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RESUMO

GARCIA, G.M. Estudo de validagcao de um novo escore semiquantitativo para
sinovite do joelho em pacientes com artrite idiopatica juvenil e sua associacao
com sintomas clinicos. 2023. 79 p. Dissertagdo (Mestrado Profissional) — Faculdade

de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirao Preto, 2023.

Introducgao: A ultrassonografia é uma ferramenta importante para a avaliagdo na ar-
trite idiopatica Juvenil (AlJ). O objetivo do estudo foi avaliar a reprodutibilidade de es-
core ja proposto na literatura visando a graduagao ultrassonografica semiquantitativa
de sinovite em pacientes com artrite idiopatica juvenil e a possivel associagdo das
diferentes graduagdes de sinovite ao modo B e Power Doppler com dados clinicos.
Materiais e métodos: Entre janeiro de 2017 a margo de 2020, 68 pacientes conse-
cutivos (média de idade 9,1 anos, DP 3,87 anos, 1-15 anos) com diagnostico de artrite
idiopatica juvenil foram incluidos neste estudo. O estudo foi aprovado pelo comité de
ética local. Dados clinicos, incluindo dor, edema, aumento de temperatura e limitagcéo
de movimento, foram registrados para comparacédo. A sinovite foi graduada ao modo
B e Power Doppler (PD) de forma independente e as cegas por dois radiologistas
musculoesqueléticos. Para o calculo da concordéancia inter e intraobservadorutiliza-
mos o coeficiente kappa ponderado. Para comparar as graduagdes modo B e PD com
os achados clinicos foi utilizado o modelo de regressao log-binomial com efeito alea-
torio. Todas as analises foram realizadas através do SAS 9.4 considerando um nivel
de significancia p<0,05.

Resultados: A concordancia intraobservador para a classificagdo da sinovite foi
quase perfeita no modo B (k 0,90 (0,86 - 0,95)) e PD (k 0,84 (0,77 - 0,92)). A concor-
dancia interobservador para a graduacéao da sinovite foi substancial no modo B (k 0,74
(0,66 - 0,81) e PD (k 0,63 (0,53 - 0,73)). US detectou mais sinovite do que o exame
clinico em 19,2% dos casos. Estima-se que em média, o grau 0 de sinovite ao modo
B teve uma prevaléncia 44% menor de pelo menos 1 achado clinico quando compa-
rado com o grau 1, 58% menor quando comparado com o grau 2 e 52% menor quando
comparado com o grau 3. Para o grau 1 de sinovite ao modo B, estima-se uma pre-
valéncia em média 26% menor de pelo menos 1 achado clinico quando comparado
com o grau 2. Aléem disso, em média, o grau 0 de sinovite ao PD teve uma prevaléncia



51% menor de apresentar pelo menos 1 achado clinico quando comparado com o

grau 1 e 41% menor quando comparado com o grau 2.

Conclusoées: A concordancia intraobservador para a graduagéo de sinovite nos joe-
Ihos em pacientes com AlJ no nosso estudo foi quase perfeita e a concordancia inte-
robservador foi substancial. A ultrassonografia detectou mais sinovite que o exame

fisico. A prevaléncia de achados clinicos € maior nos graus maiores de sinovite.

Palavras-chave: joelho, artrite, sinovite, ultrassom, artrite idiopatica juvenil



ABSTRACT

GARCIA. G.M. “Validation study of a new semiquantitative score for knee syno-
vitis in patients with juvenile idiopathic arthritis and its association with clinical
data” 2023. 779p. Ribeirdo Preto Medical School - University of Sdo Paulo, Ribeirao
Preto, 2023.

Background: Ultrasonography is an important tool for the clinical assessment in Ju-
venile Idiopathic Arthritis (JIA). The aim of the study was to evaluate the reproducibility
of a score already proposed in the literature to grade synovitis semi-quantitatively by
ultrasonography in patients with juvenile idiopathic arthritis and the association of B-
mode and Power Doppler synovitis grades with clinical data.

