculoesquelético pode ser um fator de impacto negativo nesses pacientes (UGARTE-GIL
etal., 2019; ZHU et al., 2010).

A fadiga ¢ um sintoma subjetivo, incapacitante caracterizado pela diminuicdo da
capacidade de trabalho, redugao da eficiéncia de sua realizagdo, geralmente acompanhado de
sensacdo de cansago, perda de energia e exaustdo, que pode estar associada a varias condigdes
médicas, entre elas o LES. Esta pode ser quantificada, através do questiondrio “Fatigue
Severity score — FSS”, que consiste em nove afirmagdes, referentes as quatro ultimas
semanas, € a resposta varia entre um e sete, com resultado numa escala varia de 9 a 63
(PEREIRA; DUARTE, 2010).

Em pacientes com LES sem associagdo com fibromialgia: dor, estresse e depressao
foram os principais fatores de risco independentes para fadiga, e que atividade de doenca,
sono e saude fisica ndo parecem estar associados (GANDHI et al., 2018). A fadiga,
encontrada em até 90% (FONSECA et al., 2014) dos pacientes com LES, também tem sido
relacionada a uma pior qualidade de vida (DU et al., 2018). Gordon et al. em 2013, usando o
FSS para caracterizar a fadiga nos pacientes com LES encontraram uma prevaléncia de
82,3%.

Existem alguns questiondrios genéricos para avaliar a qualidade de vida, utilizados em
qualquer paciente e os especificos do LES. O SLEQoL ¢ um instrumento para avaliar
qualidade de vida no LES que consiste em 40 perguntas, relacionadas a ultima semana, e €
dividido em seis dominios: atividade funcional, atividades, sintomas, tratamento, humor e
autoimagem. Quanto maior o escore, pior a qualidade de vida do paciente. Em média sua
aplicacdo dura 5 minutos, tempo este que pode ser incorporado na consulta (MCELHONE et
al., 2007; OLESINSKA; SALETRA, 2018).

O LES além de ter interferir na qualidade de vida, tem sido apontado como fator de
impacto no setor econdomico (renda pessoal e familiar) e no trabalho (absenteismo,
aposentadoria precoce). Em uma revisao sistematica com 9886 pacientes com LES de 26
estudos, realizada por Baker e Pope, em 2009, demonstraram que 47,08% estavam
empregados e 32,5% dos pacientes tinham incapacidade para o trabalho. Os autores inferem
que o LES pode causar perda na forca de trabalho de pacientes jovens e com isso ter um custo
elevado para sociedade. Essa incapacidade para o trabalho foi atribuida a dor, fadiga, duragdo
e atividade de doenca (BAKER; POPE, 2009).

Em 2012, Yelin et al., publicaram um estudo longitudinal e verificaram que apos
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quatro anos de seguimento 34% dos pacientes com manifestagdo musculoesquelética pararam
de trabalhar.

O impacto do envolvimento articular baseados nos PROs (patient reported outcome)
ainda nao estd completamente estabelecido. TANI et al. 2018, publicaram um estudo com 50
pacientes com LES de forma consecutiva e avaliaram o impacto do envolvimento articular
utilizando a escala visual analdgica (EVA) para dor, atividade de doenga, saude de forma geral
e qualidade de vida pelo questionario HAQ. Os autores observaram uma correlagdo
significativa dos escore da EVA para dor, percepcao do paciente de atividade de doenga e
saude de forma geral com a presenga de artrite e sinovite subclinica. Os autores concluiram
que a percepcdo dos pacientes em relagdo a doenga pode ter papel importante na decisao

terapéutica e sugere a utilizagdo da USG em pacientes com queixas articulares.
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3 JUSTIFICATIVA

A expectativa de vida dos pacientes com LES aumentou nos ultimos anos devido a
introducdo de imunossupressores no arsenal terapéutico desses pacientes. Diante disso, alguns
esforcos tém sido realizados para que além do aumento da sobrevida, esses pacientes
apresentem uma maior qualidade de vida. O acometimento musculoesquelético no LES, ¢
uma das manifestagdes mais prevalentes no diagnéstico e com alta incidéncia cumulativa
durante sua evolucdo e, esta relacionado a uma pior percep¢do de qualidade de vida,
decorrente da incapacidade funcional com importante impacto socioecondmico. A sinovite
subclinica, descrita recentemente pela USG, em pacientes com LES assintomdticos sem
alteracdo objetiva de artrite no exame fisico pode ser o responsdvel por incapacidade
funcional e pior percepcdo na qualidade de vida desses pacientes. A escassez na literatura que
retrata esta condi¢do, motivou esse estudo com o proposito de fornecer informacdes
detalhadas sobre as alteragdes encontradas em articulagdes e tenddes das maos e punhos pela
USG de pacientes com LES assintomaticos. Assim, a identifica¢do de sinovite subclinica com
a USG como extensao do exame fisico podera fornecer subsidios no seguimento desses
pacientes e contribuir para um melhor controle da doenga e da qualidade de vida desses

pacientes.
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4 OBJETIVOS
4.1 Objetivo geral
Determinar as alteracdes articulares e de tenddes pela USG com PD em punhos e maos de
pacientes com LES.
4.2 Objetivos especificos

Avaliar a presenga de sinovite, PD e erosdao em punhos, maos e tenossinovite de
extensores dos dedos pela USG em pacientes com LES assintomatico

Determinar a presenca de alteracdo patologica na USG de articulagdes de punhos,
maos e tenddes extensores dos dedos no grupo assintomatico

Associar a presenga de sinovite e tenossinovite patologicas com: positividade de fator
reumatdide e anti CCP, atividade de doenga pelo SLEDAI, presenca de fadiga pelo FSS e
qualidade de vida pelo SLEQoL.
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5 METODOLOGIA
5.1 Delineamento de estudo

5.1.1 Desenho do estudo

Estudo de corte transversal descritivo e analitico.

5.2 Local e periodo de realizacio do estudo
O estudo foi realizado no ambulatorio de LES do Servico de Reumatologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, no periodo de outubro de 2018

a maio de 2019.

5.3 Populacio do estudo
5.3.1 Critérios de inclusdo
e Idade acima de 18 anos;
e Aceitar participar do estudo e assinar o TCLE;
e Diagnostico de LES definido pelos critérios classificatorios do ACR (HOCHBERG,
1997) ou SLICC (PETRI et al., 2012).
5.3.2 Critérios de exclusdo
e Naio ter o diagnostico de artrite reumatdide (AR), osteoartrite (OA) de maos, artrite
psoriasica (APs) ou outras doencas imunologicas sist€émicas com comprometimento de
maos, dado obtido através de prontudrio ou questionario;
e Paciente apresentar sinais clinicos de osteoartrite de maos durante o exame fisico.
5.3.3 Tipo de amostragem
A amostra foi realizada por conveniéncia com pacientes do ambulatério de LES do
HC-UFPE que aceitassem participar do estudo e preenchessem os critérios de inclusao e
exclusdo. Foram incluidos 41 pacientes consecutivos, divididos nos grupos:
e Grupo LES/sintomatico com presenca de artralgia e/ou artrite composto de 16
pacientes
e Grupo LES/assintomdtico do ponto de vista clinico e com exame fisico normal,

constituido de 25 pacientes.
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5.3.4 Fluxo do estudo

Etapa 1 - Os pacientes portadores de LES pelos critérios ACR e SLICC foram
avaliados no dia da sua consulta e caso preenchessem os critérios de inclusdo e exclusdo da
pesquisa foram convidados a participar do estudo. Apds aceitarem participar do estudo foi
realizado a leitura e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(APENDICE A).

Etapa 2 — Avaliacdo clinica do paciente, com preenchimento de uma ficha estruturada
para este estudo (APENDICE B), contendo as variaveis de interesse do estudo.

Etapa 3 - Foi realizado a coleta de 30 ml de sangue periférico em tubo seco e com
heparina e apos, centrifugagcdo (3000rpms/min), o soro foi armazenado, em tubos eppendorf
em cinco aliquotas de 1 ml em freezer com temperatura de -70°C no Laboratério de
Imunomodulacdo e Novas Abordagens Terapéuticas (LINAT). Posteriormente foram
realizados alguns exames em laboratorio terceirizado: complemento (C3, C4 e CHS50),
antiDNAdSs, fator reumatoide e anti CCP em laboratorio terceirizado.

Etapa 4 - Realizacdo da USG com reumatologista qualificado e com vasta experiéncia
na realizacdo de ultrassonografia articular.

Etapa 5 - Divisdo de pacientes em dois grupos:

Grupo A - “grupo sintomatico”- pacientes com dor e/ou artrite no exame fisico

Grupo B- “grupo assintomatico” - sem queixa de artralgia e auséncia de sinais e

sintomas de artrite no exame fisico. O fluxograma esta exposto na figura 2.
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Figura 2 - Fluxograma do estudo

RECRUTAMENTO DE PACIENTES NO AMBULATORIO DE LES DO HC-UFPE

Assinatura do TCLE

CRITERIOS DE INCLUSAQ:
- Pacientes com diagnéstico de LES
(ACR ou SLICC)
- |dade = 18 anos

CRITERIOS DE EXLCUSAQ:
- Mo ter conhecimento de ter AR, OA de
maos, APS e cufras doengas imunclogicas
com acometimento de mios
- Paciente apresentar sinais clinicos de OA
' de maos

APLICACAD DOS
QUESTIOMARIOS E
AVALIAGAD CLINICA

!

‘ COLETA DE SANGUE

!

‘ REALIZACAD DA USG ‘

!

DIVISAQ DE PACIENTES POR SINTOMAS

/x

GRUPO SINTOMATICO GRUPO ASSINTOMATICO

Pacientes com sintomas Pacientes sem sintomas

musculoesgqueléticos efou clinicos e exame fisico
exame fisico alterado musculoesguelética normal.

