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RESUMO
INTRODUGCAO

Fibromialgia (FM) esta presente em 20% dos pacientes com artrite reumatoide (AR),
podendo superestimar escore de atividade de doenca com 28 articulagcdes (DAS28)
e interferir no uso de medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD).
Escore ultrassonografico com sete articulagbes (US7) para quantificacdo de
proliferagdo/efuséo sinovial por escala de cinza (US7-EC) e de vascularizagao
sinovial por power Doppler (US7-PD) sdo medidas objetivas de sinovite.

OBJETIVOS
Avaliar o impacto da FM nos escores US7-EC e US7-PD em pacientes com AR.
METODOS

Estudo de caso-controle pareado por duragcdo da AR e positividade do fator
reumatoide, aninhado a coorte de pacientes com AR. Pontuacéo de imagens feita de
forma cegada. Coeficientes de concordancia kappa intraobservador e
interobservador com observador externo mais experiente e cegado foram
calculados. Coeficientes de correlacdo de Spearman (rs) para DAS28, US7-EC e
US7-PD entre grupos foram calculados. Valores de P<0,05 foram considerados

estatisticamente significativos (bicaudal).
RESULTADOS

Setenta e duas mulheres com 57,5 (49,3-66,8) anos de idade, AR ha 13 (6-19) anos
e em uso de MMCD convencional (97%) e biolodgico (18%) foram incluidas: 36 com
FM (casos) e 36 sem FM (controles). DAS28 foi maior entre casos: 5,2 (4,3-6,3) vs.
4,0 (3,3-4,6), P<0,001. US7-EC e US7-PD foram iguais entre casos e controles: 10,0
(7,0-11,0) vs. 9,0 (7,0-11,0), P=0,37 e 3,0 (1,0-5,8) vs. 4,0 (2,0-5,0), P=0,87,
respectivamente. DAS28, US7-EC e US7-PD se correlacionaram em ambos o0s
grupos (rs=0,35 a 0,39, P<0,05), exceto DAS28 e US7-PD na presenca de FM
(rs=0,12, P=0,50).



CONCLUSAO

FM n&o impacta a avaliagdo de sinovite por US7-EC e US7-PD em pacientes com
AR. US7-PD parece ser melhor do que US7-EC na identificacdo de pacientes com
AR com DAS28 superestimado pela FM. Estudos longitudinais com alvos
terapéuticos baseados em escores clinicos e ultrassonograficos permitirdo comparar

acuracia dos métodos, bem como conhecer os efeitos no valor do tratamento.
PALAVRAS-CHAVE

Artrite reumatoide, fibromialgia, ultrassonografia, Doppler.



ABSTRACT
BACKGROUND

Fibromyalgia (FM) is present in 20% of rheumatoid arthritis (RA) patients. FM may
overestimate RA disease activity score with 28 joints (DAS28) and impact disease
modifying antirheumatic drugs (DMARD) treatment decision. Gray-scale 7-joint
ultrasound score (US7) for synovial proliferation/effusion (US7-GS) and power

Dopper for synovial vascularization (US7-PD) are objective measures of synovitis.
OBJECTIVE

To study the impact of FM in US7-GS and US7-PD among RA patients.
METHODS

This is a case-control study matched by RA duration and rheumatoid factor positivity,
nested by a cohort of RA patients. Image scoring was blinded. Intra- and inter-rater
kappa agreement coefficients with an experienced blinded external assessor were
calculated. Spearman’s rank test correlation coefficients (rs) among DAS28, US7-GS
and US7-PD were calculated. P values<0.05 were considered statistically significant

(two-tailed).
RESULTS

Seventy two women aged 57.5 (49.3-66.8) years, with RA for 13 (6-19) years, in use
of conventional (97%) and biologic DMARD (18%) were included: 36 with FM (cases)
and 36 without FM (controls). DAS28 was greater among cases: 5.2 (4.3-6.3) vs. 4.0
(3.3-4.6), P<0.001. US7-GS and US7-PD were similar among cases and controls:
10.0 (7.0-11.0) vs. 9.0 (7.0-11.0), P=0.37 and 3.0 (1.0-5.8) vs. 4.0 (2.0-5.0), P=0.87,
respectively. DAS28, US7-GS and US7-PD correlated in both groups (rs=0.35 to
0.39, P<0.05), except for DAS28 and US7-PD in the presence of FM (rs=0.12,
P=0.50).



CONCLUSION

FM does not impact synovitis appraisal by US7-GS and US7-PD in RA patients. US7-
PD may be better than US7-GS to identify RA patients with DAS28 overestimated by
FM. Longitudinal studies with clinical and ultrasound-based scores as treatment
targets are necessary to compare both methods accuracy and their effects on

treatment value.
KEYWORDS

Arthritis, rheumatoid; fiboromyalgia; ultrasonography; ultrasonography, Doppler.
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1 INTRODUCAO

Artrite reumatoide (AR) € doenca autoimune sistémica cronica caracterizada
por poliartrite simétrica erosiva (Anexos 1 e 2).(1, 2) Sua prevaléncia no Brasil € de
0,5%, com pico de incidéncia entre os 30 e 60 anos de idade, sendo duas vezes
mais frequente em mulheres.(1, 3, 4) O marco fisiopatolégico da AR € a formacéo do
“pannus” sinovial, tecido inflamatorio infiltrativo capaz de destruir a articulacdo.(5)
Como parte do processo inflamatério sinovial, o pannus torna-se espessado e
adquire novos vasos de permeio, responsaveis pela nutricdo desse tecido quasi-
maligno.(5) As principais complicacdbes da AR s&o erosado articular, limitacao
funcional, piora da qualidade de vida e Obito, principalmente, por causas
cardiovasculares associadas a inflamacao sistémica cronica.(6, 7)

Essas complicagbes podem ser prevenidas com o inicio precoce de
tratamento e o ajuste sistematico dos medicamentos modificadores do curso da
doenca (MMCD), assim denominados pela capacidade de mudar a histéria natural
da artrite.(2) O tratamento medicamentoso da AR € balizado por estratégia intensiva
conhecida como “treat to target” (tratamento por metas). Segundo essa estratégia,
os MMCD devem ser trocados ou ter sua dose aumentada (progressdo de
tratamento) de forma sistematica até que o risco de danos estruturais (erosdo 6ssea
e/ou reducao do espaco articular) seja o menor possivel.(2) Dessa forma, o risco de
progressdo radiografica deve ser estimado a cada consulta para decisdo de
progressao de tratamento da AR.

A estimativa do risco de piora de danos estruturais € feita regularmente por
indices compostos de atividade de doenca (ICAD).(1) Os ICAD sdo medidas
transversais que se propdem a predizer a evolugdo da AR de forma irreversivel e,
com isso, indicar a progressao de tratamento.

Os principais ICAD sdo o DAS28 (escore de atividade de doenca de 28
articulagdes), o SDAI (indice simplificado de atividade de doenca) e o CDAI (indice
clinico de atividade de doenca). Os trés apresentam boa correlagdo entre si e, a
partir de contagens articulares (dor e edema), escalas visuais analdgicas (atividade
de doenca e saude global) e exames laboratoriais velocidade de sedimentacdo

globular (VSG) e proteina C reativa (PCR), os ICAD estimam o nivel de atividade de
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AR em uma de quatro categorias: remissdo, atividade baixa, moderada ou alta
(Anexo 3). (1, 8)

O HAQ (health assessment questionnaire) é uma medida da capacidade
funcional validada e esta associado a dano estrutural, sendo desfecho estabelecido
em pesquisa clinica e no acompanhamento assistencial dos pacientes com AR
(Anexo 4).(9)

Fibromialgia (FM) é sindrome de dor difusa crbnica acompanhada de
sintomas somaticos, tais como fadiga, transtornos cognitivos, do humor e do
sono.(10-12) FM € o extremo do espectro dos distirbios polissintomaticos
conhecidos como “fibromialgismo” (Anexos 5 e 6).(13) Estd presente em 2,5% da
populacao brasileira a partir dos 16 anos e em 15-20% dos pacientes com AR.(14,
15) O impacto individual que a FM causa pode ser avaliado através do questionario
FIQ (fibromyalgia impact questionnaire), instrumento validado e amplamente
utilizado em pesquisa clinica e na pratica assistencial.(Anexo 7) (16-18) Mesmo sem
apresentar artrite, FM pode causar perda de qualidade de vida em alguns casos
mais intensa do que a AR.(19) Quando associadas, FM e AR causam impacto
significativo na qualidade de vida, capacidade funcional e nos custos de saude
desses pacientes.(20, 21)

Apesar de ndo ser doenca inflamatéria erosiva, FM aumenta o nivel de
atividade de AR medida pelos ICAD.(13, 21-33) A falsa elevacdo desses indices
ocorre, essencialmente, devido & amplificacdo de seus componentes subjetivos, tais
como contagem de articulacdes dolorosas e pontuagcdo por escalas visuais
analdgicas.(21) Além dos ICAD, também o HAQ e escores de qualidade de vida
podem sofrer influéncia pela presenca da FM, devido a subjetividade inerente a
essas medidas, sem que isso represente pior condi¢ao da artrite.(21, 34, 35)