Materials and Methods: Between January 2017 and March 2020, 68 consecutive pa-
tients (mean age 9.1 years, SD 3.87 years, 1-15 years) diagnosed with juvenile idio-
pathic arthritis were included in this study. The study was approved by the Local Ethics
Committee. Clinical data including painful, swollen, temperature increase and limitation
of movement were recorded for comparison. Synovitis was graded in Mode B and
Power Doppler (PD) by two musculoskeletal radiologists to calculate the inter- and
intra-observer agreement, using the weighted kappa coefficient. To compare the B-
mode and PD grades for the presence of clinical symptoms, the log-binomial regres-
sion model with random effect was used. All analyzes were performed using SAS 9.4
considering a significance level of 5%.

Results: The intra-observer concordance for synovitis grading was almost-perfect in
B-mode (k 0.90 (0,86 - 0,95)) and PD (k 0,84 (0,77 - 0,92)). The inter-observer con-
cordance for synovitis grading was substancial in B-mode (k 0,74 (0,66 - 0,81)) and
PD (k 0,63 (0,53 - 0,73)). US detected more synovitis than the clinical examination in
19.2% of cases. It was estimated that, on average, grade 0 B-mode synovitis had a
44% lower prevalence of at least 1 clinical finding when compared with grade 1, 58%
lower when compared with grade 2, and 52% lower when compared with grade 3. For
grade 1 B-mode synovitis, an average 26% lower prevalence of at least 1 clinical find-
ing is estimated when compared to grade 2. In addition, on average, grade 0 PD syn-
ovitis had a prevalence 51% lower than presenting at least 1 clinical finding when com-
pared to grade 1 and 41% lower when compared to grade 2.



Conclusions: The intraobserver agreement for the transition of synovitis in the JIA
patients in our study was almost perfect and the interobserver was substantial. Ultra-
sonography detected more synovitis than physical examination. A higher prevalence
of clinical findings was demonstrated in higher degrees of synovitis.

Keywords: knee, arthritis, synovitis, ultrasound, juvenile idiopathic arthritis.
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1. INTRODUCAO

A artrite idiopatica juvenil (AlJ) € um processo inflamatério multissistémico,
nao sendo uma doenga unica, mas um termo amplo que engloba todas as for-
mas de artrite cronica de etiologia desconhecida, com manifestagdes articula-
res proeminentes, sendo a doenga reumatica mais comum na infancia. A AlJ
€ um diagndstico de exclusdo, sendo uma artrite inflamatoria idiopatica que
dura 6 semanas ou mais, comecando antes dos 16 anos de idade, porém nao
€ uma doenca confinada a infancia, com mais de um tergo das criancas conti-
nuando a ter episédios de inflamacgao ativa durante a idade adulta (Petty et al,
2004).

A classificagao proposta em 1997 pela International League of Association
for Rheumatology (ILAR) é a mais utilizada, dividindo a AlJ em sete subtipos:
sistémica, oligoarticular, poliarticular fator reumatoide (FR) positivo, poliarticu-
lar FR negativo, artrites relacionadas a entesites, artrite psoriasica e artrites
indiferenciadas. Apesar da heterogeneidade, todas as formas de AlJ sdo ca-
racterizadas por inflamac&o sinovial prolongada que pode causar danos a car-
tilagem e aos ossos, com grave comprometimento da funcionalidade articular,
com importante impacto na qualidade de vida.

O joelho é a articulagdo mais comumente afetada na AlJ, sendo muitas ve-
zes responsavel por gerar incapacidades (Hemke et al, 2014). Pode, portanto,
ser considerada uma articulagao indice para avaliagdo da doenca e monitora-
mento da resposta a terapia (Van Holsbeeck, 1991). Assim como em outras
articulagées, o envolvimento do joelho na AlJ é caracterizado por edema, dor,
calor e perda da fungéo.