ANALISE DOS DADOS

5.4 Protocolo de avaliagao
5.4.1 Avaliagao Ultrassonografica

A USG foi realizada por uma reumatologista com experiéncia neste método de
imagem e cegada quanto a historia e queixa clinica do paciente.
5.4.1.1 Escala Cinza (EC) ou modo-B

Maiaquina Esaote-Mylab 70, com sonda linear de alta resolugdo, com faixa de
frequéncia de 6 a 18 MHz em modo-B. A avaliagdo foi realizada na regido dorsal do punho e
nas articulacdes metacarpofalangeanas (MCFs) 1* a 5% e interfalangeanas proximais (IFPs) 1°
a 5° bilateralmente, nos planos longitudinal e transversal. A avaliagdo da escala de cinza (EC)
foi feita com protocolo padronizado utilizando frequéncia de 16MHz e equipamento
configurado para exame musculoesquelético. A pesquisa do Power Doppler (PD) foi realizada
com frequéncia entre 14 e 16 MHz com filtro de parede baixo (1 ou 2), persisténcia média e

uma frequéncia de repeticao de pulso (PRF) entre 700 ¢ 1000 Hz.
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5.4.1.2 Definigao de sinovite pelo OMERACT (OutcomeMeasures in Rheumatology)

Hipertrofia sinovial é a anormalidade hipoecoica do tecido intra-articular (em relacao
a gordura subcutanea, podendo ser também isoecoica ou hiperecoica) nao deslocavel e nao
compressivel, podendo apresentar atividade pelo Power Doppler (PD). Liquido sinovial € o
material intra-articular anecoico ou hipoecoico, deslocavel e compressivel com sinal negativo
pelo PD. Tenossinovite ¢ o espessamento anecoico ou hipoecoico da bainha tendinea (em
relagdo as fibras do tenddo) que pode estar relacionado a presenga de liquido ou hipertrofia
sinovial (D’AGOSTINO et al., 2017).

Quadro 2 - Escala Semiquantitativa para avaliacao da sinovite pela Escala de cinza (EC)

ECO0 ou Normal | Sem espessamentosinovial

EC1 ou Minimo | Discreto espessamento sinovial hipoecdico que preenche o angulo entre os
0ssos periarticulares sem ultrapassar a linha que une a superficie desses 0ssos

EC2 Espessamento sinovial ultrapassando a linha que une as superficies dos ossos
sem extensdo para a sua diafise
EC3 Espessamento sinovial ultrapassando a linha que une as superficies dos ossos e

com extensao para a sua diafise

Fonte: (D’AGOSTINO et al., 2017)

Quadro 3 - Escala Semiquantitativa para avaliacio da tenossinovite pela EC

ECO0 ou Normal Sem sinal peritendineo

EC1 ou Minimo Sinal peritendineo focal
EC2 Sinal peritendineo multifocal
EC3 Sinal peritendineo difuso

Acrescentar o sinal “+1” a classificacdo quando houver anormalidade intratendinea aguda
Acrescentar o sinal “+2” a classificagdo quando houver anormalidade intratendinea cronica

Fonte: (NAREDO et al., 2013)

Quadro 4 - Escala Semiquantitativa pelo Power Doppler (PD)

PDO ou Normal Sem fluxo sinovial

PD1 ou Minimo Até dois pontos de Doppler confluentes

PD2 Sinal de Doppler em menos de 50% da area da sindvia
PD3 Sinal de Doppler em mais de 50% da area da sindvia

Fonte: (D’AGOSTINO et al., 2017)

5.5 Definicao e categorizacio das variaveis

Variavel Tipo Definicao Categorizacao
dependente
Sinovite Variavel Presenca de EC na avaliag@o pela | 1- Sim
categorica USG maior do que 1 2- Néo

dicotomica



Sinovite

Tenossinovit

e

Tenossinovit

(4

Power
Doppler

Power
Doppler

Erosao

EC>2 ou
PD>1

Variavel

independente

Idade

Sexo

ACR

Varidvel
categorica

Variavel
categorica
dicotémica

Variavel
categorica

Variavel
categorica
dicotOmica

Varidvel
categorica

Variavel
categorica
dicotomica

Variavel
categorica
dicotémica

Tipo

Variavel
numeérica
continua
Variavel
categorica
dicotdmica
Variavel
numérica
continua

Presenga de sinovite pela EC na
avaliacdo pela USG

Presenca de tenossinovite pela
EC na avaliagdo pela USG

Presenga de sinovite pela EC na
avaliacdo pela USG

Avaliagdo pela USG de PD na
sindvia

Avaliagdo pela USG de PD na
sindvia

Presenca de quebra na cortical
oOssea articular na avaliagdo pela
USG(KAY; GRAVALLESE, 2013)
Presencga de sinovite maior ou
igual a 2 ou PD maior ou igual a
1

Definicao

Definida pela data de nascimento
do paciente medida em intervalo
de tempo

Obtido pela entrevista ou relato
no prontuario

A soma de nimero de critérios
preenchido pelo paciente no
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0—Sem hipertrofia sinovial
1-Discreto espessamento
sinovial ~ hipoecdico  que
preenche o angulo entre os
0ossos  periarticulares  sem
ultrapassar a linha que une a
superficie desses 0ssos;
2-Espessamento sinovial
ultrapassando a linha que une
as superficies dos 0ssos sem
extensao para a sua diafise

3- Espessamento sinovial
ultrapassando a linha que une
as superficies dos 0ssos e com
extensdo para a sua diafise

0- Sem sinal terrtendineo

1- Sinal peritendineo focal

2- Sinal peritendineo multifocal
3- Sinal peritendineo difuso

0- Sem fluxo sinovial

1- Até dois pontos de Doppler
confluentes

2- Sinal de Doppler em menos
de 50% da area da sinovia

3- Sinal de Doppler em mais
de 50% da area da sinovia

Categorizagao
Anos
linino
culino

Média do nimero de critérios



SLICC

Tempo de
diagnostico
do LES

Artrite

Artralgia

Fator
reumatoide

Anti- CCP

SLEDAI-2k
(Systemic  lupus
erythematosus
disease activity
index)

Fadiga

SLEQoL

Variavel
numeérica
continua

Variavel
numeérica
continua

Varidvel
categorica
dicotomica

Variavel
categorica
dicotomica

Variavel
categorica
dicotémica
Variavel
categorica
dicotomica
Variavel
categorica
dicotdmica

Variavel
categorica
dicotomica

Variavel
numeérica
continua

5.6 Analise estatistica

critério de classificagdo do ACR
(HOCHBERG, 1997)

A soma de numero de critérios
preenchido pelo paciente no
critério de classificacdo do
SLICC (PETRI et al., 2012)
Definido através do intervalo de
tempo em anos entre O
diagnostico de LES e a avaliagdo
medida em intervalo de tempo
Avaliada através do exame fisico
pela presencga de sinais flogisticos
nas articulac¢oes (dor, calor, rubor,
edema)

Avaliada pelo questionamento do
paciente em relacdo a presenga
de  sintomas  algicos em
articulacdes

Avaliada a positividade através
do Latex e da Nefelometria

Avaliada a positividade através
do teste ELISA

Avaliado pelo questionario de
atividade de doenga

SLEDAI >6 (GLADMAN; IBANEZ;
UROWITZ, 2002).

Avaliada pelo questionario de
severidade de fadiga a presenga
de fadiga foi considerado pela
presenca da soma do escore
maior ou igual a 28 (LAROCCA
ecols., 1989).

Avaliada através de questionario
proprio cuja soma varia de 40 a
280 (MCELHONE et al., 2007).

Média do nimero de critérios

Anos

Quanto maior o valor pior a
qualidade de vida
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Para as variaveis quantitativas, a distribuicdo da normalidade dos dados foi avaliada

pelo teste de Kolmogorov-Smirnov caso n > 30, e Shapiro-Wilk para n < 30. As variaveis

numéricas estdo representadas pelas medidas de tendéncia central e de dispersdo. Para a

comparacao das variaveis continuas, foi utilizado o teste t de Student, quando presente mais

de dois grupos foi realizado ANOVA. Para andlise das varidveis categdricas utilizamos a
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frequéncia absoluta e relativa. Para avaliar a existéncia de associacdo das varidveis
categoricas foi realizada através do teste exato de Fisher.

A analise estatistica foi realizada através dos softwares STATA/SE e o Excel 2010, os
resultados foram apresentados em forma de tabela com suas respectivas frequéncias absoluta
e relativa. Significancia estatistica foi definida como p <0,05.

5.7 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Saude da UFPE em junho de 2018 (CAAE: 77818817.2.0000.5208) (ANEXO A). A equipe
de pesquisa cumpriu os principios que regem o Codigo de Etica Médica, as normas vigentes
da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa pela resolugdo do Conselho Nacional de Saude
510/2016 e os principios da declaragdo de Helsinque para pesquisa em Humanos. Todos os
pacientes leram e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Os dados coletados
estdo armazenados em pastas de arquivo, no formato de fichas, sob a responsabilidade da
pesquisadora Carolina Albanez de Albuquerque da Cunha Andrade e da orientadora Angela
Luzia Branco Pinto Duarte, no Hospital das Clinicas — UFPE, endereco Av. Professor Moraes
Rego, S/N — Cidade Universitaria — na sala da chefia no ambulatério de reumatologia, e
permanecerdo neste local pelo periodo minimo de cinco anos. As informagdes pessoais dos
sujeitos da pesquisa foram utilizadas exclusivamente para fins cientificos, sendo mantido o
sigilo e garantida a nao utilizagdo em prejuizo das pessoas. Nao houve perda ou extravio de

documentos.
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6 RESULTADOS
6.1 Caracterizacio da amostra

Foram avaliados 41 pacientes com LES consecutivos, sendo 40 (97,6%) do sexo
feminino, com média de idade de 40,4 + 9,68 anos. Os pacientes foram divididos em 2 grupos
e de acordo com a presenca de manifestacdes musculoesqueléticas no momento da avaliacao.
Grupo LES/sintomdtico composto por 16 pacientes que apresentavam queixas de artralgia
e/ou artrite no exame fisico e o grupo LES/assintomatico com 25 pacientes sem queixas de
artralgia e/ou artrite ¢ com exame fisico normal. Caracteristicas epidemiologicas,
laboratoriais, medicamentos em uso, bem como numero de critérios classificatorios, indice de
atividade de doenca, questiondrios de fadiga e qualidade de vida da amostra e dos grupos
LES/sintomatico e LES/assintomatico estdo descritas nas Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas epidemiolégicas, laboratoriais, medicamentos em uso, niimero
de critérios classificatorios, indice de atividade de doenca, questionarios de fadiga e
qualidade de vida da amostra e dos grupos LES/sintomatico e LES/assintomatico