Segundo a estratégia intensiva de tratamento da AR, 0s pacientes com
atividade moderada ou alta estdo fora do alvo, definido como remissdo ou atividade
baixa. Por isso, a superestimativa dos ICAD pode levar a progressao desnecessaria
de tratamento com MMCD, aumentando a possibilidade de eventos adversos e 0s
custos em saude.(35, 36) Além disso, ciente da superestimativa de atividade de AR
causada pela FM, o reumatologista pode atribuir equivocadamente a elevacédo dos
ICAD a sindrome dolorosa e deixar de trocar o MMCD quando de fato for
necessario, aumentando o risco de progressdo de dano estrutural. Dessa forma,

pacientes com AR e FM apresentam tanto risco de progresséo radiografica, quanto
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de troca e aumento de dose desnecessarios de MMCD, devido ao impacto do

distarbio polissintomatico nos indices clinicos de atividade da AR.(36)

A ultrassonografia (US) é método complementar de imagem de grande
utilidade na Reumatologia e capaz de identificar artrite com maior sensibilidade do
que o exame fisico.(37-41) Utilizando escalas semiquantitativas de proliferacdo e de
vascularizagéo sinoviais, a US prevé a chance de resposta terapéutica o risco de
reativacdo e de progressédo radiogréfica na AR, mesmo quando os ICAD indicam
remissao.(42-46) Por ser método complementar validado, seguro e de facil
execucdo, a US tem sido empregada na monitoracdo de resposta terapéutica, na
confirmacéo de remisséo por ICAD e na predi¢ao de reativacdes e erosoes.(45, 47)

Com isso, a US pode aumentar a sensibilidade e a especificidade da
estimativa de atividade de AR feita por ICAD. O verdadeiro impacto da US como
alvo da estratégia intensiva de tratamento da AR ainda é desconhecido, mas é
possivel que contribua para a reducdo de danos estruturais e para uma utilizacdo
mais adequada de MMCD, minimizando eventos adversos e custos. Em estudo de
coorte retrospectivo com 52 participantes acompanhados em clinica de AR inicial foi
observado que 58% dos pacientes se beneficiariam da avaliagdo por US, seja por
estarem em remissdo ou atividade baixa (DAS28<3,2; 48%), seja por apresentarem
maior chance de superestimativa do DAS28 (DAS28>3,2 e nenhuma articulacao
edemaciada; 10%).(48)

Dentre os escores de US validados para a avaliacdo de atividade de AR, o
US7 destaca-se pela combinagéo de validade, responsividade e factibilidade. O US7
avalia as seguintes articulagdes: punho, segunda e terceira metacarpofalangeanas
(MCF), segunda e terceira interfalangeanas proximais (IFP) e segunda e quinta
metatarsofalangeanas (MTF) do lado dominante (Figura 1).(49) O US7 inclui medida
da proliferacdo/efusdo sinovial por escala de cinza (US7-EC), da vascularizacao
sinovial por power Doppler (US7-PD), de tenossinovite e de erosdo o6ssea
articular.(50-53) Como tenossinovite € um achado raro e erosdes nao representam
inflamacé&o atual, o escore US7 para quantificacdo de atividade inflamatdria sinovial
pode ser composto apenas por US7-EC e US7-PD.(52) Tanto o US7-EC, quanto o
US7-PD sdo medidas de sinovite obtidas a partir da soma dos escores
semiquantitativos de cada articulagdo (0, 1, 2 ou 3), conforme padronizagéo
internacional (Tabela 1 e Figura 2).(50, 54, 55) US7-EC varia de 0 a 27 e inclui
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punho dorsal, ulnar e palmar, segundas e terceiras MCF e IFP palmares e segunda
e quinta MTF dorsais. US7-PD varia de 0 a 39 e, aléem das mencionadas no US7-
EC, inclui também segundas e terceiras MCF e IFP dorsais. Na AR, o US7 é
instrumento objetivo de estimativa de sinovite e, portanto, menos sujeito a influéncia
da FM do que os ICAD.

Ry 7 @ '. Interfalangeanas proximais: dorsal e

Metatarsofalangeanas: dorsal longitudinal s G ...: palmar longitudinais
a5 ) ' ‘l .. .... Metacarpofalangeanas: dorsal e palmar
[T " ) ) VAl longitudinais
‘.ul" [l ] | ‘ Nt
LTS VA - Punho: dorsal, ulnar e palmar
longitudinais

Figura 1: Articulacdes estudadas no escore US7. Adaptado de Backhaus M,
Ohrndorf S, Kellner H, et al. Evaluation of a novel 7-joint ultrasound score in daily
rheumatologic practice: a pilot project. Arthritis Rheum. 2009 Sep 15;61(9):1194-201.

Tabela 1: Escala semiquantitativa de sinovite do escore US7.

Grau Definicdo em escala de cinza Definigdo em power Doppler
Auséncia de imagem hipoecoica/anecoica L . . .
0 : . 9 P Auséncia de sinal de Doppler intra-articular
intra-articular
. . . : : Até 3 sinais individuais de Doppler ou 2
Pequena linha hipoecoica/anecoica abaixo | .~ .7 .~ .~ . . )
1 . : sinais individuais e 1 sinal confluente intra-
da capsula articular )
articulares
2 Imagem hipoecoica/anecoica que eleva a | Sinais de Doppler maiores do que o grau 1
capsula sem extrapolar a area articular ocupando até 50% da area articular
3 Imagem hipoecoica/anecoica que eleva a | Sinais de Doppler em 50% ou mais da area
capsula acima da area articular articular

Figura 2: Escore ultrassonografico semiquantitativo de sinovite.
Ultrassonografia de punho dorsal longitudinal, evidenciando articulagdes radiocarpal
e intercarpal com diferentes graus de proliferacdo sinovial na escala de cinza (US7-
EC) e captacdo ao power Doppler (US7-PD). 0) US7-EC grau 0 e US7-PD grau 0; 1)
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US7-EC grau 1 e US7-PD grau 1; 2) US7-EC grau 2 e US7-PD grau 2; 3) US7-EC
grau 3 e US7-PD grau 3.

Em 13/11/2013, buscando-se por “ultrasound” ou “ultrasonography” ou
“ultrasonographic”, ou “sonographic” ou “echography” ou “echographic” ou “Doppler”
e “rheumatoid arthritis” e “fibromyalgia” nas bases de dados PubMed/MEDLINE (3
artigos), EMBASE (19 artigos), BIREME (2 artigos), Cochrane (9 revisdes) e SciELO
(O artigo), ndo foram encontrados estudos que tenham se proposto a avaliar a

correlacéo entre escores ultrassonograficos e ICAD na AR com e sem FM.
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2 REVISAO DA LITERATURA

AR e FM sédo doencas distintas que se manifestam por dor crbnica e
limitacdo funcional, acarretando piora da qualidade de vida.(21) Na AR, a dor é
decorrente de sinovite que integra um quadro inflamatorio sistémico.(5) Na FM a dor
€ secundaria a sensibilizacdo do sistema nociceptivo, reduzindo o limiar de

percepc¢éao dolorosa.(56)

Enquanto na AR predomina a artrite, na FM destacam-se alodinia e
hiperalgesia. Embora ambas as condicbes tenham expressbées no sistema
musculoesquelético, as abordagens terapéuticas sdo inteiramente diferentes. Na AR
o foco € o controle da inflamacéo para prevencdo do dano estrutural, enquanto na
FM o objetivo € o controle sintomatico e das limitagdes funcionais para melhoria da
qualidade de vida.(2, 14)

Para a revisdo da literatura foi realizada busca em 13/11/2013 com os
termos  “ultrasound”,  “ultrasonography”,  “ultrasonographic”,  “sonographic”,
“echography”, “echographic”, “Doppler”, “rheumatoid arthritis”, e/ou “fibromyalgia” nas
bases de dados PubMed/MEDLINE (788 artigos), EMBASE (1.666 artigos), BIREME
(755 artigos), Cochrane (45 revisdes, 14 resumos e 21 ensaios) e SciELO (4
artigos), sendo selecionados os artigos originais por adequacéo ao tema “impacto da

fibromiagia na artrite reumatoide”.