Embora o diagndstico de AlJ seja tipicamente clinico, os exames de imagem
sdo essenciais para o acompanhamento do paciente e monitorizagao da ativi-
dade da doenga, mesmo em fases subclinicas, visando decisdes de tratamento
precoce. Nos ultimos anos, a disponibilidade de medicamentos modernos au-
mentou a necessidade de discriminar pacientes com alta probabilidade de de-
senvolver danos erosivos precocemente e pacientes com doenga menos
agressiva, de modo a instituir a terapia apropriada no momento mais conveni-
ente. Isso induziu a busca de métodos sensiveis para documentacéo confiavel

e monitoramento preciso do processo de inflamacgao articular.
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A avaliacao clinica das articulagdes sintomaticas é frequentemente comple-
mentada com radiografias simples. No entanto, as alteragdes radiograficas re-
presentam principalmente sinais tardios e indiretos da sinovite (Kaye, 1990).
Além disso, ha algumas evidéncias de que a doenga pode parecer inativa cli-
nicamente e ainda assim progredir radiologicamente (Lee et al, 1997; Pinals et
al, 1981). Com base nesses fatos e nas limitagcbes da radiografia simples,
houve uma necessidade real de outros métodos de imagem para avaliar os
pacientes com AlJ, visando a detecc&o da atividade inflamatdria articular (Pi-
nals et al, 1981).

A ressonancia magnética (RM) foi proposta como uma ferramenta potenci-
almente valiosa para avaliar as alteragdes 0sseas e de tecidos moles em pa-
cientes com AlJ (Van Holsbeeck, 1991). O uso do agente de contraste para-
magneético melhorou a capacidade diagndstica da RM, permitindo a visualiza-
¢ao direta da sindvia inflamada. No entanto, a RM é demorada, possui um alto
custo, ndo esta amplamente disponivel para o uso clinico de rotina, possui a
utilizagdo do meio de contraste intravenoso, e muitas vezes, na populagao pe-
diatrica € necessario o uso de sedativos para realizagdo do exame (Beltran et
al, 1987).

Em contraste, a ultrassonografia (US) é uma ferramenta bem aceita como
meétodo ndo invasivo para avaliagdo do envolvimento articular precoce em pa-
cientes com AlJ. E um método barato, de facil acesso, com boa aceitacdo na
populagao pediatrica, que nado utiliza radiagao ionizante e permite uma avalia-
¢ao dinamica de varias articulagdes em um curto periodo de tempo (Naredo et
al, 2006).

O interesse e a aplicagdo da ultrassonografia musculoesquelética na AlJ
aumentaram muito na ultima década e numerosos estudos demonstraram que
o ultrassom é mais sensivel que o exame clinico para a detecgao de sinovite
(Haslam et al, 2010; Rooney et al, 2009), permitindo confirmar o diagnostico
em caso de duvida e caracterizar melhor o envolvimento inflamatoério das es-
trutruras articulares, auxiliando na definicdo da extensdo da doenca. Além
disso, durante o acompanhamento, na deteccédo da atividade da doencga sub-
clinica, o ultrassom pode ser util na tomada de decisdes terapéuticas. Também
€ mais sensivel do que a radiografia convencional na detec¢cédo precoce de

dano estrutural.
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Duas modalidades da ultrassonografia sdo rotineiramente usadas para a
avaliacdo das articulagcdes: o modo B e o estudo Doppler colorido ou Power
Doppler. A ultrassonografia com o uso do Doppler & particularmente util na
distingao entre sinovite ativa e espessamento sinovial inativo em comparagao
com o modo B isolado (Teslev et al, 2003; Szkudlarek et al, 2001; Schmidt et
al, 2000; Walther et al, 2001; Walther et al, 2002; Albrecht et al, 2007).

No entanto, devido a varias caracteristicas relacionadas ao esqueleto ima-
turo da crianga, as definicbes e os sistemas de pontuacéo ultrassonograficos
para adultos ndo se aplicam a pacientes pediatricos. Assim, alguns grupos
descreveram as caracteristicas fisiologicas e patoldgicas do ultrassom em cri-
ancas em diferentes faixas etarias, que devem ser consideradas durante a ava-
liagdo ultrassonografica (Roth et al, 2015; Windschall et al, 2016; Collado et al,
2016; Windschall et al, 2020).