CARACTERISTICAS Amostra Grupo A Grupo B p- valor
VARIAVEIS N (%) LES/sintoméatico = LES/assintomatic AxB
N (%) oN (%)
Idade (anos) M + DP 40,41 £ 9,68 40,0+9,2 40,2 +10,2 0,953 **
Sexo Feminino 40 (97,6) 15 (93,8) 25 (100,0) 0,390 *
Tempo de diagnéstico(anos) M + DP 9,61 £6,8 9,81+7,2 9,48 £ 6,6 0,880%**
Laboratorio
AntiDNAds + 3(7,3) 1(6,3) 2 (8) 1,000%*
FR + 3(7,3) 3 (18,8) 0 (0,0) 0,053*
ACPA /Anti-CCP + 3(7,3) 3 (18,8) 0 (0,0) 0,053*
CH50 e/ou C3 e/ou C4 consumidos 12 (29,3) 7 (43,8) 5(20) 0,161
Critérios Classificatdrios
ACR (N de critérios) média = DP 7,02 £2,03 7,00 + 2,25 7,04 + 1,92 0,952%**
SLICC (N de critérios) média = DP 7,41 1,98 7,25+2,23 7,52 + 1,85 0,677**
Medicamentos em uso
Prednisona 21 (51,2) 5@31,3) 16 (64,0) 0,041 *
Hidroxicloroquina 31 (75,6) 11 (68,8) 20 (80,0) 0,472 *
Metotrexato 3(7,3) 2 (12,5) 1 (4,0) 0,550 *
Ciclofosfamida 3(7,3) 0 (0,0) 3 (12,0) 0,268 *
Azatioprina 10 (24,4) 3 (18,8) 7 (28,0) 0,712 *
Micofenolato de mofetila 11 (26,8) 5(31,3) 6 (24,0) 0,723 *
Talidomida 1(2,4) 1(12,5) 0 (0,0) 0,390 *
Tacrolimus 1(2,4) 0(0,0) 1 (4,0) 1,000 *
Atividade de doenca
SLEDAI-2K 0,276 *
> 6 (Atividade) 9(22) 5(@31L3) 4 (16)
Questionarios
FSS (0-63) > 28 (com fadiga) 30 (73,2) 14 (87,5) 16 (64) 0,152 *
SLEQoL(40-280) Média + DP 123,3 £44,52 138,00 £ 44,21 113,32 +42,68 0,075 **

(*) Teste Exato de Fisher; (**)Teste t de Student; M + DP (Média + desvio padrao)

FAN= fator atitnicleo; FR= fator reumatoide; anti-CCP= antipeptideo citrulinado, ACR= American College of Rheumatology; SLICC=
Systemic Lupus International Collaborating Clinics; SLEDAI= Systemic Lupus Erithematosus Disease Activity Index; FSS= Fatigue
Severity Score; SLEQoL= Systemic Lupus Erithematosus specific quality of life questionnaire
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Os grupos eram comparaveis em relacdo a sexo e idade, entretanto houve diferenca
estatisticamente significativa quanto ao uso da prednisona entre os grupos.
6.2 Alteracoes articulares na USG/PD

O comprometimento articular na amostra estudada esteve presente em 73,2% dos
pacientes no momento do diagnostico quando utilizado os critérios classificatorios do ACR ou
SLICC e desses 93,3% tinham presenca de sinovite no momento da avaliacdo da USG.

Os autoanticorpos, fator reumatdide e anti-CCP foram positivos de forma simultinea
em 3/41 (7,3%) pacientes, todos do grupo LES/sintomdtico. Esses achados nao permitiram
analise estatistica. Sinovite foi descrita como EC=3 e PD =3, EC=2 ¢ PD=2, EC=2 e PD=2 ¢
tenossinovite EC=2 ¢ PD=1, EC=2 ¢ PD=0, EC=1 e PD=I, respectivamente. Erosdo foi
descrita apenas no primeiro paciente e nenhum dos trés pacientes estavam em uso de
prednisona.

As alteracdes articulares na USG com Power Doppler no grupo LES/sintomaético e no
grupo LES/assintomatico estdo descritas na tabela 2.

Tabela 2 - Alteracdes articulares na USG-PD de punhos, MCF e IFPs nos grupos
LES/sintomatico e LES/assintomatico.

Alteracoes Grupos
articulares LES/Sintomatico (N=16) LES/Assintomatico (N=25) p-valor
N(%) N(%)
Escala Cinza 0,182%*
Grau 0 0 (00,0) 04 (16,0)
Grau 1 5@3L3) 11 (52,4)
Grau 2 7 (43,8) 8 (38,1)
Grau 3 4 (25,0) 2 (9,5)
Escala Doppler 0,003*
Grau 0 1(6,3) 13 (52,0)
Grau 1 6 (37,5) 6 (24,0)
Grau 2 5(31,3) 6 (24,0)
Grau 3 4 (25,0) 0 (0,0)
Erosao 0,121%*
Sim 11 (68,7) 11 (44,0)
EC>2ouPD> 0,003*
1 15 (93,8) 12 (48,0)

(sinovite ativa)

(*) Teste Exato de Fisher; USC=Ultrassonografia; PD= Power Doppler; MCF= Metacarpofalangeanas; [FP=Interfalangeanas
Proximais; LES=Lupus Eritematoso Sistémico; EC=Escala de Cinza;
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Considerando a amostra como um todo, as alteracdes ultrassonograficas, hipertrofia
sinovial (EC>1) foi encontrada em 37/41 (90,2%) pacientes, entretanto quando avaliados EC
> 2, considerada patologica, foi de 21/41 (51,2%). O PD esteve presente em 65,9% da
amostra.

A comparagao da EC nao mostrou diferenca significativa entre os grupos, porém a
presenga de PD foi estatisticamente maior no grupo sintomatico 15/16 (93,8%) e o grupo
assintomatico em apenas em 12/25 (48%), com diferenca estatistica. Nenhum paciente do
grupo assintomatico apresentou PD =3.

A presenca de erosdo ndo teve diferenca com significancia estatistica entre os dois
grupos, com uma frequéncia de 11/16 (68,7%) no grupo sintomatico e 11/25 (44%) no grupo
assintomatico. A frequéncia de erosdo quando avaliada em trés grupos: artralgia (dor articular
sem artrite), artrite (dor e artrite clinica) e assintomaticos, foi de 3/8 (37,5%), 8/8 (100%) e
(11/25) 44%, respectivamente, apresentando diferenca estatistica entre o grupo artrite e os
grupos artralgia e assintomatico.

A prevaléncia de alteracdo considerada sinovite patologica, definida pela USG como,
EC > 2 ou PD > 1, foi encontrada em 27/41 (65,9%) da amostra, com frequéncia de 93,8%
(15/16) no grupo sintomatico e 48% (12/25) no grupo assintomatico, com diferenca
estatisticamente significativa (p=0,003).

Na amostra foram incluidos dois pacientes com artropatia de Jaccoud, ambos
assintomaticos. Um deles apresentava sinovite com EC =1 e PD =1, o outro EC=2 e PD=1,
tenossinovite foi descrita como EC=2 e PD=2 e EC=1 e PD=1, respectivamente. O primeiro
estava em atividade de doenga com SLEDAI >6. Os dois pacientes apresentavam erosao na
USG e tinham presencga de fadiga.

6.3 Alteracoes em tendodes extensores dos dedos na USG/PD

As alteracoes dos tenddes extensores dos dedos pela USG-PD no grupo

LES/sintomatico e no grupo LES/assintomatico estdo descritas na tabela 3.

Tabela 3 - Alteracdes dos tenddes extensores dos dedos pela USG-PD nos grupos
LES/sintomatico e LES/assintomatico.

Tendoes Extensores Grupos
LES/Sintomatico (N=16) LES/Assintomatico p-valor
(N=25)
N(%) N(%)

Escala Cinza 0,301 *

Grau 0 2 (12,5) 7 (28,0)
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Grau 1 8(50,0) 14 (56,0)

Grau 2 5@3L3) 4 (16,0)

Grau 3 1(6,3) 0 (0,0)

Escala Doppler 0,044 *
Grau 0 5(31,3) 18 (72,0)

Grau 1 6 (37,5) 4 (16,0)

Grau 2 4 (25,0) 3(12,0)

Grau 3 1(6,3) 0 (0,0)

EC>20uPD>1 0,010%*
(tenossinovite ativa) 11 (68,8) 7 (28,0)

S_) Teste Exato de Fisher; USC=Ultrassonografia; PD= Power Doppler;LES=Liipus Eritematoso Sistémico; EC=Escala de
inza;

Na amostra estudada a tenossinovite (EC>1) dos extensores dos dedos foi encontrada
em 32/41 (78%) pacientes, entretanto quando avaliado EC > 2 a frequéncia foi para 10/41
(24,4%) dos pacientes. O PD esteve presente em 43,9%.

A comparagdo da EC ndo mostrou diferenca significativa entre os grupos, porém a
presenca de PD houve diferenca estatistica mostrando que o grupo sintomatico apresentava
11/16 (68,7%) e o grupo assintomatico em apenas em 7/25 (28%). Nenhum paciente do grupo
assintomatico apresentou PD =3.

A prevaléncia de alteragdo considerada tenossinovite patologica, definida pela USG
como, EC > 2 ou PD > 1, foi encontrada em 18/41 (43,9%) da amostra, com frequéncia de
68,8% no grupo sintomatico e 28% nos assintomatico, com diferenga estatisticamente
significativa.

6.4 Associacao entre as alteragdes ultrassonograficas e as variaveis atividade de doenca,
fadiga, qualidade de vida, fator reumatoide e anti-CCP.

Associacdo entre as varidveis: atividade da doenga, fadiga e qualidade de vida em
pacientes dos grupos LES/sintomdatico e LES/assintomdtico que apresentavam sinovite e
tenossinovite definidos pela USG patolédgico, estdo descritas na tabela 4. Nao houve diferenca
estatistica quando analisada essas varidveis entre os grupos LES/sintomatico e
LES/assintomatico.

Tabela 4 - Associaciao de sinovite ativa por USG-PD patologico com atividade da doenca,
fadiga e qualidade de vida em pacientes nos grupos LES/sintomatico e
LES/assintomatico.