2.1 IMPACTO DA FIBROMIALGIA NA ARTRITE REUMATOIDE

Em 1984, Wolfe et al. estudaram 280 pacientes com AR dos quais 38 eram
portadores de FM. Nesse estudo transversal, capacidade funcional, dor, atividade de
doenca e status psicologico foram piores nos pacientes com FM. A partir de
modelos de regressao, dor, depressao, ansiedade e VSG foram as caracteristicas
gue permitiram separar os efeitos isolados de AR e de FM sobre os desfechos.(22)

De forma semelhante, Naranjo et al. estudaram 386 pacientes com AR,

sendo 57 portadores de FM. Apesar de os fatores de pior progndéstico da AR serem
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semelhantes entre 0os grupos, a capacidade funcional e o niamero de MMCD

utilizados foram maiores no grupo com FM.(23)

Leeb et al. avaliaram 62 pacientes com AR sem FM e 26 com FM sem AR e
demonstraram que o DAS28 era semelhante entre 0s grupos e apresentava baixa
consisténcia interna nos pacientes com FM. A avaliacdo geral de saude feita pelo
proprio paciente e o numero de articulagbes dolorosas foram superiores nos
individuos com FM.(24)

Utilizando definicdo de FM baseada em escala de dor por regido e escala
visual analdgica de fadiga, Wolfe et al. descreveram presenca da sindrome em
17,1% de 11.866 pacientes com AR. Segundo os autores, 0s pacientes com AR e
FM apresentavam piores medidas de artrite, maiores custos médicos, piores
desfechos, mais comorbidades, desvantagem sociodemografica (menores renda e

escolaridade, maior desemprego) e pior qualidade de vida.(30)

Em estudo transversal com 557 pacientes com AR, Leeb et al. identificaram
que os fatores que aumentam de forma independente o valor do DAS28 séo a
percepcdo de dor e o género feminino, duas das principais caracteristicas da
FM.(31)

Ao analisar dados de 162 pacientes com AR, FM ou ambas, Coury et al.
identificaram destruicéo articular mais grave em pacientes com AR sem FM do que
naqueles com AR associada a FM. Os autores sugerem que FM possa ser um fator
de protecdo contra dano estrutural da AR, talvez pelos niveis de atividade mais altos

e pela mais frequente troca de MMCD.(25)

Em resposta ao trabalho de Coury et al.,, Toms et al. analisaram dados de
120 pacientes com AR e confirmaram o aumento de DAS28, SDAI e CDAI nos
pacientes com AR e FM (n=25). Também encontraram aumento dos seguintes
componentes dos ICAD: numero de articulacbes dolorosas, numero de articulagdes
edemaciadas, escalas visuais analégicas pelo paciente e pelo médico. A
semelhanca dos ICAD, capacidade funcional foi pior nos pacientes com FM. Em
relagdo ao percentual de individuos com eroséo articular, ndo houve diferenga entre

0S grupos com e sem FM.(28)
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Em estudo transversal com 200 pacientes com AR, Dhir et al. identificaram
FM em 15% dos individuos. Foi demonstrado que a associacdo entre AR e FM piora

indices de atividade de AR e avaliacao de capacidade funcional.(26)

Ao avaliar 270 individuos com AR, Ranzolin et al. demonstraram que DAS28
era mais elevado nos 32 pacientes com AR e FM. O aumento do DAS28 se deu as
custas de seus componentes subjetivos: nimero de articulagdes dolorosas e escala
visual analdgica pelo paciente. Também foi identificada pior capacidade funcional e
qualidade de vida entre participantes com AR e FM.(21)

Pollard et al. em duas coortes de pacientes com AR confirmaram o impacto
da FM na atividade de artrite e na capacidade funcional dos pacientes. Os autores
destacam a diferenca entre nimero de articulacdes dolorosas e edemaciadas igual
ou superior a 7 para identificar os pacientes com FM concomitante a AR.(33)

Segundo Kapoor et al., o impacto da FM na capacidade funcional de
portadores de AR se da principalmente por depressdo e nao por dano estrutural
articular, como demonstrado em estudo transversal com 285 pacientes. Nesse
trabalho, os autores utilizaram dois critérios para identificacdo dos individuos com
FM: diferenca entre numero de articulacdes dolorosas e edemaciadas igual ou
superior a 7 e contagem de pontos dolorosos para FM igual ou superior a 11. A
prevaléncia de FM segundo a diferenca de contagem articular foi de 15%, enquanto
a prevaléncia de FM segundo os pontos dolorosos foi de 6%. Considerando apenas
a diferenca de numero de articulagbes, os pacientes com FM tinham igual dano
estrutural por radiografias de méos e pés, mas maiores DAS28 do que aqueles sem
FM. (34)

Ton et al. relataram influéncia do nimero de pontos dolorosos (Anexo 5) no
DAS28. Nesse estudo com 196 participantes com AR (15% com FM), o numero de
pontos dolorosos influenciou 0 DAS28 e seus componentes subjetivos, mesmo em
individuos sem FM segundo os critérios de classificacdo vigentes (menos de 11
pontos dolorosos).(57) Segundo Wolfe, FM €, na verdade, o extremo de um espectro
de perturbacédo polissintoméatica (fadiga, sintomas somaticos, disturbios cognitivos e
do sono, reducao do limiar nociceptivo entre outros) chamada “fibromialgismo”, que
pode ser medido por numero de regides dolorosas e intensidade de fadiga.(13)

Como demonstrado por Ton et al., mesmo sem o diagndstico de FM, pacientes com
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AR e niveis maiores de “fibromialgismo” podem apresentar escores de atividade
maiores.

Em estudo transversal com 138 pacientes com AR, Zammurrad et al.
encontraram prevaléncia de FM concomitante em 22,4% e confirmaram o
pronunciado aumento de DAS28 nesse grupo de pacientes.(32)

Em estudo de coorte de cinco anos de acompanhamento com 1386
pacientes com AR 34% apresentaram dor difusa cronica. Havia mais mulheres e
tabagistas (atuais ou ex-tabagistas) entre pacientes com dor difusa cronica do que
entre aqueles sem dor. Também os pacientes com dor difusa crénica apresentavam
razao de chances de 1,9 (1,3-3,0) de apresentar HAQ maior do que 1 em relagéo ao
grupo sem dor. Os pacientes com dor receberam mais MMCD do que os pacientes
sem dor, mesmo com parametros objetivos semelhantes, tais como VSG, PCR e

namero de articulacdes edemaciadas.(35)

2.2 AVALIACAO DE ATIVIDADE DA ARTRITE REUMATOIDE POR
ULTRASSONOGRAFIA

US é técnica validada para diagndstico e acompanhamento de AR,
permitindo a avaliacdo de diversos sitios num mesmo exame.(58) Algumas ressalvas
do método séo as influéncias da experiéncia do examinador, do posicionamento do
aparelho, do tempo de doenca, do turno do dia em que o exame é realizado, do uso

de anti-inflamatorios ndo-esteroidais e da temperatura ambiente.(59-67)

O escore ultrassonografico ideal de atividade de AR deve incluir apenas
aquelas articulacdes que revelam o risco de progresséo radiografica da doenca. Um
escore com menos articulacbes subestimaria esse risco € um escore com muitas

articulacdes seria dificil de aplicar.(42)

Com o objetivo de identificar o nimero minimo de articulacbes a serem
incluidas em escore ultrassonogréfico de atividade de AR, Mandl et al. realizaram
revisdo sistematica da literatura, selecionando 14 de 3.004 artigos encontrados. Dos
14 estudos selecionados, quatro descreveram as definicdo de sinovite por escala de
cinza e por power Doppler e incluiram trés dos quatro filtros OMERACT (Outcome
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Measures in Rheumatology Clinical Trials) para escolha de medidas aplicaveis:
validade, responsividade, confiabilidade e factibilidade.(68) Os quatro estudos
selecionados avaliaram proliferacdo/efusdo e vascularizacdo sinoviais a partir da
soma da pontuacdo de cada articulagdo por escala semiquantitativa (0, 1, 2 ou
3).(49)

Naredo et al. propuseram em 2008 escore ultrassonografico com 12
articulagdes para estimativa de inflamagéao articular em AR. Em estudo multicéntrico
prospectivo com 160 participantes, os autores validaram o escore simplificado com
12 articulacdes a partir da avaliacdo de 44 articulacdes por individuo, comparando-o
a parametros clinicos e laboratoriais. Os coeficientes de correlacdo entre escore-12
e DAS28 variaram de 0,40 a 0,53. Além da validade, também foram demonstradas

responsividade, confiabilidade e factibilidade do novo escore.(69)

Em estudo de coorte com 106 pacientes com AR inicial, Sciré et al.
demonstraram que a avaliacao de 44 articulacbes por US pode detectar inflamacéo
subclinica e predizer reativacfes ao longo de 6 meses, especialmente na remissao.
O escore-44 correlacionou-se com VSG e PCR de forma significativa (coeficientes
entre 0,36 e 0,44). Além da validade, também foram demonstradas responsividade,
confiabilidade e factibilidade do escore-44.(44)

Em 2009, Backhaus et al. introduziram o US7, no qual 7 articulagbes eram
avaliadas quanto a efuséo/proliferacdo e vascularizacdo sinovial, tenossinovite e
erosdo. Nessa coorte com 109 pacientes com AR e 11 com artrite psoridsica, os
autores demonstraram a capacidade de o US7 avaliar resposta ao tratamento com
MMCD e também a validade e a factibilidade do escore. Os coeficientes de

correlacao longitudinal entre US7 e DAS28 variaram entre 0.31 e 0.44.(50)

Dougados et al. estudaram prospectivamente 76 pacientes com AR e
demonstraram que trés escores ultrassonograficos com 20, 28 e 38 articulacdes
eram confidveis quando comparados a DAS28, VSG e PCR. Além disso, validade e
responsividade dos escores também foram demonstradas.(70)