As principais diferengas entre as caracteristicas do US adulto e pediatrico
séo a proporgao aumentada de cartilagem para 0sso, a vascularizagao fisiol6-
gica da cartilagem (Figura 1) e a presenca de centros de ossificagdo e placas
de crescimento. Devido a abundancia de cartilagem em criangas pequenas, a
distingao entre inflamacgao sinovial e cartilagem algumas vezes pode ser desa-
fiadora, ambas com aparéncia hipoecoica. O exame de US dinamico permite
distinguir entre achados patologicos e cartilagem fisiologica, que n&o € com-
pressivel durante 0 movimento articular ou a pressao do transdutor. Outra ca-
racteristica pediatrica é a presencga de vascularizag¢ao no interior das placas de
crescimento, particularmente nas cartilagens epifisarias, que € comum em cri-
angas pequenas e desaparece progressivamente com o crescimento (Win-
dschall et al, 2020). Essa vascularizagao fisioldgica pode ser mal interpretada
como um sinal Doppler patolégico correspondente a sinovite ativa.
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Figura 1: Peculiaridades do ultrassom pediatrico: aumento da relagdo entre cartilagem e osso

e vascularizagao fisiologica da cartilagem (seta) (R: recesso suprapatelar).

A OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology) propés pela pri-
meira vez um conjunto de definicbes baseadas em consenso sobre os compo-
nentes articulares normais em criangas saudaveis usando o modo B e o Dop-
pler (Roth et al, 2015; Collado et al, 2016; Collado et al, 2018). Também foi
proposto um protocolo de ultrassom padronizado descrevendo a posi¢ao cor-
reta do paciente e da sonda para examinar o joelho, tornozelo, punho e se-
gunda articulagdo metacarpofaléngica (Collado et al, 2018).

Estudos recentes forneceram definicdes e sistemas de pontuagado de
sinovite em criangas de acordo com a extens&do da inflamag&o (Roth et al,
2017; Vojinovic et al, 2017). Por exemplo, hoje um sinal Doppler positivo n&o
€ considerado obrigatdrio para o diagndstico de sinovite em criangas. Apenas
a presenca de sinal Doppler positivo dentro da hipertrofia sinovial € conside-
rada um achado patolégico sugestivo de sinovite. Assim, a sinovite é definida
como a combinagao dos achados do modo B (derrame sinovial e/ou hipertrofia
sinovial) com ou sem sinal Doppler.

Quanto aos achados do modo B, o derrame articular € definido como
um liquido intra-articular anormal, hipoecdico e deslocavel, e a hipertrofia sino-

vial como um material intra-articular hipoecdico e ndo compressivel (Figura 2).
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O grau 0 corresponde a auséncia de sinovite (Figura 3). A sinovite grau
1 é definida pela presencga de hipertrofia sinovial que leva a uma leve alteragao
na aparéncia do recesso articular (Figura 4); a sinovite grau 2 como uma hi-
pertrofia sinovial que que leva a uma alteragcdo moderada da aparéncia do re-
cesso articular (Figura 5) e grau 3 como a presenga de hipertrofia sinovial que
leva a uma alteragéo acentuada da aparéncia do recesso articular (Figura 6).

Figura 2: Imagem ecografica longitudinal suprapatelar do joelho demonstrando derrame arti-
cular (D) e hipertrofia sinovial (*).
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Figura 3: Imagem longitudinal suprapatelar demonstrando um exame dentro da normalidade,
sem a presenga de sinovite (P: patela; T: tenddo quadriceps; R: recesso suprapatelar).

Figura 4: Imagem longitudinal suprapatelar no joelho demonstra sinovite grau 1 ao modo B (F:
fémur; T: tenddo quadriceps; P: Patela; * sinovite).
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Figura 5: Imagem longitudinal parapatelar no joelho demonstra sinovite grau 2 ao modo B (F:
fémur; * sinovite).

Figura 6: Imagem longitudinal parapatelar no joelho demonstra sinovite grau 3 ao modo B (D:
derrame articular; * sinovite).