Grupos
Sinovite ativa LES/Sintomatico (N=15) LES/Assintomatico (N=12) p-valor
EC>2o0uPD> N(%) N(%)
1

SLEDAI-2K 0,182 *
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>6 5(33,3) 1(8,3)

FSS 0,357 *
Com Fadiga 13 (86,7) 8 (66,7)

SLEQoL 0,091 **
Média + DP 141,00 + 44,7 111,1+42,9

(*) Teste Exato de Fisher (**) Teste t de Student; USG= Ultrassonografia; LES= Lupus eritematoso Sistémico
EC= Escala de Cinza PD= Power Doppler; SLEDAI= Systemic Lupus Erithematosus Disease Activity Index; FSS= Fatigue
Severity Score; SLEQoL= Systemic Lupus Erithematosus specific quality of life questionnaire

Em relacao a tenossinovite de extensores dos dedos e sua associacdo com indice de
atividade de doenca, fadiga e qualidade de vida em pacientes com LES no grupo
LES/sintomatico e no grupo LES/assintomatico estd descrita na tabela 5. Também ndo houve

correlacdo de tenossinovite dos extensores dos dedos com as variaveis analisadas.

Tabela S - Associacdo de tenossinovite ativa por USG-PD patoldgico com atividade da
doenc¢a, fadiga e qualidade de vida em pacientes nos grupos LES/sintomaitico e
LES/assintomatico.

Tenossinovite Grupos

ativa LES/Sintomatico (N=11) LES/Assintomatico (N = 7) p-valor

EC>20uPD> N(%) N(%)
1

SLEDAI-2K 0,596 *
>6 4 (36,4) 1(14,3)
FSS 1,0 *
Com Fadiga 9 (81,8) 5(71,4)
SLEQoL 0,336%*
Mé¢dia = DP 138 + 50,53 116,14 + 40,63

(*) Teste Exato de Fisher (**) Teste t de Student; USG= Ultrassonografia; LES=Lupus eritematoso Sistémico
EC= Escala de Cinza PD= Power Doppler; SLEDAI= Systemic Lupus Erithematosus Disease Activity Index; FSS= Fatigue
Severity Score; SLEQoL= Systemic Lupus Erithematosus specific quality of life questionnaire
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7 DISCUSSAO

Neste estudo foi demonstrado, sinovite e tenossonovite com alteragdao patologica pela
USG, EC > 2 ou PD > 1, em 65,9 ¢ 43,9% da amostra, respectivamente. Ogura et al., em
2017, encontraram percentuais mais elevados de 80 e 93%, respectivamente, quando
comparados com os nossos. Esta prevaléncia aumentada deveu-se ao fato de que sua amostra
era constituida apenas de pacientes sintomaticos. A sinovite patoldgica em pacientes com LES
assintomaticos descrita no nosso estudo teve frequéncia de 48%, superior quando comparada
com o estudo de Ruano et al., 2017 que foi de 23,3%.

Embora exista uma tendéncia a se usar EC > 2 para definir USG patoldgico, alguns
estudos descrevem a presenca de sinovite quando EC > 1. No nosso estudo quando usado esse
parametro, sinovite subclinica foi encontrada em 51,2%, valores similares ao Yoon et al. em
2014, com 58,3%. Entretanto, a taxa de sinovite subclinica encontrada foi inferior quando
comparamos com os estudos de Ruano et al., 2017, e Salliot et al., 2018 com 76,7 e 85%,
respectivamente. Na pratica clinica esse achado pode ter significado incerto, pelo fato de que
EC > 1 pode estar presente em pacientes com alteragdes ndo inflamatérias, como na
osteoartrite e, at¢ mesmo, em individuos saudaveis (MACHADO et al., 2015; RUANO et al.,
2017; ZAYAT et al., 2016).

A presenga de PD isolada ¢ considerada patoldgica. No nosso estudo encontramos PD
em 48% no grupo assintomatico e 93,8% do grupo sintomético. Na amostra de pacientes
assintomaticos, Salliot et al., 2018, e Ruano et al., 2017, relataram frequéncia menores que a
nossa em 37 e 20%, respectivamente. Yoon et al., 2014 encontraram uma frequéncia, neste
grupo de pacientes, bem menor de PD, 6,3% e todos apresentavam grau 1. No nosso estudo e
no estudo realizado por Ruano et al., 2017 nao foi descrita a presenc¢a de PD =3 na amostra de
pacientes assintomaticos, achado esse presente de forma mais significativas em amostras de
pacientes sintomaticos.

Quando foi avaliado um subgrupo dos pacientes com artralgia e exame fisico normal
encontramos USG patoldgico em 7/8 (87,5%), Torrente-Segarra et al. em 2013, descreveram
esse achado anormal em pacientes com artralgia em uma frequéncia bem menor, 14,2%. Essa
variabilidade em frequéncia ¢ justificada pelo tamanho da amostra, metodologia utilizadas e
definicdes de USG patologica. A presenca de sinovite (EC>1) nesse grupo de pacientes no

nosso estudo foi de 100% ao passo que no estudo de Mosca et al. em 2015, foi de 71,4%.
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A presenca de tenossinovite e sinovite em nosso estudo foi descrita em 78% e 90,2%
da nossa amostra, respectivamente, esse predominio de sinovite também foi observado por
Ball et al., 2014, Delle Sedie et al., 2009, Gabba et al., 2012, Wright et al., 2006 e Yoon et al.,
2014 . Por outro lado alguns estudos evidenciaram taxas maiores de tenossinovite em
detrimento da sinovite, lagnocco et al., 2014, Ogura et al., 2017 e Torrente-Segarra et al.,
2013.

No presente estudo, tenossinovite patoldgica foi encontrada em 28 e 68,8% nos grupos
sintomatico e assintomatico, respectivamente. Ogura et al., 2017 quando avaliaram esse
achado em uma amostra de pacientes sintomaticos encontrou uma frequéncia de 93%. A
tenossinovite patoldgica, utilizada pela definicdo de EC > ou PD > 1, ndo foi avaliada em
pacientes assintomaticos em nenhum outro estudo do nosso conhecimento. A tenossinovite
(EC=>1) foi descrita no grupo de pacientes assintomaticos em 72%, nos estudos realizados por
Yoon et al., 2014 e Torrente-Segarra et al., 2013, que avaliaram este mesmo grupo de
pacientes, foram encontradas taxas inferiores de 4,2 e 3%, respectivamente. O estudo de
Ruano et al., 2017, ndo avaliou a presenca de tenossinovite.

Erosdao foi encontrada em 53% da nossa amostra total, 44% dos pacientes
assintomaticos e 37,5% dos pacientes com artralgia. Os dados por nds encontrado no grupo
assintomatico ndo ¢ passivel de comparagdo, uma vez que a erosdao nao foi avaliada em
pacientes sem sitomas (RUANO et al., 2017; TORRENTE-SEGARRA et al., 2013; YOON et
al., 2014). A presenca de erosdo na amostra total, similarmente ao nosso estudo foi encontro
por Wright et al., 2006, 47%, seguida de Ball et al., 2014,36% e Mosca et al., 2015, 31,4%.
Valores menores foi reportado por Gabba et al., 2012, 22,2% Buosi et al., 2014, 17,2% e
Salliot et al., 2018, 15,2%. Frequéncia consideravelmente inferior foi encontrada por
lagnocco et al., 2014, 3,8%, Delle Sedie et al., 2009, 2% e Lins et al., 2017 que nao
encontram erosao na sua amostra. Zayat et al., 2016, em um estudo de revisdo que englobou
os resultados anteriormente citados, encontrou varia¢ao na presenca de erosao de 2-41%. Vale
ressaltar, que esses resultados foram descritos amostras heterogenas composta de pacientes
sintomaticos e assintomaticos € no nosso estudo, encontramos frequéncia elevada, e 44%,
mesmo em pacientes assintomaticos.

A presenca do FR e anti-CCP no nosso estudo foi de 7,3% dos pacientes, todos faziam
parte do grupo sintomatico e apresentavam artrite no exame fisico. A maioria dos estudos

realizaram a pesquisa de FR e anti-CCP na amostra geral em pacientes sintomaticos com
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variabilidade de FR de 6 a 53% ¢ anti-CCP de zero a 16,6%, porém ndo relacionaram com
alteragdes na USG (BALL et al., 2014; DELLE SEDIE et al., 2009; GABBA et al., 2012;
OGURA et al., 2017; WRIGHT et al., 2006). Dos estudos que fizeram associacao de achados
na USG com presenca de autoanticopos temos o de Salliot et al., 2018, que ndo encontraram
associacao do FR com a presenca de PD e Ball et al., 2014, com positividade do FR em 11,1%
dos pacientes que apresentavam erosdo. Em relagdo ao anti-CCP, Ball et al., 2014,
encontraram 16,6% dos pacientes com erosdo. Quando avaliado pela sintomatologia, ndo
encontramos nenhum paciente do grupo assintomdtico que apresentou FR ou anti-CCP,
diferente de Ruano et al., 2017, que encontraram FR 6,7% e anti-CPP 3,3% neste grupo de
pacientes.

No nosso estudo com as varidveis atividade de doenca pelo SLEDAI 2K > 6, fadiga
pelo FSS e qualidade de vida pelo SLEQoL tanto na amostra geral, como nos assintomaticos e
no subgrupo de apenas artralgia ndo encontramos associagdo com as alteragdes
ultrassonograficas consideradas patologicas. Essas variaveis t€ém sido pouco avaliadas nos
estudos clinicos.

Quanto ao SLEDAI 2k, Torrente-Segarraet al., 2013, encontraram associa¢ao com
alteracdo pela USG com PD positivo quando considerado ponto de corte > 3, enquanto
Ruanoet al., 2017, com este mesmo ponto de corte ndo encontraram associacdo com
alteracdes ultrassonograficas. Em nosso estudo ndo utilizamos o corte para o SLEDAI 2k de
trés baseado na literatura onde ideal para se avaliar atividade deve ser considerado um corte
de seis.

Ogura et al., 2017, fazem referéncia de associacdo de alteragdes de USG com média
de valores do SLEDAI de 7. Outros indices foram avaliados, porém nao foi encontrado
associacdo do SLAM (WRIGHT et al., 2006), nem do ECAM (DELLE SEDIE et al., 2009)
com alteragdes ultrassonograficas.

Em relacdo a qualidade de vida Buosi et al., 2014, encontraram um HAQ com escores
maiores associados a hipertrofia sinovial e PD positivo. Aspecto similar foi descrito por
Torrente-Segarra et al., 2013, que encontraram piores indices de qualidade de vida medidos
pelo, SF-12 e mHAQ no grupo de pacientes com artralgia.