Em estudo mais recente, ndo incluido na revisdo de Mandl et al., Perricone
et al. demonstraram em coorte de 45 pacientes iniciando etanercepte

acompanhados por 3 meses que 0 escore ultrassonografico com 6 articulacdes se



correlacionou com DAS28 (coeficiente de 0,54). Além disso,

responsividade e factibilidade do escore-6 foram demonstradas.(71)

28

validade,
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3 JUSTIFICATIVA

O presente trabalho foi elaborado devido a frequente associacdo entre
fiboromialgia e artrite reumatoide, ao impacto da sindrome dolorosa na medida de
atividade de artrite e a escassez de trabalhos publicados, segundo ampla revisao da
literatura acerca do uso de ultrassonografia como medida alternativa de inflamacao
articular nesses pacientes, que estado sujeitos a mais eventos adversos e piora do

dano articular.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

O objetivo deste estudo € investigar se ultrassonografia é capaz de
identificar os pacientes com escore de atividade de artrite reumatoide
superestimados pela fibromialgia.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Estudar a correlacdo entre escore de proliferacdo/efuséo sinovial por escala de
cinza (US7-EC) e de vascularizagédo sinovial por power Doppler (US7-PD) e
escore de atividade de doenca com 28 articulagbes (DAS28) na avaliagdo de

atividade de artrite reumatoide em individuos com e sem fibromialgia.

e Estudar as diferencas entre US7-EC, US7-PD e DAS28 na avaliacdo de

atividade de doenca em portadores de artrite reumatoide com e sem fibromialgia.
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5 METODOS

O presente trabalho € um estudo transversal de casos e controles pareados
a partir de coorte de pacientes com AR, em acompanhamento no Ambulatério de
Artrite Reumatoide do Servico de Reumatologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. O pareamento foi realizado por anos de sintomas da artrite e presenca do
fator reumatoide. A coleta de dados ocorreu entre marco de 2012 e marco de 2013.
Os pacientes foram selecionados por amostragem consecutiva por conveniéncia. A
exposicdo de interesse era o diagnostico de FM. Assim, os participantes foram
alocados em dois grupos: AR com FM (casos) AR sem FM (controles).

Os critérios de inclusdo foram sexo feminino, idade igual ou superior a 18
anos, AR segundo os critérios de classificacdo do Colégio Americano de
Reumatologia (1987) para casos e controles, FM segundo os critérios de
classificacdo do Colégio Americano de Reumatologia (1990) para casos. Os critérios
de exclusdo foram doencas inflamatérias sistémicas concomitantes, internacéo
hospitalar, cirurgia, infiltracdo articular e infeccbes quatro semanas antes da
avaliacdo do estudo, gestacdo ou lactacdo concomitantes e impossibilidade de
compreensao do termo de consentimento livre e esclarecido.

Os intrumentos e métodos de afericdo foram o FIQ, escore US7, DAS28,
SDAI, CDAI e o HAQ. O escore US7 foi realizado segundo recomendacodes
internacionais em ecégrafo MyLab50® com o0s seguintes ajustes: modo B,
frequéncia 18MHz, ganho entre 60 e 80%, modo power Doppler, freqiéncia entre
6,6 e 80MHz, PRF entre 500 e 750Hz, WF baixo e ganho no limiar de
interferéncia.(54, 55) Todos os exames foram realizados no turno da manha, em
temperatura ambiente controlada, ap6s repouso de 30 minutos, quando o
participante ndo poderia fumar, nem lavar as méaos.

ApOs a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 8),
eram aplicados os critérios de classificacdo para AR e FM. Aqueles com FM (casos)
preenchiam o FIQ. Depois, era realizado o exame de US, quando eram salvas as
imagens em alta qualidade. Ao término do exame, eram realizadas avaliagdo de
atividade de AR e capacidade funcional. Dados demogréficos, clinicos e de exames
complementares eram adquiridos a partir de revisdo de campos especificos de

prontuario eletrénico.
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A aquisicdo de imagens foi cegada para atividade de AR, mas n&o para o
diagnéstico de FM, tendo em vista a inerente interacdo entre participante e
examinador. Para contornar essa limitacdo, a pontuacao do escore ultrassonografico
foi feita por andlise das 1.584 imagens salvas de forma an6nima e aleatoria.

Foram calculados coeficientes de concordancia intraexaminador e
interexaminador para aquisicdo de imagens e para pontuacao de imagens salvas
nos escores ultrassonograficos de proliferacdo (US7-EC) e vascularizacédo (US7-PD)
sinoviais. Os examinadores externos para o calculo da concordancia eram cegados
para atividade de AR e diagnostico de FM.

O célculo do tamanho da amostra foi realizado em programa WinPepi®
versdao 11.35. Considerando-se uma diferenca de 0,4 entre os coeficientes de
correlacdo como sendo clinicamente relevante e utilizando-se o teste com
transformacao de r em z com poder de 0,80 para detectar tal diferenca, foi estimada
uma amostra total de 70 individuos (35 por grupo).

A andlise estatistica foi realizada nos programas WinPepi® 11.35 e SPSS®
20.0. As amostras foram testadas quanto a normalidade e homoscedasticidade,
sendo os resultados apresentados em medianas (intervalos interquartis) ou
propor¢cdes, que foram comparadas segundo os testes de Wilcoxon-Mann-Whitney
ou McNemar, respectivamente. Foram calculados os coeficientes de correlacdo de
Spearman entre escores ultrassonograficos de sinovite e indices clinicos de
atividade de AR, sendo comparados segundo teste com transformacdo de r em z
com respectivos intervalos de confianca de 95% para diferengas de coeficientes. O
valor de P considerado significativo foi inferior a 0,05 (bicaudal).

O presente trabalho foi submetido ao Grupo de Pesquisa e P6s-Graduacgéao e
ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, sendo
aprovado sob o numero 11-0627. Todos os participantes assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido antes o ingresso no estudo.
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7 ARTIGO EM INGLES

SEVEN-JOINT ULTRASOUND SCORES HELP IDENTIFY RHEUMATOID
ARTHRITIS PATIENTS WITH OVERESTIMATED DAS28 DUE TO FIBROMYALGIA:
A CROSS-SECTIONAL CASE-CONTROL STUDY

INTRODUCTION

Fibromyalgia (FM) is present in up to 20% of rheumatoid arthritis (RA) patients.(1)
This association may independently cause an increment in disease activity score of
28 joints (DAS28) and mislead tight-control strategy.(2, 3) Essentially, FM increases
DAS28 subjective components: tender joint count (TJC) and visual analog scale
(VAS).(2) By overestimating DAS28, FM may increase RA treatment value as safety,
efficacy and costs become issues related to overtreatment and undertreatment. An
objective synovitis parameter such as 7-joint ultrasound score (US7) should not be

impacted on by FM.

US7 is a comprehensive score including synovitis on grey-scale ultrasound (US7-
GSUS) and power Doppler ultrasound (US7-PDUS), tenosynovitis/paratenonitis and
erosions.(4) RA activity may be inferred by US7-GSUS and US7-PDUS synovitis
scores.(5) GSUS and PDUS are more sensitive than clinical examination in synovitis
detection.(6) GSUS and PDUS have been demonstrated to predict treatment
response, flares and erosions even in clinically remitted patients.(6, 7)

Since the usefulness of US7 as an alternative score in RA patients with FM has not
been published yet, our goal is to verify if US7-GSUS and US7-PDUS may help
identify RA patients with FM-overestimated DAS28.

METHODS

A cross-sectional matched case-control study nested by a cohort of RA patients was
conducted in a University arthritis clinic between March 2012 and March 2013.

Participants were consecutively recruited from the cohort. Inclusion criteria were
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female gender, 18 years old and above, fulfilling American College of Rheumatology
(ACR) 1987 classification criteria for RA (cases and controls) and ACR 1990
classification criteria for FM (cases).(8, 9) Exclusion criteria were hospital admission,
surgery, intra-articular injection and infections within four weeks prior to study visit,
pregnancy, lactancy, and other systemic inflammatory conditions. Cases were asked
to complete fibromyalgia impact questionnaire (FIQ).(10) Cases and controls were
evaluated for RA disease activity (DAS28) and physical function (health assessment
questionnaire).(11, 12) Additional medical, demographic and laboratory data were

collected from electronic medical records.

Ultrasound (US) examination was performed by an investigator blinded to RA
disease activity level but not to FM diagnosis. No exam-related information was
provided to participants. US was performed in a MyLab 50® (Esaote Healthcare do
Brasil®, Sao Paulo, Brazil) following international guidelines.(13, 14) Machine
settings were as follows: B mode, frequency 18MHz, and gain 60-80%; power
Doppler mode, frequency 6.6-8.0MHz, pulse repetition frequency 0.5-1.0KHz, lowest

possible wall filter, and gain on the threshold to noise.