Com relacdo ao modo Doppler, pode-se utilizar Doppler de poténcia ou
colorido, com as seguintes configuragdes recomendadas: frequéncia de repe-
ticdo de pulso (PRF) variando de 500 a 750 Hz, dependendo da articulagéo
examinada e do dispositivo utilizado, ganho definido como logo abaixo do nivel
de aparéncia de ruidos de cor abaixo da superficie do osso cortical e filtro de
parede baixo.
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A pontuagao Doppler € definida de forma diferente em criangas e em
adultos (Vojinovic et al, 2017). O grau 1 é definido pela detecg¢ao de até 3 sinais
unicos de Doppler dentro da area de hipertrofia sinovial (Figura 7). O grau 2 é
definido pela detecgao de mais de 3 sinais Doppler mas em menos de 50% da
area de hipertrofia sinovial (Figura 8) e o grau 3 em mais de 50% da area de
hipertrofia sinovial (Figura 9).

Figura 7: Imagem ecografica longitudinal suprapatelar demonstra sinovite no recesso supra-
patelar grau 2 com vascularizagéo grau 1. Note a concomitante vascularizagao fisiolégica da

cartilagem, sendo considerado apenas o sinal presente no interior do espessamento sinovial
(seta) (F: fémur; * hipertrofia sinovial).

Figura 8: Imagem ecografica longitudinal parapatelar do joelho demonstrando sinovite grau 3
ao modo B (*) e grau 2 ao Power Doppler (setas).
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Figura 9: Cortes ultrassonograficos longitudinais parapatelares (A e B) demonstrando sinovite
grau 3 ao modo B (*) e ao Power Doppler.

A confiabilidade da ultrassonografia na detecg¢ao de lesdes inflamatorias
foi avaliada em varios estudos com bons resultados, incentivando a aplicacao

dessas definigdes e sistemas de pontuagao na pratica clinica (Windschall et al,
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2020; Sande et al, 2021; Ventura-Rios et al, 2018; Rossi-Semerano et al,
2021). Entretanto, estudos associando o sistema de pontuagéo de sinovite com
achados clinicos ndo foram publicados.
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2. JUSTIFICATIVA

A AlJ é um processo inflamatorio multissistémico, que engloba todas as
formas de artrite crénica de etiologia desconhecida, sendo a doenga reumatica
mais comum na infancia. A ultrassonografia musculoesquelética € uma moda-
lidade ndo invasiva e eficiente para a avaliagao de artrite inflamatoria (Moller
et al, 2017; Tersley et al, 2017; Plagou et al, 2016), no entanto, ha um numero
limitado de estudos ultrassonograficos em AlJ (Collado et al, 2012; Lanni et al,
2013). Recentemente foi proposto um escore ultrassonografico para a avalia-
¢éo de sinovite no joelho de pacientes com AlJ (Ting et al, 2018). No entanto,
nao identificamos estudos na literatura que avaliaram a reprodutibilidade deste

escore ultrassonografico ou sua correlagdo com achados clinicos.
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3. HIPOTESE

Este estudo foi baseado na premissa que o ultrassom é mais sensivel
que o exame fisico na deteccdo de sinovite e que pacientes que apresentem
um maior grau de sinovite ao exame ultrassonografico apresentem maior fre-

guéncia de achados clinicos.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

- Avaliar a reprodutibilidade de um escore ja proposto na literatura visando a

graduacéo ultrassonografica semiquantitativa de sinovite em joelhos de paci-

entes com artrite idiopatica juvenil.

4.2 Objetivos especificos

- Determinar a frequéncia de sinovite subclinica nos exames de ultrassonogra-

fia de joelho em pacientes com AlJ.
- Analisar a associagéo das graduacgdes de sinovite ao modo B e Power Dop-

pler com achados clinicos (aumento da temperatura, limitagdo de movimento,

edema e dor).
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5. MATERIAIS E METODOS

Este estudo teve carater retrospectivo, observacional e transversal,
apo6s aprovacgao pelo comité de ética em pesquisa do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HC-
FMRP-USP) (Parecer 4.531.387; e CAAE: 42531420.0.0000.5440) (Anexo A).