A frequéncia de fadiga nos pacientes no grupo sintomatico foi de 87,5% e no grupo
assintomatico de 64%. Nos pacientes que apresentavam alteracdes patoldgicas articular na

USG (EC> 2 ou PD > 1) esteve presente em 86,7% dos pacientes sintomaticos € em 66,7%
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dos pacientes assintomaticos. A presenga de fadiga nos pacientes que apresentavam
tenossinovite patologica (EC > 2 ou PD > 1) no grupo sintomatico e assintomatico foi de 81,8
e 71,4%, respectivamente. Embora a frequéncia de fadiga nos pacientes com alteragdes
patologicas na USG articular tenha sido similar ao da amostra de pacientes assintomaticos,
observamos um aumento da frequéncia quando avaliado a tenossinovite patologica.

Fadiga ¢ muito prevalente no LES, sua associacdo esta descrita em até¢ 90% dos
pacientes com LES (AZIZODDIN et al., 2019), porém a varidvel fadiga nao foi avaliada em
nenhum dos estudos por nos revisados, nem de maneira geral e nem em relagdo a presenca de
sintomas e alteracdes na USG (BALL et al., 2014; BUOSI et al., 2014; DELLE SEDIE et al.,
2009; IAGNOCCO et al., 2004; LINS et al., 2017; MOSCA et al., 2015; OGURA et al., 2017,
RUANO et al., 2017; TORRENTE-SEGARRA et al., 2013; WRIGHT et al., 2006; YOON et
al., 2014).

O estudo apresentou algumas limitagdes. Primeiramente, o tamanho da amostra,
embora os artigos publicados na literatura sobre o assunto, em grande parte, foram realizados
com numero pequeno de pacientes, similares ao nosso. Outro ponto que merece destaque foi o
uso de prednisona por 64% dos pacientes assintomaticos, frequéncia maior que no grupo
sintomatico 31,3% (p=0,041). Como a dose estavel de prednisona por, pelo menos, 4 semanas
antes do inicio do estudo nao foi critério inclusdo, os pacientes podem ter aumentado a dose
com melhora dos sintomas, isto poderia justificar a alta frequéncia de sinovite no grupo
assintomatico.

E, finalmente, a realizagdo da ultrassonografia que foi feita por apenas uma
profissional. A realizagdo do exame por apenas um operador tem sido reportado em outros
estudos que avaliaram as alteragdes ultranossonograficas em pacientes com LES e pode ser
justificado por um estudo onde a concordancia entre ultrassonografistas na deteccdo e
classificagdo das caracteristicas da inflamacdo articular, erosdes e lesdo tendinea foram de
boas a excelentes quando realizadas por profissionais com expertise na realizacdo do exame

(SZKUDLAREK et al., 2003).
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8 CONCLUSOES

Na amostra total, sinovite foi encontrada em 90,2%, PD em 65,9%, erosdo em 53,6% e
tenossinovite em 80,5%.

As alteracdes consideradas patologicas na USG (EC>2 ou PD>1) teve frequéncia
menor para sinovite, tenossinovite e erosdes no grupo assintomatico (48%; 28%; 44,6%)
quando comparados com o grupo sintomatico (93,8%; 68,8%; 68,7%), respectivamente.

A frequéncia de positividade (7,3%) dos autoanticorpos fator reumatdide e anti-CCP,
todos pertencentes ao grupo sintomatico, sem possibilidade de anélise estatistica.

Nao houve associagdo entre alteracdes ultrassonograficas patologicas com atividade da

doenga, fadiga e qualidade de vida entre os grupos sintomatico e assintomatico.
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9 CONSIDERACOES

Apesar do tamanho moderado da amostra e de ser um estudo transversal, acreditamos
que na auséncia de sinais e sintomas musculoesqueléticos nos pacientes com LES ndo ha
necessidade da realizagdo da USG, ficando essa indicada apenas para os pacientes
sintomdaticos. No entanto, a realizagdo de um estudo longitudinal se faz necessario para
confirmar a relevancia do achado de sinovite subclinica pela USG-PD, principalmente para

determinar seu valor preditivo no dano articular a longo prazo.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
HOSPITAL DAS CLINICAS/EBSERH- SERVICO DE REUMATOLOGIA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolucdo 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa A
Ultrassonografia (USG) para deteccdo de sinovite subclinica no lipus eritematoso
sistémico (LES), que estd sob a responsabilidade do pesquisador Graciano Lucas da Costa,
Av. Prof. Moraes Rego S/N — Cidade Universitaria, CEP: 50.670-901 Recife — PE, Tel:
2126-3576.

Caso este Termo de Consentimento contenha informacdes que ndo lhe sejam
compreensiveis, as duvidas podem ser tiradas com a pessoa que esta lhe entrevistando e
apenas ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados, caso concorde com a
realizagdo do estudo pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que
estd em duas vias, uma via lhe serd entregue e a outra ficara com o pesquisador responsavel.
Caso nao concorde, nao havera penalizagdo, bem como sera possivel retirar o consentimento a
qualquer momento, também sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar a utilidade da ultrassonografia para a
detec¢do de inflamagdo de tenddes e articulagdes das maos em pacientes com lupus que nao
apresentam alteragdes articulares objetivas no exame médico. As informagdes necessarias ao
estudo serdo obtidas por meio de uma entrevista e realizacao de exame de ultrassonografia de
maos e punhos.

A participagdo do sr(a) na pesquisa sera restrita a uma entrevista e realizagdo de um
exame ultrassonografico das maos, sem necessidade de visitas adicionais.

RISCOS: Existe o risco de constrangimento, ocasionado pela entrevista ou pela espera
para realizagdo do exame de ultrassom. Para minimizar estes riscos o sr(a) sera atendido em
uma sala fechada, com ar-condicionado, com a presenga apenas do pesquisador que ird
realizar a entrevista e exame ultrassonografico, e seu atendimento serd priorizado. Com
relacdo ao exame ultrassonografico, trata-se de procedimento sem riscos, tendo como
inconvenientes o tempo necessario para realizagdo (cerca de 15 minutos para os objetivos
deste estudo) e a utilizacdo do gel na pele, necessario para a realizacdo do exame, o qual sera
completamente removido da pele ap6és o procedimento, ndo havendo relatos na literatura
médica de reacdes alérgicas ou irritagao da pele decorrentes de uso do gel. Contudo ocorrendo
tal problema o Sr(a) sera prontamente assistido ¢ medicado para solu¢ao do problema. Apds a
entrevista e realizagdo da ultrassonografia sera coletado amostra de sangue para a pesquisa do
FAN-HEp2, hemograma, bioquimica, provas de atividade inflamatoria e marcadores tumorais.
A puncao para a coleta de sangue (30 mL o que corresponde a duas colheres de sopa) em veia
de antebrago com a agulha e seringa estéreis (procedimento igual ao que ¢ realizado para a
coleta de exames de rotina). Serd realizada por um profissional experiente, minimizando
assim o numero de tentativas para coleta e complicagdes como hematoma (area arroxeada na
pele) no local, que desaparece totalmente apds alguns dias sem necessidade de tratamento.

Hé ainda a possibilidade de extravio de algum documento ou quebra do sigilo dos
mesmos. Porém, o pesquisador assinou um termo de compromisso e confidencialidade,
assumindo a responsabilidade de manusear devidamente os arquivos e manter o sigilo dos
dados.

BENEFICIOS: Como beneficio o Sr(a) sera submetido a uma avaliacdo clinica e
ultrassonografica e havendo deteccdo de alteracdes inflamatérias, o Sr(a) tera seu
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acompanhamento clinico e tratamento garantidos pela equipe de pesquisa no Servigo de
Reumatologia do Hospital das Clinicas. Além dos beneficios imediatos, destaca-se que esta
pesquisa, a longo prazo, podera contribuir para o melhor entendimento dos médicos sobre os
problemas que acometem os tenddes e as juntas nos pacientes com lipus eritematoso
sistémico.

Durante o estudo o Sr(a) continuard seu acompanhamento normal no ambulatorio de
Reumatologia do Hospital das Clinicas de Pernambuco (HC-PE) e terd plena liberdade de
recusar a participar ou retirar o seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem
qualquer forma de penalizagdo ou prejuizo ao seu tratamento no HC-PE.

Todas as informagdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificagdo dos voluntarios, a ndo ser entre
os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacao. Os dados
coletados nesta pesquisa: ficha clinica e exame de ultrassom, ficardo armazenados em uma
pasta de arquivo sob a responsabilidade do pesquisador Graciano Lucas da Costa no
ambulatorio de Reumatologia do Hospital das Clinicas no endere¢o acima informado, pelo
periodo minimo de 5 anos.

Nada lhe sera pago e nem serd cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitacao
¢ voluntéria, mas fica também garantida a indenizagao em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participag@o na pesquisa, conforme decisdo judicial ou extrajudicial. Se houver
necessidade, as despesas para a sua participagdo serdo assumidas pelos pesquisadores
(ressarcimento de transporte e alimentacao).

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no enderego:
(Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP:
50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br)

(assinatura do pesquisador)
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO

Eu, , CPF ,
telefone para contato: , abaixo assinado, apos a leitura (ou a escuta da
leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas
davidas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo A
Ultrassonografia (USG) para deteccio de sinovite subclinica no lipus eritematoso
sistémico (LES), como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo
(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como o0s
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso
retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidadeou
interrupgdo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento.
Local e data
Assinatura do participante:
Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a
pesquisa e o aceite do voluntario em participar.
(02 testemunhas nao ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:




APENDICE B - FICHA CLINICA

| NUMERO DA FICHA:
NOME:
REGISTRO: | DATA DE NASCIMENTO:
IDADE: | TELEFONE: |
TEMPO DO DIAGNOSTICO:

CRITERIOS CLASSIFICATORIOS ACR 1982/1997

() Rash malar — Eritema fixo, plano ou elevado, sobre a regido malar poupando a regido nasogeniana

() Rash discoide — Manchas eritematosas elevadas com placas cardtidas aderentes; cicatriciais
atroficas

() Fotossensibilidade — Rash resultante de reacdo incomum a luz do sol, pelo paciente ou médico

() Ulceras orais — ulceras orais ou nasofarigeanas, usualmente dolorosas, pelo médico

() Artrite — Artrite ndo erosiva em 2 ou mais articulagdes periféricas, caracterizada por sensibilidade,
edema ou derrame

() Serosite — Pleurite (dor ou derrame ) OU Pericardite (ECG, atrito ou derrame)

() Renal — Proteinuria (>0,5g/24hs ou 3+) OU Cilindros celulares (hematicos, granulares, tubulares
ou mistos

() Neurolégico — () Convulsdo (na auséncia de drogas ou distarbio metabdlico OU () Psicose
(idem)