As previously validated, images were obtained from the dorsal, palmar, and ulnar
aspects of the dominant wrist, second and third metacarpophalangeal, second and
third proximal interphalangeal, and second and fifth metatarsophalangeal joints.(4)
Depending on the level of synovial proliferation/effusion and vascularization, each
image was scored 0, 1, 2 or 3 in grey-scale (GSUS) and power Doppler (PDUS),
respectively (Figure 1). US7-GSUS (0-27) and US7-PDUS (0-39) are the sum of nine

and thirteen images scores, respectively.(4)

Figure 1: Dorsal longitudinal scan of the wrist with GSUS and PDUS semiquantitative

scores of synovial proliferation/effusion and vascularization.
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To assure US7 scoring blinding, images were de-identified and randomly assorted. A
6-year US experience rheumatologist performed US examination and scored each
anonymous GSUS and PDUS image. Intrarater and inter-rater kappa agreement
coefficients with an 8-year US experience rheumatologist were calculated for image

acquisition and for still image scoring.

Cases and controls were matched by RA duration and rheumatoid factor positivity
because of their likely influence on US findings.(15) This study was approved by the
Research Ethics Committee of Hospital de Clinicas de Porto Alegre, and all patients

signed a written informed consent.

A sample size of 35 per group was calculated using Fisher r-to-z transformation with
a power of 0.80 and alfa of 0.05 to find a difference of 0.4 among US7-GSUS, US7-
PDUS and DAS28 correlation coefficients between groups.(4, 16-18) The data were
analyzed by using WinPepi®, version 11.35 (Epidemiologic Perspectives &
Innovations; 2011) and SPSS®, version 20.0 (IBM Corporation; 2011). Samples were
tested for normality (Shapiro-Wilk’s test) and homoscedasticity (Fisher’s F test) and
non-parametric tests were indicated. Mann-Whitney’s test for paired samples was
used in medians (25th, 75th percentiles) comparisons. McNemar’s test was used in
proportions comparisons. Spearman’s rank correlation coefficients (rs) among US7-
GSUS, US7-PDUS, DAS28, swollen joint count (SJC), tender joint count (TJC),
erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP) were calculated
for each group. Fisher r-to-z transformation test was used to compare coefficients.
Ninety-five percent confidence interval (95%CI) was calculated for groups’
coefficients differences. Two-tailed P values less than or equal to 0.05 were

considered statistically significant.

RESULTS

Seventy-four participants were screened and 72 included (2 overlap syndromes
excluded): 36 with FM (cases) and 36 without FM (controls). Only subjective
variables differed among cases and controls, indicating overall RA features and

confounders to be similar (Table 1).



Table 1: Characteristics of groups*.

RA without FM

RA with FM (n=36) (n=36) P value'
Demographic
Age (years) 57.5 (50.0, 66.5)  57.5 (48.3, 66.8) 0.62
White (%) 97 81 0.07
Four or less years of study (%) 69 69 1.00
Medical
Sjogren’s syndrome present (%) 17 8 0.45
Fibromyalgia
FM duration (years) 6.0 (2.0, 15.0) - -
Tender points (0—18)§ 14.0 (12.0, 16.75) 4.0 (2.0, 6.0) <0.001
FIQ (0-100)® 56.8 (40.5, 74.7) - -
FIQ pain (0-10)* 6.1 (1.9, 9.5) - -
Pain medicationst use (%) 64 22 <0.001
Rheumatoid arthritis
RA duration (years) 12.5 (6.0, 19.0) 13.0 (6.0, 17.8) 0.60
Rheumatoid factor present (%) 78 78 1.00
Erosion present on radiograph (%) 64 69 0.73
Conventional DMARD use (%) 97 97 1.00
Biologic DMARD use (%) 19 17 0.82
NSAID use (%) 9 22 0.13
Prednisone dose (mg/day) 1.5(0.0, 10.0) 2.5(0.0, 10.0) 0.61
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HAQ (0-3)° 1.6 (0.9, 2.1) 0.9 (0.4, 1.3) <0.01
DAS28-4V (0-9.4)° 5.2 (4.3,6.3) 4.0 (3.3, 4.6) <0.001
DAS28-3V (0-8.6)° 4.8 (3.88, 5.59) 3.8(3.1,4.4) 0.001

Tender joints count (0-28)§ 14.0 (7.0, 22.8) 2.5(1.0,6.0) <0.001
Swollen joints count (0-28)§ 5.0 (1.3, 8.0) 3.0 (2.0, 6.0) 0.25
Patient visual analog scale (O-lOO)§ 59.5 (39.5, 76.8) 38.0(17.3, 59.3) <0.01
Erythrocyte sedimentation rate 12.5(7.0, 31.0) 19.5 (9.0, 32.8) 0.16
(mm/h)
C-reactive protein (mg/l) 10.1 (0.0, 13.6) 5.1 (4.0, 11.0) 0.14
US7-GSUS (0-27) 10.0 (7.0, 11.0) 9.0 (7.0, 11.0) 0.37
US7-PDUS (0-39) 3.0(1.0,5.8) 4.0 (2.0, 5.0) 0.87

RA: rheumatoid arthritis; FM: fiboromyalgia; FIQ: fibromyalgia impact questionnaire; FIQ pain: “How
much pain did you experience in the last seven days?”; RA: rheumatoid arthritis; DMARD: disease-
modifying antirheumatic drugs; NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs; mg: milligrams; HAQ:
health assessment questionnaire; DAS28-4V: disease activity score of 28 joints with 4 variables
(tender joints count, swollen joint count, patient visual analog scale, erythrocyte sedimentation rate);
DAS28-3V: disease activity score of 28 joints with 3 variables (tender joints count, swollen joint count,
erythrocyte sedimentation rate); US7-GSUS: 7-joint gray-scale ultrasound score; US7-PDUS: 7-joint

power Doppler ultrasound score.

*Values are median (25”‘, 75" percentiles) or percentage
Two-tailed Mann-Whitney’s or McNemar’s tests; P<0.05
$Score (range)

tPain medications: tricyclic antidepressants, selective serotonin reuptake inhibitors, cyclobenzaprine,

duloxetine, pregabalin or tramadol

US7-GSUS and DAS28 correlated in cases and controls: rs=0.36, P=0.03, and
rs=0.39, P=0.02, respectively. The rs difference between groups was 0.03 (95%CI -
0.38 to 0.44, P=0.96). US7-PDUS and DAS28 correlated in controls (rs=0.35,
P=0.04), but not in cases (rs=0.12, P=0.50) (Figure 2). The rs difference between
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groups was 0.23 (95%CI -0.21 to 0.65, P=0.34). No other correlations existed among
US7-GSUS, US7-PDUS, ESR and CRP in either group (rs=-0.05 to 0.25, P>0.05).

US7-PDUS
o

US7-PDUS
o

RA with FM RAwithout FM
r,=0.12 r,=0.35
P=0.50 o P=0.04

Figure 2: scatter plots of US7-PDUS vs. DAS28 in each group.

Also, US7-GSUS correlated with swollen joint count (SJC) in cases and controls
(rs=0.35, P=0.04 in both groups), and US7-PDUS correlated with tender joint count
(TJC) in controls (rs=0.34, P=0.045), but not in cases (rs=0.02, P=0.90).

All agreement kappa coefficients were statistically significant (P<0.001). For US7-
GSUS and US7-PDUS image acquisition, inter-rater coefficients were 0.46 and 0.62,
and intrarater coefficients were 0.54 and 0.60, respectively. For US7-GSUS and
US7-PDUS still image scoring inter-rater coefficients were 0.40 and 0.56, and
intrarater coefficients were 0.44 and 0.57, respectively.

DISCUSSION

To our knowledge this is the first study to report US-based scores and DAS28
correlations in RA patients with and without FM. US7-GSUS, US7-PDUS and DAS28
correlated in each group, except for US7-PDUS and DAS28 in RA associated with
FM. Neither US7-score was expected to correlate with DAS28 in FM, however US7-



47

GSUS and DAS28 correlated probably because US7-GSUS correlated with SJC, an

objective DAS28 component.

As expected, US7-PDUS and DAS28 did not correlate in cases. Recently, Damjanov
et al. demonstrated that PDUS-based joint count and clinical TJC correlated in
RA.(19) In our study, US7-PDUS and TJC correlated only in controls. In FM patients,
TJC is usually increased not because of synovial inflammation (vascularization), but
due to augmented pain sensitivity. As previously demonstrated by our group, cases
had greater TJC, but similar objective inflammation parameters.(2) In the present
study, DAS28 was increased even when patient visual analog scale was not included
(DAS28 with three variables). Additionally, PDUS may be better than GSUS for
synovial inflammation detection in long-standing RA due to pannus formation.(7)
Furthermore, PDUS consistently predicts treatment response, flares and erosions,
even in clinically remitted patients.(6). Our findings may indicate that US7-PDUS is
better than US7-GSUS in identifying FM-overestimated DAS28 in long-standing RA
patients. Two characteristics of our sample may have contributed to our findings.
According to Le Boedec et al., female gender and a DAS28 score between 3.2 and

5.1 increased clinical and US concordance.(15)

Most likely, correlations coefficients between groups were comparable because we
overestimated the expected difference in sample size calculation. As no other study
had addressed our research question, we did not have a reference value. We
considered the coefficients range (0.2-0.6) of previous RA studies as a meaningful
difference.(4, 16, 18) From our US7-PDUS and DAS28 coefficients, future studies

may use a difference of 0.23 as reference for sample size calculation.