5.1. Casuistica

O grupo populacional foi constituido de pacientes atendidos no ambula-
torio de reumatologia pediatrica da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
(FMRP) que atenderam aos critérios de selegdo do estudo. Entre janeiro de
2017 a margo de 2020, 68 pacientes consecutivos (média de idade 9,1 anos,
DP 3,87 anos, 1-15 anos) foram incluidos neste estudo, sendo 50 (73,53%) do
sexo feminino e 18 (26,47%) do sexo masculino.

Foram utilizados exames realizados no HCFMRP-USP, sendo que tais exa-
mes foram solicitados exclusivamente por motivagao clinica. Foi solicitada dis-
pensa do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) pelo carater re-
trospectivo do estudo, para a utilizagdo das imagens anonimizadas.

Os critérios de inclusdo consistiram em: idade igual ou menor que 16 anos
e diagndstico de artrite idiopatica juvenil em seguimento com o setor de reu-
matologia pediatrica, que realizaram exames de ultrassonografia no servigo,
cujas imagens estaticas continham a avaliagdo do recesso suprapatelar e os
recessos parapatelares. Foram excluidos os casos de pacientes em que as
imagens de ultrassonografia estavam incompletas ou de baixa qualidade, sem
0s parametros anatémicos ou calibragem do aparelho ideais pré-determina-

dos.

5.2 Avaliagao clinica

Foi realizada avaliacdo do prontuario eletrénico destes pacientes, sendo ta-
belada a presenga de 4 variaveis clinicas na consulta anterior ao exame de
ultrassonografia: dor, edema, limitagdo de movimento e aumento da tempera-

tura. Além disso, foi tabelado o uso ou ndo de terapia imunobiologica.
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5.3 Avaliacao de imagem

Foi acessado o banco de dados do CCIFM do HCRP-FMRP-USP, sendo
selecionados os pacientes com diagndstico confirmado de artrite idiopatica ju-
venil. Tal diagnostico foi confirmado pela avaliagado do prontuario eletrénico dos
pacientes, no qual € possivel ter acesso as evolugdes clinicas e resultados de
exames complementares.

As imagens estaticas dos pacientes selecionados foram armazenadas em
uma estacgao de trabalho do CCIFM, e preparadas para serem avaliadas pelos
pesquisadores. O pesquisador principal coletou de maneira sistematizada as
informacdes e as disponibilizou em planilha para analise. Foram incluidos pa-
cientes cujo intervalo entre a consulta clinica e a realizacdo de exame de ul-
trassom tenha sido de até 2 meses.

A analise semiquantitativa foi constituida da avaliagdo ao modo B e ao Po-
wer Doppler. A pontuagdo ao modo B pode variar de 0 (normal) a 3 (grave),
sendo que as principais variaveis de avaliagao incluiram a elevagao do coxim
adiposo, presencga e grau de extensdo da hipertrofia sinovial (HS). Devido a
possibilidade de ocorréncia de pequena quantidade de liquido fisiolégico, um
joelho normal ou grau 0 permite uma pequena quantidade de fluido sem ele-
vacao da gordura suprapatelar. Achados leves ou de grau 1 incluiram HS mi-
nima com elevacao do coxim adiposo suprapatelar e extensao proximal < 50%
da porgao visualizada do tendao do quadriceps. Os achados de grau 2 revelam
uma HS moderada elevando o coxim adiposo suprapatelar, com extensao pro-
ximal > 50% da por¢éo visualizada do tenddo do quadriceps. Por ultimo, uma
HS grave foi considerada grau 3 se houve distensao significativa do recesso
suprapatelar entre a superficie inferior do tenddo do quadriceps e o coxim adi-
poso pré-femoral, estendendo-se por toda a imagem e com a por¢ao mais pro-
ximal do recesso sinovial sendo > 50% da distens&do maxima do recesso.