() hematoldgico — ( ) Anemia hemolitica com reticulocitose OU () leucopenia (<4.000 em 2 ou mais
ocasides) OU ( )linfopenia (<1.500) OU () plaquetopenia (<100.000)

() Imunologico — ( ) antiDNAn+ OU ( ) antiSm+ OU Anti fosfolipidio (GPL ou MPL
aumentados; ACL+ ou VDRL+ com FTA-ABS negativo)

() FAN positivo — Titulos anormais na auséncia de drogas indutoras

TOTAL DE CRITERIOS: ( )POSSIVEL; ( )PROVAVEL;( )DEFINIDO
CRITERIOS CLASSIFICATORIOS SLICC 2012
CRITERIOS CLINICOS DESCRICAO

1.( ) Lupus Cutaneo Agudo () Rash malar que ndo discoide; () Lupusbolhoso;

() Necrolise epidérmica toxica; () Rashmaculopapular;
Oou () Rashfossesivel que nao DM

() Lupus Cutaneo Subagudo Lesdes policiclicas anular ou psoriasiforme ndo endurada, ndo

cicatriciais embora ocasionalmente com dispigmentacao

posinflamatoéria ou telangiectasica

2.( ) Lupus cutineo cronico () Localizado — acima do pescogo; () Generalizado —
inclusive Rash discoide classico acima e abaixo pescoco; () Lupushipertrofico — verrugas;
( )Paniculitelupica — profundo; () Lupus mucoso;
() Lupus timido; () lupusperneo — chillbains;

() Lupus discoide/superposi¢do co liquen plano

3.( ) Ulceras orais ( )PalatoOU( )BucalOU( )LinguaOU( )Nasal
Na auséncia de outras causas tais como vasculite, Behget, infecgao
(herpes), DII, artrite reativa e alimentos acidos

4.( ) Alopecia nio cicatricial ( )Diminuigdo difusa OU ( ) fragilidade do cabelo com cabelos
quebrados visiveis.

Na auséncia de outras causas tais como alopecia areata, drogas,
deficiéncia de ferro e alopecia androgénica

5.( )Sinovite Em 2 ou mais articulagdes caracterizadas por edema ou derrame
OU sensibilidade dolorosa em 2 ou mais articulagdes com rigidez
> 30 minutos

6.( )Serosite () Pleurite (dor tipica por mais de 1 dia ou derrame ou atrito)
() Pericardite (dor tipica que melhora quando senta por mais
de 1 dia ou derrame ou atrito ou pelo ECG)

Na auséncia de outras causas tais como infec¢ao, uremia ou
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pericardite de Dressler

7.C ) Renal () Relacdo proteina/creatinina ou PT 24hs representando 500mg
(_ ) cilindroshematicos

8.(  )Neurolégico () Convulsdo; () Psicose; () Mononeurite
multipla na
auséncia de vasculite primaria, () Mielite; ( )Neuropatia
cranial ou periférica na ausencia de vasculite primaria, infecggo e
diabetes; () Estado confusional agudo na auséncia de condi¢ao
toxico metabdlica, drogas e uremia

9.( ) Anemia hemolitica Defini¢aoclassica

10. () Leucopenia OU () <4.000 por pelo menos 1 ocasido, na auséncia de Felty,

() Linfopenia drogas e Hipertenséo porta
() <1.000 por pelo menos 1 ocasido, na auséncia CE, infecgdo
e drogas

11.( ) Plaquetopenia () <100.000 por pelo menos 1 ocasido, na auséncia de drogas,
hipertensdo ¢ PTT

CRITERIOS IMUNOLOGICOS | DESCRICAO

1.( )AAN Acima dos valores de referencia
2.(__ ) Anti DNAds Acima dos valores referéncia exceto se ELISA, 2 vezes acima
3.(__ ) Anti Sm Positivo
4.( ) Anti fosfolipidios titulos médios ou altos aumentados Anticardiolipina A, G ou M;
ou ACL+; ou VDRL falso positivo; ou antif2GP1 A, M ou G.
5.( ) Complemento Niveis baixos C3, C4 ou CH50
6.( ) Coombs direto Positivo na auséncia de Anemia hemolitica
TOTAL DE CRITERIOS: Para Diagnostico 4/11 pelo menos 1 clinico e 1 imunolégico
Indice de atividade SLEDAI
Valor | Manifestagao Defini¢ao
~ Aparecimento recente*. Exclusdo de causas metabdlicas, infecciosas ou
Convulsdo .
medicamentosas.
Alteracdo severa da atividade normal acompanhada de alteracdo da
Psicose perc.epgﬁo da realidade. Cgmpreende: aluc'inagées, incoeréngia, pensamento
ilogico, comportamento bizarro, desorganizagdo ou catatonia. Exclusdo de
insuficiéncia renal ou causa medicamentosa.
Alteragdo das fungdes mentais com distirbios de orientagdo, da memoria ou
Compromet. . L ~ . .
cerebral outra ’ 'de apa'remmento subito. Exclusdo de causasinfecciosas,
metabdlicaoumedicamentosa.
Disttrbios Nédglos, hemorragia retiniana exsudato seroso ou hemorragia. coroidi.ana,
. neurite optica. Exclusao de causashipertensivas,
visuais . . .
medicamentosasouinfecciosas.
Nervoscraniano | Neuropatia sensitiva ou motora de aparecimento recente atingindo um nervo
s craniano
Cefaléia Severa e persistente, podendo ser migranosa, resistente aos analgésicos
comuns.
AVC Acidente vascular cerebral recente, excluida aterosclerose.
Vasculite Ulceraq§es, gangrena, n(.')dulos digitais do.lorosos, infartos periungueais ou
prova histologica ou arteriografica de vasculite.
Artrite Mais de d}lgs articglac;()es dolorosas com sinais inflamatorios locais (dor,
edema ou rigidez articular).
Dor/fraqueza muscular proximal associada & uma elevagdo de CPK ou
4 | Miosite aldolase ou a modificagdes eletromiograficas ou & uma bidpsia mostrando
sinais de miosite.
Cilindros o . .
4| Cilindros ganular-hematico ou hematicos
urindrios
4 | Hematuria > 5 hemadcias / campo auséncia de litiase, infec¢do ou outra causa.
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4 | Proteintria > (0,5 g/24h.
4 | Pitiria > 5 leucocitos/ campo na auséncia de infec¢ao
2 | Rash Erupcaocutaneainflamatoria
2 | Alopécia Alopecia em placa ou difusa
2 | Ulcerasmucosas | Ulcerasoraisounasais
2 | Pleurisia Dor toracica de origem pleural com atrito, derrame ou espessamento pleural.
. . Dor pericardica com ao menos uma das manifestagcdes seguintes: atrito,
2 | Pericardite ~ . ,
derrame ou confirmacdo eletrografica ou ecografica.
2 | Complemento Diminui¢do do CH50, C3 ou C4
2 | Anti-DNA Positividade superior a taxa normal do laboratorio
1 | Febre > 38° na auséncia de causa infecciosa
1 | Leucopenia < 3000 leucdcitos na auséncia de causa medicamentosa
1 | Plaquetopenia | < 100.000/mm3
TOTAL
MEDICACOES EM USO:
Opredinisona dose (mg/dia): Ometotrexate dose (mg/semana):

OhidroxicloroquinalJazatioprina
Omicofenolatod ciclofosfamida

Ooutras:

EXAME FiSICO

TENDER POINTS:

DIAGNOSTICO DE FM ACR 1990

Duracao superior a trés meses de:
Odor musculoesquelética generalizada, ou seja, abaixo e acima da cintura e nas metades esquerda e direita do

corpo;

Odor a pressdo digital (4 kg) em areas simétricas do corpo e com localizagdo bem estabelecida, ou seja, em
pelo menos 11 de 18 pontos dolorosos

E, pelo menos, mais dois dos quatro sintomas seguintes:

[Ofadiga; (J alteragdes do sono; [J perturbagdes emocionais; [ldores de cabega.

FIBROMIALGIA :

SIM ONAO O

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DO ACR 2010

Indice de dor generalizada (widespreadpain index, WPI) — Varia entre 0 e 19

[J Ombro esquerdo

[0 Ombro direito [J Brago esquerdo [ Brago direito

[J Antebrago esq.

[0 Antebraco dir. [J Perna esquerda [J Perna direita

[J Coxa esquerda

[0 Coxa direita [0 Quadril esq. [J Quadril dir.
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1 Mandibula esq. [0 Mandibula dir. ] Regido dorsal 1 Abdome
O Pescogo O Regido lombar O Toérax
TOTAL:

Escala de pontuacio de gravidade dos sintomas (symptomseverity, SS)
Para cada um dos 3 sintomas acima, indicar o nivel de gravidade durante a semana passada utilizando a

seguinte escala: varia de 0 a 12

Nenhum Problema leve | Problema moderado, | Problema grave,
problema ou intermi. (1) | muitas vezes (2) difuso, continuo (3)
0)

Fadiga

Sono ndo reparador

Sintomas cognitivos

Sintomas somaticos
(dor abdominal, cefaleia,
dor muscular, etc) **

** Considerando os sintomas somaticos em geral, indica-se s
0 = sem sintomas 1 = alguns sintomas 2 = nimero moderado

¢ 0 paciente tem:
de sintomas 3 = grande quantidade de sintomas.

O Dor muscular

[OVisao Turva

[0 Perda/mudanca sensac¢do gosto

[J Fadiga/cansago [ Prurido [0 Fendmeno de Raynaud

[J Queda de cabelo [ Perda de apetite [ Sensibilidade ao sol

[ Tonturas [ Ins6nia [ Dor/cdlicas abdominais

[J Depressdo [0 Zumbidos [ Polacitria

O Dor abdominal sup. O Azia [ Espasmos vesicais

[J Ansiedade [J Olhos secos [J Micg¢ao dolorosa

[ Constipagao O Diarreia O Sindrome do intestino irritavel
[ Vomitos ] Nauseas [ Dorméncia/parestesias

I Dor toracica [ Cefaleia Ol Erupgdo cutanea

O Ulceras orais ] Boca Seca O Dificuldade auditiva

I Convulsdo [ Sibilos [0 Equimoses faceis

[ Falta de ar O Urticaria [ Pensar/lembrar dos problemas

[ Febre

O doente preenche os critérios de diagnéstico para FM se as 3 condicoes seguintes estiverem presentes:

e indice de Dor Generalizas (WPI) for = 7 ¢ Escala de Gravidade dos Sintomas (SS) > 5 ou WPI 3-6 ¢

Escala SS>9

e Sintomas presentes a um nivel semelhante durante pelo menos 3 meses

Auséncia de outra doenga que possa explicar a dor

Questionario de qualidade de vida em lipus eritematoso sistémico — SLEQoL

Para cada item circule apenas um numero que melhor demonstre o efeito/importancia na sua vida. Por favor,
ndo peca ajuda para responder as questdes, porque vocé ¢ a melhor pessoa para saber da sua doenga e como

ela a afeta. Nao existe respostas

certas ou erradas.