One of our study limitations is its transverse design. Finding that US7-PDUS and
DAS28 do not correlate in FM patients does not mean US7-PDUS is more accurate
than DAS28 in disease activity estimation; rather, it means that they do not vary
accordingly. A longitudinal study is necessary to address this question as disease
activity gold standard is radiographic progression. Another limitation is our results
external validity since our sample was composed exclusively by women and mostly

by long-standing RA.

Blinding for FM diagnosis was not possible while performing US exam due to
inevitable patient-examiner interaction. To guarantee US7 scoring blinding, de-
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identification and random assortment of over 1,500 images were performed. Besides,
inter-rater concordance with an assessor blinded to FM diagnosis was good and

similar to previous studies.(20)

We acknowledge our study was underpowered for detecting correlations among
US7-GSUS, US7-PDUS, ESR and CRP, as other studies with positive correlations
included more participants (4, 16, 18). Also, metabolic syndrome and smoking status
were not evaluated and could have interfered in US7 scores and inflammatory

markers correlations.

Importantly, no US-derived score published as yet has been granted for RA activity
gold standard.(7) DAS28 overestimation in RA patients with FM may induce
overtreatment, with greater adverse events rates and costs, and also undertreatment,
as rheumatologists aware of DAS28 distortion may tolerate a higher DAS28 even in
truly active patients.(3) Further research should consider US7 synovitis scores as
candidate RA targets to prevent FM-induced mistreatment complications, improving

efficacy and safety at lower costs (better treatment value).

CONCLUSION

Whereas DAS28 frequently overestimates disease activity in RA patients with FM,
US7-GSUS and US7-PDUS are not impacted on by the syndrome. US7-PDUS may
be better than US7-GSUS to identify FM-overestimated DAS28 in long-standing RA.
Tight-control studies comparing US-derived scores and DAS28 in RA associated with

FM will help acknowledge how each target improves treatment value.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Pacientes com AR e FM apresentam piores indices clinicos de atividade de
artrite. O real impacto dessa superestimativa ainda € desconhecido, mas
considerando-se que os ICAD sao os principais instrumentos utilizados na decisao
sobre a progresséo de tratamento com MMCD, esses pacientes estdo mais sujeitos
a erros de tratamento. Tanto a troca excessiva de MMCD, quanto o retardo na

progressao terapéutica podem ocorrer.

Como a FM impacta principalmente os componentes subjetivos dos escores
clinicos, acredita-se que um escore objetivo de sinovite possa refletir melhor a
atividade de artrite e, dessa forma, inferir com melhor acuracia o risco de progresséo

radiogréfica.

Nosso estudo demonstrou que, enquanto DAS28 é maior na presenca de
FM, os escores de sinovite do US7 (US7-EC e US7-PD) sdo semelhantes em
pacientes com e sem FM. Além disso, também foi demonstrado que a correlacédo
entre US7-EC, US7-PD e DAS28 foi significativa, exceto US7-PD e DAS28 em

pacientes com AR e FM.

Por representar inflamacé&o articular e predizer dano estrutural e reativagcéo
de AR, mesmo em remissdo, 0 escore ultrassonografico baseado em power Doppler
€ um alvo promissor da estratégia de tratamento por metas (“treat to target”). US7-
PD pode ser melhor do que US7-EC na indentificacdo de individuos com AR de
longa data e DAS28 superestimado pela FM.

O verdadeiro impacto no valor do tratamento da artrite do uso de escores
ultrassonograficos como alvos terapéuticos da AR associada a FM precisa ser
verificado em estudos longitudinais com avaliacdo de dano estrutural, monitoracéo

de eventos adversos e analises de custos.



APENDICES

APENDICE 1: CORRELACOES ENTRE ESCORES ULTRASSONOGRAFICOS E

PARAMETROS CLINICOS E LABORATORIAIS DE ARTRITE REUMATOIDE
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o D_A4SV28 D’_A3SV28 SDAI | CDAI | NAD | NAE | EVAP | EVAM | VvSG | PCR | HAQ uEsg - upsg -
DA | 008 | -096* | 091 | 090 | 084 | 054 | 068* | 072 | 043 | 001 | 058 | 036* | 012
DASZ8 | 093 | 011 | 084 | 082" | 079 | 049* | 048" | 066* | 056" | 009 | 062 | 032 | 009

SDAI | 075¢ | 056+ | 012 | 099* | 092¢ | 064* | 0,74* | 080* | 007 | -007 | 045 | 038 | 0,01
CDAI | 075¢ | 056+ | 099 | 015 | 091* | 066* | 0,75* | 0,82* | 006 | -0,12 | 046* | 043* | 0,01
NAD | 0,60¢ | 048 | 077 | 0,77+ | 004 | 036* | 065 | 0,65¢ | 0,06 | -007 | 047¢ | 035% | 0,02
NAE | 047* | 044 | 065 | 064* | 021 | 018 | 038* | 063 | 011 | -018 | 016 | 0,35 | -0,01
EVAP | 061* | 035 | 078 | 080% | 052* | 029 | -004 | 056* | 0,06 | -030 | 025 | 024 | -007
EVAM | 066* | 052¢ | 092 | 091* | 0,70 | 061* | 0,69* | -011 | 005 | -0,08 | 049* | 044* | 0,02
vsG | 044* | 060 | 013 | 014 | 032 | 013 | 008 | -014 | 016 | 029 | 048* | 011 | 025
PCR | 023 | 036 | 009 | -011 | 013 | 007 | -020 | 0,20 | 046* | 006 | 007 | -005 | 023
HAQ | 054* | 043 | 058* | 057+ | 067 | 011 | 053 | 054* | -004 | 017 | 003 | 041* | 0,10
UST | oser | 026 | 057t | 057+ | 037+ | 035* | 048* | 052* | 002 | 002 | 040* | 007 | 0,07
US| oss | os3ar | 038 | 037t | o3ar | 024 | 032 | 037+ | 012 | 004 | 052¢ | 002 | 013

*P<0,05 para coeficiente de correlacéo de Spearman (rs)

Artrite reumatoide sem fibromialgia: fundo branco; artrite reumatoide com

fibromialgia: fundo cinza

DAS28-4V: escore de atividade de doenca com 28 articulagdes e 4 variaveis (NAE,
NAD, EVAP, VSG); DAS28-3V: escore de atividade de doenca com 28 articulacdes
e 3 variaveis (NAE, NAD, VSG); SDAI: indice simplificado de atividade de doenca;
CDAI: indice clinico de atividade de doenca; NAD: contagem de articulacdes
dolorosas dentre 28; NAE: contagem de articulagcdes edemaciadas dentre 28; EVAP:
escala visual analdgica geral de saude pelo paciente; EVAM: escala visual analdgica
de atividade de doenca pelo médico; VSG: velocidade de sedimentacdo globular;
PCR: proteina C reativa; HAQ: questionario de avaliacdo de saude (capacidade

funcional).



APENDICE 2: DIFERENCAS DE COEFICIENTES ENTRE US7 E ICAD

Variaveis em correlagao

Grupo AR com FM

Grupo AR sem FM

Diferenca (IC95%)*

US7-EC e DAS28-4V 0,36 0,39 -0,03 (-0,44 a 0,38)
US7-EC e DAS28-3V 0,32 0,26 0,06 (-0,37 a 0,48)
US7-EC e SDAI 0,38 0,57 -0,19 (-0,56 a 0,17)
US7-EC e CDAI 0,43 0,57 -0,14 (-0,50 a 0,22)
US7-PD e DAS28-4V 0.12 0.35 -0,23 (-0,65 a 0,21)
US7-PD e DAS28-3V 0,09 0,34 -0,25 (-0,67 a 0,21)
US7-PD e SDAI 0,01 0,38 -0,37 (-0,78 a 0,08)
US7-PD e CDAI 0,01 0,37 -0,36 (-0,77 a 0,09)

*Teste de transformacao de r em z de Fisher; alfa=0,05

AR: artrite reumatoide; FM: fibromialgia; 1C95%: intervalo de confianca de 95%
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ANEXOS

ANEXO 1: CRITERIOS PARA CLASSIFICACAO DE ARTRITE REUMATOIDE
SEGUNDO COLEGIO AMERICANO DE REUMATOLOGIA, 1987

Segundo esses critérios, para ser classificado como portador de artrite
reumatoide, o individuo deve apresentar ao menos quatro dos seguntes itens, sendo

gue os itens A, B, C e/ou D devem estar presentes ha pelo menos seis semanas:

A. rigidez matinal (nas articulagbes, com pelo menos 1 hora de duragéo);

B. artrite de trés ou mais das seguintes areas: interfalangeanas proximais,
metacarpofalangeanas, punhos, cotovelos, joelhos, tornozelos e
metatarsofalangeanas;