Em relacido ao estudo Doppler, a caixa incluiu toda a area do recesso e se
estendeu até a parte superior da tela. Os sinais s6 foram considerados se lo-
calizados dentro da area de HS no recesso. O grau 0 mostra a presenga de
nenhum fluxo na membrana sinovial. O grau 1 inclui a presenga de pouco fluxo,

até 3 pontos cororidos no interior da area de hipertrofia sinovial. O grau 2 ja
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demonstra vasos confluentes (mais de 3 pontos), porém em menos de 50% da
area avaliada. E finalmente, o grau 3 € pontuado quando sinais confluentes
estdo presentes em > 50% da area de HS, ressaltando-se que a area em rela-
¢ao a qual essa porcentagem é calculada € estritamente determinada apenas
dentro da area de HS.

Foi utilizado o software HOROS para avaliagdo das imagens de ultrasso-
nografia. O primeiro examinador, médico radiologista com 4 anos de experién-
cia, foi responsavel pela interpretagdo das imagens. Foi realizada nova men-
suragao dos mesmos casos com intervalo de 1 més entre a primeira e segunda
mensuragao, para permitir a avaliagao intraobservador. O segundo examina-
dor, médico radiologista com 4 anos de experiéncia, de forma independente e
as cegas, realizou as mesmas mensuragdes para verificar a concordancia in-

terobservador.

5.4 Analise Estatistica

Para analisar a concordéancia intra e interavaliadores foram utilizados o
coeficiente kappa ponderado, sendo adotado: zero a 0.20 - desprezivel; 0.21
a 0.40 — suave; 0.41 a 0.60 — moderada, 0.61 a 0.80 — substancial e 0.81 a 1.0
— quase perfeita.

Para comparar as graduagdes modo B e PD quanto a presencga de acha-
dos clinicos (aumento de temperatura, limitagdo de movimento, edema e dor)
e consequentemente estimar as razdes de prevaléncia (RP) foi utilizado o mo-
delo de regressao log-binomial com efeito aleatoério (devido as medidas repeti-
das de um mesmo individuo).

Todas as analises foram realizadas através do SAS 9.4 considerando

um nivel de significancia de 5%.
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6. RESULTADOS

6.1. Analise descritiva da amostra

Foram avaliadas 224 ultrassonografias do joelho de 68 pacientes, sendo
50 pacientes do sexo feminino (73,53%) e 18 pacientes do sexo masculino
(26,45%), com média de idade de 9,1 anos, variando de 1 ano a 15 anos. Ha
pacientes que realizaram apenas um exame, enquanto outros realizaram va-
rios exames durante o seguimento, podendo ser unilateral ou bilateral. No mo-
mento da avaliagdo, o tempo de doenga nas criangas variou de diagnosticos

realizados no mesmo més até 96 meses de seguimento.

As tabelas 1, 2 e 3 trazem a analise descritiva da amostra.

Tabela 1: Distribuicdo dos subtipos de AlJ.

Total de
DIAGNOSTICO CLINICO casos Percentual
AlJ + ESCLERODERMIA 1 1,47
AlJ ASSOCIADA A ENTESITE 4 5,88
AlJ INDIFERENCIADA 1 1,47
AlJ OLIGOARTICULAR PERSISTENTE 20 29,41
AlJ OLIGOARTICULAR ESTENDIDA 10 14,71
AlJ POLIARTICULAR FR - 19 27,94
AlJ POLIARTICULAR FR + 1 1,47
AlJ PSORIASICA 1 1,47
AlJ SISTEMICA 11 16,18
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Tabela 2: Distribuicdo dos graus de sinovite ao modo B e PD, uso de terapia imunobiolégica
e achados clinicos

Variavel Numero de casos (224 US)
Graduagéo Modo B
0 136 (60,71%)
1 36 (16,07%)
2 31(13,84%)
3 21(9,38%)
Graduagdo PD
0 186 (83,04%)
1 23 (10,27%)
2 8 (3,57%)
3 7 (3,13%)
Uso de bioldgico
Nao 84 (37,5%)
Sim 140 (62,5%)