Por favor, use essa escala para responder as questoes:

1- sem dificuldade alguma; 2- quase nada dificil; 3- um pouco dificil;

moderadamente dificil; 5- dificil, 6- muito dificil; 7- extremamente dificil

Na semana passada, vocé teve dificuldade de fazer estas atividades por causa do seu lipus?

01. Caminhar ao ar livre. 1 2131415 6 | 7
02. Fazer compras ao ar livre. 1 12|13 [4]5]6/|7
03. Fechar e abrir torneiras. 1 2 3 4 5 6 7
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04. Ir ao mercado/mercearia. 1 2 3 4 5 6 7
05. Tomar banho e enxugar-se. 1 [2 3 ]14]5]6/|7
06. Fazer uma hora de caminhada. 1 2 3 4 5 6 7

Por favor, use essa escala para responder as préximas questées:

1- de forma alguma; 2- incomoda quase nada; 3- incomoda um pouco; 4- incomoda moderadamente; 5-

incomoda razoavelmente; 6- incomoda muito; 7- incomoda extremamente

Na semana passada, a sua doen¢a o (a) incomodou em algumas dessas atividades sociais ou de

trabalho?
07. No trabalho ou nas atividades escolares. 12 (3 ]4]|5|6]7
08. Na carreira ou educagdo. 1 2 1314|516 |7
09. Nas auséncias no trabalho ou na escola. 1 |2 (314|567
10. No relacionamento com amigos ou familiares. 1 [2 3 )14]5]6/|7
11. Na pratica de exercicios fisicos. 1 {23 )14]5]6/|7
12. Nas préticas sexuais. 1 [2 3 ]14]5]6/|7
13. Na participacdo de lazer e divertimento. 1 {23 ]14]5]6/|7
14. Nao conseguir sair em dia com sol forte. 1 [2 |3 |14 ]|5]6/][7
15. Ganhar menos dinheiro porque tem lipus. 1 [2 |3 14567

Na semana passada, por causa do seu lipus, estes sintomas o incomodaram?
16. Esquecimento (memoria fraca). 1|2 (34|56 ]7
17. Perda de apetite. 1 [2 |3 14 ]|5]6][7
18. Cansaco. 1 1213 [4]5]6/|7
19. Dificuldade prestar atencao. 1 [2 |3 14 ]5]6/|7
20. Coceira. 1 |23 14567
21. Feridas na boca. 1 |23 145617
22. Feridas, dor ou formigamento na pele. 1 12 (3 |4 ([S5][6]7
23. Dor ou inchago nas juntas. 1 ({2314 ]|5]6/|7

Por favor, use essa escala para responder as préximas questées:

1- De forma alguma; 2- incomoda quase nada; 3- incomoda um pouco; 4- incomoda moderadamente;
5- incomoda razoavelmente; 6- incomoda muito; 7- incomoda extremamente

Com relaciio ao tratamento do seu liipus, estes problemas o incomodaram na iltima semana?

24. Medo de agulhas. 2 13[4 ]15]161]7
25. Evitar alguma comida por causa da doenca. 1 [2 3 14]5]6/|7
26. Usar remédios todos os dias. 1 [2 |3 |14 ]|5]6/][7
27. Vir ao hospital ou clinica. 1 [2 |3 14 ]5]6|7

Por favor, use essa escala para responder as préximas questées:

1- de forma alguma; 2- quase nunca; 3- um pouco frequente; 4- moderadamente frequente; 5-

razoavelmente frequente; 6- muito frequente; 7- extremamente frequente

28. Sentiu-se diferente das outras pessoas. 1 [2 3 ]14]5]6/|7
29. Sentiu-se triste. 1 [2 3 ]14]|5]6/|7
30. Sentiu depressdo (tristeza profunda). 1 [2 3 ]14]5]6/|7
31. Sentiu ansiedade (apreensiva com o que vai acontecer). 1 {2314 ]|5]6/|7

Com que frequéncia, na semana passada, vocé se incomodou pelos seguintes sentimentos

consequéncia do seu lipus?

como

32. Desejo de que as pessoas ndo soubessem que tenho lupus.

33. Amigos e colegas fizeram chacotas ou pilherias comigo.
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34. Me senti inferior aos outros. 1 [2 314 ]5]6/|7
35. Senti vergonha do meu lupus. 1 [2 3 ]14]|5]6/|7
36. Preocupacgdo quanto aos gastos de dinheiro na familia por 1 3 (45167

minha causa.

37. Preocupagdo quanto a ndo eficacia dos remédios.

38. Preocupacdo quanto aos efeitos colaterais dos remédios.
39. Medo de receber mas noticias dos médicos.

40. Consumo maior de bebidas alcodlicas ou fumo.
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ESCALA DE GRAVIDADE DE FADIGA

Em seguida serdo apresentadas 9 afirmacdes sobre como a fadiga pode afetar uma pessoa. A
fadiga é uma sensacio de cansacofisico e perda de energia que muitas pessoas sentem de tempos em
tempos. Para cada afirmacio devera dar uma nota de 1 a 7. A nota 1 significa que discorda
inteiramente da afirmacio e a nota 7 significa que concorda inteiramente com a afirmacdo. Estas
afirmacées referem-se unicamente as 4 ultimas semanas. Por favor, leia cada afirmacio
cuidadosamente e desenhe um circulo em volta do nimero que melhor descreva a sua resposta. Se
necessitar de ajuda para marcar as respostas, peca ao entrevistador, indicando o nimero que melhor
corresponde a sua resposta. Por favor, responda a todas as questdes. Se nio tiver certeza sobre qual a
resposta a selecionar, escolha aquela que estiver mais préxima daquilo que descreve o que tem vindo a
sentir. O entrevistador poderi explicar algumas palavras ou frases que nio compreenda.

<DiscordocompletamenteConcordocompletamente>
1. Minha motivagdo ¢ menor quando estou 1 2 3 4 5 6 7
fadigado [cansado]
2. Exercicios me deixamfadigado 1 2 3 4 5 6 7
3. Euestoufacilmentefadigado 1 2 3 4 5 6 7
4. A fadiga interfere com o meu 1 2 3 4 5 6 7
desempenho
5. A fadiga causa problemas frequentes 1 2 3 4 5 6 7
para mim
6. Minha fadiga impede um desempenho 1 2 3 4 5 6 7
fisico constante
7. A fadiga interfere com a execugdo de 1 2 3 4 5 6 7
certas obrigagdes e responsabilidades
8. A fadiga ¢ um dos trés sintomas mais 1 2 3 4 5 6 7
incapacitantes que tenho
9. A fadiga interfere com meu trabalho, 1 2 3 4 5 6 7
minha familia ou com minha vida social.




APENDICE C - FICHA USG

63

Nome: Numero ficha:
ULTRASSONOGRAFIA - TENOSSINOVITE
DIREITA CINZA DIREITA PWD ESQUERDA CINZA | ESQUERDA PWD
1°TUNEL: 1° TUNEL: 1° TUNEL: 1° TUNEL:
2° TUNEL: 2° TUNEL: 2° TUNEL: 2° TUNEL:
3° TUNEL: 3° TUNEL: 3° TUNEL: 3° TUNEL:
4° TUNEL: 4° TUNEL: 4°TUNEL: 4° TUNEL:
5° TUNEL: 5° TUNEL: 5° TUNEL: 5° TUNEL:
6" TUNEL: 6" TUNEL: 6" TUNEL: 6" TUNEL:
ULTRASSONOGRAFIA - EROSOES
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ESCALA DE CINZA - DORSAL
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ESCALA DE CINZA - VENTRAL
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DEFINICOES: AVALIACAO ULTRASSONOGRAFICA
Escala Cinza ou modo-B (GS)

Os exames serdo realizados em maquina Esaote-Mylab 70, com sonda linear de alta resolugdo, com
faixa de frequéncia de 6 a 18 MHz em modo-B. A avalia¢do sera realizada na regido dorsal do punho e nas
articulagdes metacarpofalangeanas e interfalangeanas bilateralmente, nos planos longitudinal e transversal. A
avaliacdo da escala de cinza serd realizada com protocolo padronizado utilizando frequéncia de 16MHz e
equipamento configurado para exame musculoesquelético. A pesquisa do Power Doppler serd realizada com
frequéncia entre 10 ¢ 12 MHz com filtro de parede baixo (1 ou 2), persisténcia média ¢ uma frequéncia de
repeticdo de pulso (PRF) entre 750 ¢ 1000 Hz.

Definiciio de sinovite pelo OMERACT (OutcomeMeasures in Rheumatology)

Hipertrofia sinovial é a anormalidade hipoecoica do tecido intraarticular (em relagdo a gordura
subcutanea, podendo ser também isoecoica ou hiperecoica) ndo deslocavel e ndo compressivel, podendo
apresentar atividade pelo Power Doppler.

Liquido sinovial ¢ o material intraarticularanecoico ou hipoecoico, deslocavel e compressivel com
sinal negativo pelo Power Doppler.

Tenossinovite ¢ o espessamento anecoico ou hipoecoico da bainha tendinea (em relagdo as fibras do
tenddo) que pode estar relacionado a presenga de liquido ou hipertrofia sinovial.

Escala Semiquantitativa para avaliacio da sinovite pela GS

GS0 ou normal: sem hipertrofia sinovial; GS1 ou minimo: discreto espessamento sinovial hipoecodico que
preenche o angulo entre os ossos periarticulares sem ultrapassar a linha que une a superficie desses ossos; GS2:
espessamento sinovial ultrapassando a linha que une as superficies dos 0ssos sem extensdo para a sua diafise;
GS3: espessamento sinovial ultrapassando a linha que une as superficies dos 0ssos e com extensao para a sua
diafise.