C. artrite de maos (punhos, metacarpofalangeanas ou interfalangeanas
proximais);

D. artrite simétrica (mesma area em ambos os lados do corpo);

E. ndédulo reumatoide (presenca de 1 ou mais nodulos subcutdneos sobre
proeminéncias 0sseas ou superficies extensoras ou regides periarticulares);

F. fator reumatoide (presente em qualquer titulo);

G. alteragbes radiograficas (erosbes ou descalcificacdo periarticular em
radiografias posteroanteriores de maos e punhos).
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ANEXO 2: CRITERIOS PARA CLASSIFICACAO DE ARTRITE REUMATOIDE
SEGUNDO COLEGIO AMERICANO DE REUMATOLOGIA E LIGA EUROPEIA
CONTRA O REUMATISMO, 2010

Os critérios ACR/EULAR (pontuacéo de pelo menos 6 em 10) devem estar
presentes em pacientes com sinovite clinica em pelo menos 1 articulagdo, que nao

seja justificada por outra causa:

A. envolvimento articular, excluidas interfalangeanas distais de mé&os e pes,
primeiras metatarsofalangeanas e primeiras carpometacarpicas (0-5)
. 1 articulagdo grande (ombros, cotovelos, quadris, joelhos e tornozelos): 0
« 2 a 10 articulagbes grandes (ombros, cotovelos, quadris, joelhos e
tornozelos): 1
. 1 a 3 articulagdes pequenas (MCFs, 12 IFTs, IFTs proximais, 22 a 52 MTFs e
punhos): 2
« 4 a 10 articulagdes pequenas (MCFs, 12 TFs, TFs proximais, 22 a 52 MTFs e
punhos): 3
. mais de 10 articulagcbes (pelo menos 1 pequena articulacdo e grandes
articulagdes temporomandibulares, esternoclaviculares e acromioclaviculares): 5
B. sorologia (0-3)
. fator reumatoide e anticorpo anticitrulina negativos: 0
. fator reumatoide ou anticorpo anticitrulina positivos em baixos titulos (até 3
vezes o limite superior da normalidade): 2
. fator reumatoide ou anticorpo anticitrulina positivos em altos titulos (3 vezes
acima do limite superior da normalidade): 3
C. duracéo dos sintomas (0-1)
« menos de 6 semanas: 0
« igual ou superior a 6 semanas: 1
D. reagentes de fase aguda (0-1)
. proteina C reativa e velocidade de sedimentacéo globular normais: 0

. proteina C reativa ou velocidade de sedimentacado globular alteradas: 1
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ANEXO 3: INDICES COMPOSTOS DE ATIVIDADE DE DOENCA

DAS 28 — escore de atividade de doenca com vinte e oito articulacdes (remisséo <

2,6; atividade baixa < 3,2; atividade moderada < 5,1; atividade alta > 5,1)

DAS 28 é um ICAD calculado a partir das seguintes variaveis: (1) nimero de
articulacdes dolorosas entre 28 pré-estabelecidas (dolorosas28: interfalangianas
proximais, metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e joelhos), (2) numero
de articulagbes edemaciadas entre 28 pré-estabelecidas (edemaciadas28:
interfalangianas proximais, metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e
joelhos), (3) velocidade de sedimentacdo globular []VSG em mm/h e (4) Escala
Visual Analdgica de Saude Global segundo o paciente (EVAP: 0 a 100 mm). DAS28-
4V inclui quatro variaveis: numero de articulacbes dolorosas, numero de articulacoes
edemaciadas, velocidade de sedimentacdo globular e escala visual analdgica de
saude global segundo o paciente. DAS28-3V inclui trés variaveis: nimero de
articulacdes dolorosas, numero de articulacbes edemaciadas e velocidade de

sedimentacao globular.

A formula do DAS 28-4V é: 0.56 * raiz quadrada(dolorosas28) + 0.28 * raiz
quadrada(edemaciadas28) + 0.70 * In(VSG) + 0.014 * EVAP.

A férmula do DAS 28-3V é: [0.56 * raiz quadrada(dolorosas28) + 0.28 * raiz
quadrada(edemaciadas28) + 0.70 * In(VSG)] * 1.08 + 0.16.

SDAI - indice simplificado de atividade de doenca (remisséo < 3,3; atividade baixa <

11; atividade moderada < 26; atividade alta > 26)

SDAI é um ICAD calculado a partir de 5 variaveis: (1) namero de
articulacbes dolorosas entre 28 pré-estabelecidas (interfalangianas proximais,
metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e joelhos), (2) numero de
articulacbes edemaciadas entre 28 pré-estabelecidas (interfalangianas proximais,
metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e joelhos), (3) proteina C reativa
(PCR de 0,1 a 10 mg/dl), (4) Escala Visual Analdgica de Atividade de Doenca
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segundo o paciente (EVAP: 0 a 10 cm) e (5) Escala Visual Analdgica de Atividade de
Doenca segundo o médico (EVAM: 0 a 10 cm).

A férmula do SDAI é: dolorosas28 + edemaciadas28 + PCR + EVAP +
EVAM.

CDAI — indice clinico de atividade de doenca (remissdo < 2,8; atividade baixa < 10;

atividade moderada < 22; atividade alta > 22)

CDAI & um ICAD calculado a partir de 4 variaveis: (1) numero de
articulacbes dolorosas entre 28 pré-estabelecidas (interfalangianas proximais,
metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e joelhos), (2) numero de
articulacbes edemaciadas entre 28 pré-estabelecidas (interfalangianas proximais,
metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, ombros e joelhos), (3) Escala Visual
Analdgica de Atividade de Doenca segundo o paciente (EVAP: 0 a 10 cm) e (4)
Escala Visual Analogica de Atividade de Doencga segundo o médico (EVAM: 0 a 10

cm).

A formula do CDAI é: dolorosas28 + edemaciadas28 + EVAP + EVAM.



ANEXO 4: QUESTIONARIO DE AVALIACAO DE SAUDE - HAQ
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O HAQ varia de 0 a 3, sendo considerada a menor variagao clinicamente

significativa de 0,22.

rodo para puxar agua?

Com .
Sem alguma Com muita Incapaz de
dificuldade o dificuldade fazer
dificuldade
o1 Vestir-se, inclusive amarrar os corddes dos seus sapatos,
abotoar as suas roupas?
02 | Lavar sua cabeca e os seus cabelos?
03 Levantar-se de uma maneira ereta de uma cadeira de
encosto reto e sem bragos?
04 | Deitar-se e levantar-se da cama?
05 | Cortar um pedago de carne?
06 Levar a boca um copo ou uma xicara cheia de café, leite ou
agua?
07 | Abrir um saco de leite comum?
08 | Caminhar em lugares planos?
09 | Subir cinco degraus?
10 | Lavar seu corpo inteiro e seca-lo apés o banho?
11 | Tomar um banho de chuveiro?
12 | Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario?
Levantar os bragos e pegar um objeto de mais ou menos 2,5
13 | quilos, que esta posicionado um pouco acima de sua
cabeca?
14 | Curvar-se para pegar suas roupas no chéo?
15 | Segurar-se em pé no 6nibus ou no metrd6?
16 Abrir potes ou vidros de conserva que
tenham sido previamente abertos?
17 | Abrir e fechar torneiras?
18 | Fazer compras na redondeza onde mora?
19 | Entrar e sair de um 6énibus?
20 Realizar tarefas tais como usar a vassoura para varrer e o




Componentes

Perguntas

Maior escore

Componente 1 (vestir-se)

Perguntas 1 e 2

Componente 2 (levantar-se)

Perguntas 3 e 4

Componente 3 (alimentar-se)

Perguntas 5,6 e 7

Componente 4 (caminhar)

Perguntas 8 e 9

Componente 5 (higiene pessoal)

Perguntas 10, 11 e 12

Componente 6 (alcangar objetos)

Perguntas 13 e 14

Componente 7 (apreender objetos)

Perguntas 15, 16 e 17

Componente 8 (outras atividades)

Perguntas 18, 19 e 20

O HAQ é calculado a partir
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dos maiores escores de cada componente:

somatorio dos maiores escores de cada componente (o0 maior escore do

componente 1 mais 0 maior escore do componente 2 mais 0 maior escore do

componente 3 mais 0 maior escore do componente 4 mais 0 maior escore do

componente 5 mais o maior escore do componente 6 mais 0 maior escore do

componente 7 mais 0 maior escore do componente 8) dividido por 8.
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ANEXO 5: CRITERIOS PARA CLASSIFICACAO DE FIBROMIALGIA SEGUNDO
COLEGIO AMERICANO DE REUMATOLOGIA, 1990

Segundo estes critérios, um individuo pode ser classificado como tendo

fibromialgia se as duas condi¢Ges abaixo estiverem presentes.