Escala Semiquantitativa para avaliacio da tenossinovite pela GS

GS0: sem sinal peritendineo; GS1: sinal peritendineo focal; GS2: sinal peritendineo multifocal;

GS3: sinal peritendineodifusoAcrescentar o sinal “+1” a classificagdo quando houver anormalidade intratendinea
aguda (hipo, alt arquitetura fibrilar e espessamentoAcrescentar o sinal “+2” a classificagdo quando houver
anormalidade intratendinea cronicas, hiper, espessamento ou afilamento

Escala Semiquantitativa pelo Power Doppler (PD)

GSO0: sem fluxo sinovial; GS1: até dois pontos de Doppler confluentes; GS2: sinal de Doppler em menos de 50%
da area da sindvia; GS3: sinal de Doppler em mais de 50% da area da sinovia.
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DADDS DA EMENDA

Titulo da Peequiza: A Ulrassonografia para detescgdo de sinovite subclinica em pacisntes com [dpus
aritematoso siztdmico.

Pasquizador: Graciano Lucas da Costa

Arca Tematica:

Varzao: 3

CAAE: TTB18817.2.0000.5208

Instituigio Proponents: Universidade Fedsral de Permambuco - UFPE

Patrocinador Principal: Financiamsnto Proprio

DADOS DO PARECER
MNumearo do Parecar- 2680 011

Aprazantagdo do Projeto:

Trata-s= de um sstudoe & ssr desenvolvido pslo médico orfopedista e traumatologista Graciano Lucas da
Gosta, vinculado ao Hospital da Clinicas-EESERH & outros peaguizadorss. E uma pesquiza do tipo
tramzwverzal, obesrvacional com grupo de comparagio. Os participantes do estudo ssriio provenientes do
ambulatério de Lipus Eritematoso Sistémico do Senvigo de Asumatologia do Hospital das Clinica-UFPE. A
amoatra serf de conveanidncia . D grupo controle serd formado por mdividuos sauddveiz, pareados por ssxo
& idads na proporgiio 1:2-

Oz pacientss sario divididos nos seguintes grupos:

» GG grupo controle]15): acompanhantes saudiveiz dos pacientes dos ambulatdrics de Resumatologia
pareados por ssxo & idads.

= GL: pacientas com ldpus sritematoso sistdmico sem sinovite clinica & sem artralgial15]

= GLA: pacientss com lipus eritematoso sistdmico sem sinovite clinica & com artralgial15)

» GLS: pacientes com lipus sriematoso 2istémico com smovite climicail15).

Todos serfio submetidos ao sxame a3s USGE & responderio a dois gquestiondrica{BILAG & SLEDAI) ja
wvalidados, utilizados como indices de aferigho de atividade do Lipus Ertematoso Sistémico & o=
respsectivos secores seribo anotados na ficha dinica juntaments com o padriic e tiulagio do FAMNe Avaliagiio
da gqualidede de vida. Também serd realizada colsta de amostra de =angus para © sscore de atividades de
doenga & pesguisa de autcanticonpos. Gomo critrios de  incluafiio asrio considerados squelss pacisntss
maiores de 18 anos e ter diagnéetico de LES definido palos

Emdorego:  Av. da Enganharia s0* - 1% andar, sala 4, Pridio do Centro de Clinciss da Sadde
Baimo: Cidade Unkmnsitdna CEP: 50, 7al-600
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critérios classificatiricos do ACGR; O Critério de excluzfio & ter outra dosnga imunoldgica sistémica ou
localizada. Para avaliagiio dos resultados sarfo wtilizados alguns parfimetros, entre eles: 1. Eacala
samiquantitativa para avaliagiio da simovite; 2. Escala Semiguantitativa para avaliaglo da tenossinovite 3.
Ezcala Semiquantitativa pelo Powsr Doppler. A andlize serd realizada por meic da Estatistica Analitica
utilizando Médias e desvio Padrio e testes adequados ao tipo de pardmetro de andlize.

Objstivo da Pesquisza:

Objetivo Geral-

Determinar a2 alteragles ultraszonogrificas (arrite, tencesinovite & srosdes) nas aticulagbss das mios &
punhos em pacientss poradores de LES e avaliar possivel associagio com fibromialgia

4.2 Ezpecificoz

= Bvaliar as propriedadss métricas da USGE na dstecgdo o guantficagio da sinovite & tenossinovits;

= Corrslacionar o2 achades ultrazsonogrificos com parimetros clinicos & laboratonais.

- Detsrminar associagho de pacisntss com artralgia, sem snovite s fioromialgia.

Avaliagao doz Rizcos & Bansficios:

Rizcoe: Rsfers raco de constrangimento relacionadoe ccasionado com a entrevista, sxame figico ou pela
espera para realizagio dos procadmantos. Para minimizar estss nacos o pacents ssrd atendido em uma
zala fechada, com ar-condicionado, com a pressnga apsnas do pesquissdor que itd realizar a entrevista &
sxame ultrassonogrifico. Com relagdo ao exams ultrassonografico, trata-a5 de procediments ndo imvasivo,
cujo inconvenients deve-se &0 tempo neceesdrio para realizegio (cerca de 15 minutes) & a wilizagdo do gsel
na peleftransdutor, o gual ssrd completaments removido apds o procedimento, ndo havendo relatos na
Iiteratura médica de reagdss alérgicas ou imtativas decomentss de ssu uso. Contudo ccorrendo tal preblsma
o pacients serd prontamente assistido & medicado para aclugio do problema. Também serd colstada
amosira de sangus (30 ml) para a pseguiza do FAN-HEpZ, hemograma, bicguimica, provas de atvidade
inflamatéria & marcadores tumoras. Garante-s=2 gus a pungio serd realizeda por profissional expansnts,
minimizando &&sim & ccorméneia de complicagdes. H4 ainda a possibilidade de extravic de algum
documsnto ou quebra do sigilo dos mesmos. Porém, o pssguisador assina termo de compromisso &
confidencialidads, azsumindo a regponeabilidads de manussar devidamsents os arguives & mantsr o sigile
dos dados.

Bansficics: CGomo bensficio a avaliagio clinica & ultrsesonogrifica ao detectarsm aleraghas

Emdorego:  Av. da Enganharia i - 1* andar, sala 4, Pridio do Cantro de Cénolss da Sadde
Bairo: (idade Unkarsitisia CEPF: 50 Fag-s00

= e

66



UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE “QREral o'
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

UFPE

Conlinusga do Paressr 2 8200011

inflamatdriazs estes pacientes terfio seu acompanhamento clinico & tratamento garantidos pela squips de
peesquiza no Semvigo de Asumatologia do Hospital das Glinicas. Além dos bensficios imediatos, destaca-ze
qus esta pesquiza, 4 longo prazo, poderd contribuir para & melhor compresnsic sobre o padrio de
acometmento musculpesquelstico nos pacientes com LES permitinde uma abordagem terapéutica mais
sficaz do ponto de vista de prevengiic das incapacidades. Durants o estudo o pacients continuarf em
aaguimento normal no ambulatério de Reumatologia do Hospital das Clinicas de Pemambuco (HG-PE) &
tard plena liberdads de recusar a participar ou retirar ¢ geu consentimanto em qualquer faze da peaquiza,
aam qualgusr forma de penalizagio ou preyulze ao ssu tratamento no HC-PE.

Comentarics e Conzideragies zobre a Pesquiza:

Comentérics: estudoe de natureza relsvante, COMSIDERANDD AS as incapacidades gque a LES pode
produzir naquelas pessoas acometidas por ela, dezsa forma a precocidads do diagndstico & de grande
importdncia para o ratamento adequado.

Considaragias sobre oz Termos de apresentagic obrigatoria:
Apresentou todos of Termos sxigidos pela Ree 466/2012
Recomendagdes:

Sam recomeandagiss

Conclusbes ou Pendancias e Lista de Inadequagtes:

Sam pandéncias

Conzidaragdas Finaiz a critério do CEP:

A smenda foi avahiada & APROVADA pslo colegiado do CEP.

Ezta parscer foi slaborado bazsado noe documentos abaizo relacionadoes:

Tipo Docurmernto Arguive Postagsem HAutor Situmgfio
Informagties Bisicas | PE_INFORMACOES_BASICAS 1146230 30/05/2018 Acaito
do Projsto 0_E1.pf 15:35:30
Folha de Rosto folhadsroatousg. pdi V052018 | Graciano Lucas da Acaito

15:32:85 |Costa
Cutros Justificativa_smemnda. pdi 28/05/2018 |Graciano Lucas da Acaito
14408:53 |Costa

Endoropo:  Av. da Enganharia sin® - 1 andar, sala 4, Pridio do Canfro de Cidnolss da Saida
Bairro:  Cidade Unkmmsitirin CEP: &0 7a0-800
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Cutros curmiculo_rsnata pdf 20/05/2018 |Graciane Lucas da Aceito
144641 |Costa

Cutros curmiculo_carol pdi 20/05/2018 |Graciane Lucas da Aeito
144545 |Costa

Proyato Detalhade /| |PROJETO_USG_E_LES docx 20/05/2018 |Graciano Lucas da Aceito

Brochura 144241 |Costa

Irvsatigador

TCLE / Termoz de  |TCLE_USG_LES docs 20/05/2018 |Graciane Lucas da Aeito

Azeantimento ! 144038 |Costa

Justificativa de

Auzdncia

Cutroz RaspostaPandencias. doox 0922017 |Angsla Luzia Branco | Aceito
12:58108 | Pinto Duarts

Cutros Gurriculoiabiana pdf 26/08/2017 | Graciane Lucas da Aceito
11:22:53 |Costa

Cuiros Curmiculcnara, pdf 28/08/2017 | Graciane Lucas da Aceito
1121:14 | Costa

Outroz Curmiculomariana_pdf 28/08/2017 | Graciane Lucas da Aceito
112053 |Costa

Cutros Gurmiculchanrigus. pdi 26/00/2017 |Graciano Lucas da Acaito
11:20:14 | Costa

Cutros Angala_pdf 26/00/2017 |Gracianc Lucas da Acaito
111704 | Costa

Outroz CumiculoGracianc pdf 28/08/2017 | Gracianc Lucas da Acaito
11:16:34 | Costa

Cutroz termocompromisac. pdf 280972017 | Graciane Lucss da Anaito
11:16:04 | Costa

Cutros canadeanusncia pdf 26/08/2017 | Graciane Lucas da Aceito
11:15:38 | Costa

Situagao do Parscsar:

Aprovado

Macessita Apreciagio da CONEP-

Mo

RECIFE, 04 d& Junho de 2018

Azzingdo por:

LUCIANDO TAVARES MONTENEGRO

{Coordenador}
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