A. Dor difusa cronica

Definicdo: dor, para ser considerada como difusa, deve estar presente no
lado esquerdo e direito do corpo, bem como acima e abaixo da cintura. Além disso,
dor axial (coluna ou torax anterior) deve estar presente. A histéria de dor difusa deve
estar presente ha pelo menos 3 meses, e outras condi¢gdes clinicas ndo excluem o

diagnostico de fibromialgia.

B. Dor em pelo menos 11 de 18 pontos dolorosos, a palpacéo digital
Definicdo: dor (e ndo dolorimento), a palpacao digital com forca aproximada
de 4Kg, em pelo menos 11 de 18 pontos dolorosos mencionados abaixo:
. Occipital: bilateral, na inser¢cdo dos musculos suboccipitais.
. Cervical baixo: bilateral, nos aspectos anteriores dos espacos
intertransversos de C5 a C7.
. Trapézio: bilateral, no ponto médio da sua borda superior.
o Supraespinhoso: bilateral, na sua origem, acima da espinha da
escapula, perto da sua borda medial.
o Segunda costela: bilateral, na segunda articulacdo costocondral,
imediatamente lateral a articulagcdo, na borda superior da costela.
) Epicondilo lateral: bilateral, 2 cm distal dos epicondilos.
) Glateo: bilateral, nos quadrantes superiores externos das nadegas, na
borda anterior dos musculos.
o Trocanter maior: bilateral, posterior & proeminéncia trocantérica.

. Joelho: bilateral, no coxim de gordura medial proximal a linha articular.
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ANEXO 6: CRITERIOS MODIFICADOS PARA O DIAGNOSTICO DE
FIBROMIALGIA SEGUNDO COLEGIO AMERICANO DE REUMATOLOGIA, 2010

Um paciente satisfaz estes critérios se as trés condi¢cdes subsequentes

forem alcancadas:

A. indice de dor difusa (IDD) = 7 e escore de gravidade de sintomas (EGS) = 5 ou

IDD 3-6 e EGS 2 9;

B. sintomas presentes em niveis semelhantes ha pelo menos 3 meses;

C. o paciente ndo tem outra condi¢cdo que explica de outra forma a dor.

indice de dor difusa (IDD, 0-19) é o numero de areas em que 0 paciente

apresentou dor na ultima semana. As areas a serem pesquisadas por entrevista sao:

* Pescoco e« Torax * Abdome * Coluna dorsal  Coluna lombar
» Mandibula esquerda » Mandibula direita

* Cintura escapular esquerda * Cintura escapular direita

* Braco esquerdo * Braco direito

* Antebraco/mao esquerdos * Antebraco/mao direitos

* Quadril esquerdo * Quadril direito

» Coxa esquerda » Coxa direita

» Perna/pé esquerdos » Perna/pé direitos

Escore de gravidade de sintomas (EGS, 0-12) é a soma das gravidades (na

tltima semana) de fadiga, sono nao-restaurador e sintomas cognitivos com o



63

namero dos seguintes sintomas presentes (no ultimos 6 meses) — cefaléias, dor ou

colica em baixo ventre e depresséo.

Gravidade de sintomas (fadiga, sono ndo-restaurador e cognitivos) utilizada
na escala de EGS:
* Sem sintomas: 0
« Sintomas leves (brandos ou intermitentes): 1
 Sintomas moderados (presentes com frequéncia e/ou em niveis maiores do que 0s
leves, mas ndo continuos): 2

 Sintomas graves (continuos, perturbadores da vida): 3
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ANEXO 7: QUESTIONARIO DE IMPACTO DA FIBROMIALGIA - FIQ

1. Com que frequéncia vocé consegue:
A) Fazer compras (0, 1, 2 ou 3)
B) Lavar roupa (0, 1, 2 ou 3)
C) Cozinhar (0, 1, 2 ou 3)
D) Lavar louga (0, 1, 2 ou 3)
E) Limpar a casa (0, 1, 2 ou 3)
F) Arrumar a cama (0, 1, 2 ou 3)
G) Andar varios quarteirées (0, 1, 2 ou 3)
H) Visitar parentes ou amigos (0, 1, 2 ou 3)
I) Cuidar do quintal ou do jardim (0, 1, 2 ou 3)
J) Dirigir carro ou andar de 6nibus (0, 1, 2 ou 3)
Nos ultimos sete dias:
2. Em quantos dias vocé se sentiu bem? (0, 1, 2, 3,4,5,6 0u 7)
3. Por causa da fibromialgia, vocé deixou de trabalhar? (0, 1, 2, 3,4, 5,6 ou 7)
. Quanto a fibromialgia interferiu na capacidade de fazer seu servico? (0 a 10)

. Quanta dor vocé sentiu? (0 a 10)

4

5

6. Vocé sentiu cansago? (0 a 10)

7. Como vocé se sentiu ao se levantar de manha? (0 a 10)
8. Vocé sentiu rigidez? (0 a 10)

9. Vocé se sentiu nervoso/a ou ansioso/a? (0 a 10)

10. Vocé se sentiu deprimido/a ou desanimado/a? (0 a 10)

O calculo do FIQ é feito da seguinte forma: na questado 1, calcula-se a média
de pontos dos itens marcados: M1; na questao 2, utiliza-se o valor correspondente a
resposta, segundo a regra: 0=7, 1=6, 2=5, 3=4, 4=3, 5=2, 6=1, 7=0 (Q2); na questao
3, utiliza-se o valor direto da resposta: Q3; nas questdes 4 a 10, utiliza-se o valor
direto da resposta: Q4 a Q10. A pontuacao final é dada pela férmula: (M1 x 3,33) +
(Q2x1,43) +(Q3x1,43)+Q4+Q5+ Q6+ Q7+ Q8+ Q9 + Q10.

Pontuacdes superiores a 70 sdo consideradas graves. A menor variacao

clinicamente significativa € de 14%.



ANEXO 8: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ULTRASSONOGRAFIA MUSCULOESQUELETICA EM ARTRITE REUMATOIDE E
FIBROMIALGIA

POR QUE ESTE ESTUDO ESTA SENDO REALIZADO?
Porque buscamos evidéncias de que o ultrassom seja um método melhor para estudar a
artrite reumatéide do que o exame fisico, especiaimente nos individuos com fibromialgia.

DE QUE CONSTA O ESTUDO?

Sera realizado exame de ultrassom nas juntas da mé&o e do pé do lado mais usado para se
estudar a intensidade da artrite esta ativa ali. Também seréo feitas perguntas comuns sobre a
sua doenga, tais como nivel de dor, limitagées do dia-a-dia.

Alguns questionarios especificos serédo aplicados, para conhecer melhor a doenca e poder
ajudar no tratamento. Isto pode demorar alguns minutos e ndo deve atrasar a consulta mais do

que o tempo de costume.
O seu meédico também fard o exame fisico como de costume, examinando regides dolorosas.

QUAIS SAO AS VANTAGENS DA PARTICIPAGAO NESTE ESTUDO?
Contribuir para a construgéo do conhecimento cientffico sobre artrite reumatdide e fibromialgia,
podendo trazer beneficios aos pacientes com estas doencas.

QUAIS SAO AS DESVANTAGENS DA PARTICIPACAO NESTE ESTUDO?

Realizar exame de ultrassom, que pode deixar a pele levernente umedecida pelo uso do gel, o
qual sai com &gua depois. Este procedimento ndo causa dor, nem manchas na pele, pois é
feito de forma bem cuidadosa pela equipe.

HA A POSSIBILIDADE DE ESTE ESTUDO CONTINUAR?
Este estudo foi planejado para encerrar em fevereiro de 2013. No entanto, é possivel que
sejam feitos novos contatos telefnicos com o paciente alguns anos depois para verificar a

evolugdo da doenga.

DADOS RELATIVOS A PROTECAO DO PACIENTE
A. Os dados coletados neste estudo sdo confidenciais, e ndio serdo revelados dados que
permitam identificar os pacientes em hipétese alguma.

B. A adesdo ao estudo é voluntaria, ou seja, cada paciente é livre para decidir ndo participar.
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C. A decisao de nao participar néo interferird no acompanhamento normal dos pacientes no
Ambulatério, na Emergéncia nem na Internagéo do Hospital de Clinicas.

D. O paciente ¢ livre para desistir em qualguer momento do estudo, sem necessidade de
fornecer justificativa. Solicita-se apenas que seja feito contato com a equipe do estudo,
informando da desisténcia.

E. A participagdo neste estudo é isenta de custos diretos, estando o individuo livre de qualquer

cobranga atual ou futura.

COMPREENSAO E AUTORIZAGAO

Tendo compreendido as informagdes do presente termo de consentimento e concordado com
elas, autorizo o uso dos dados desta pesquisa para analise da artrite reumatdide e da
fibromialgia, como descrito neste termo.

Paciente: RG:

Assinatura: Registro:

Pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Porto Alegre, de de 20

Pesquisadores responsaveis:
Prof. Dr. Jodo Carlos Tavares Brenol: Telefone: (051) 3359 8340; FAX: (051) 3331 3834
Rafael Mendonga da Silva Chakr: Telefone: (051) 8495 5249

Comité de Pesquisa e Etica em Satde: Telefone: (051) 3359 8304
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