AUMENTO DA TEMPERATURA

N3o 205 (91,52%)
Sim 19 (8,48%)
LIMITACAO DE MOVIMENTO

N3o 200 (89,29%)
Sim 24 (10,71%)
EDEMA

N3o 136 (60,71%)
Sim 88 (39,29%)
DOR

N3o 178 (79,46%)
Sim 46 (20,54%)

PRESENCA DE ACHADO CLINICO
N3o 104 (46,43%)
Sim 120 (53,57%)

Podemos observar que menos de 15% das articulagcbes avaliadas apre-
sentaram sinovite grau 2 e 3 ao modo B. A hiperemia ao PD esteve presente
em cerca de 17% das articulagdes. Além disso, a maioria dos pacientes estava
em uso de terapia imunobiolégica, sugerindo fenotipos mais graves de sinovite

no estudo.
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Tabela 3: Distribuicdo dos graus de sinovite ao modo B em relagdo ao uso de terapia imuno-
bioldgica e achados clinicos

Graduagdo Modo B

Variavel
0 1 2 3
Uso de bioldgico
Ndo 56 (41,18%) 7 (19,44%) 12 (38,71%) 9 (42,86%)
Sim 80 (58,82%) 29 (80,56%) 19(61,29%) 12 (57,14%)
AUMENTO DA TEMPERATURA
Ndo 126 (92,65%) 34 (94,44%) 27 (87,1%) 18 (85,71%)
Sim 10 (7,35%) 2 (5,56%) 4(12,9%) 3 (14,29%)
LIMITACAO DE MOVIMENTO
Ndo 129 (94,85%)  33(91,67%) 24 (77,42%) 14 (66,67%)
Sim 7 (5,15%) 3(8,33%) 7 (22,58%) 7 (33,33%)
EDEMA

Ndo 101 (74,26%)  15(41,67%) 13 (41,94%) 7 (33,33%)
Sim 35 (25,74%) 21(58,33%) 18(58,06%) 14 (66,67%)
DOR

Ndo 118 (86,76%) 27 (75%) 20 (64,52%) 13 (61,9%)
Sim 18 (13,24%) 9 (25%) 11 (35,48%) 8 (38,1%)

ALGUM ACHADO CLINICO

Ndo 84 (61,76%) 11 (30,56%) 4(12,9%) 5 (23,81%)
Sim 52 (38,24%) 25 (69,44%) 27 (87,1%) 16 (76,19%)

Podemos observar na tabela 3 que das 104 articulagbes que nao apre-
sentaram achados clinicos, 11 apresentaram sinovite grau 1 ao modo B, 4
apresentaram sinovite grau 2 e 5 apresentaram sinovite grau 3, ou seja, o
exame ultrassonografico detectou sinovite em 20 casos (19,2%) que tinham
exame fisico normal. Em contrapartida, dos 120 joelhos examinados que apre-
sentaram algum achado clinico, 52 casos ndo apresentaram sinovite detectada
ao modo B, 25 casos apresentaram sinovite grau 1 ao modo B, 27 casos grau
2 e 16 casos grau 3, ou seja, houve 52 casos em que foi julgada a presenca
de pelo menos 1 achado clinico e o exame ultrassonografico n&o detectou si-

novite.
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Tabela 4: Distribuicdo dos graus de sinovite ao PD em relagcédo ao uso de terapia imunobiol6-
gica e achados clinicos

Graduagao PD

Variavel
0 1 2 3
Uso de bioldgico
Ndo 67 (36,02%) 9 (39,13%) 5(62,5%) 3(42,86%)
Sim 119 (63,98%) 14 (60,87%) 3(37,5%) 4(57,14%)
AUMENTO DA TEMPERATURA
Ndo 171 (91,94%) 21 (91,3%) 8 (100%) 5(71,43%)
Sim 15 (8,06%) 2 (8,7%) 0 (0%) 2 (28,57%)
LIMITACAO DE MOVIMENTO
Ndo 171 (91,94%) 21 (91,3%) 5(62,5%) 3(42,86%)
Sim 15 (8,06%) 2 (8,7%) 3(37,5%) 4(57,14%)
EDEMA
Ndo 124 (66,67%) 4(17,39%) 4 (50%) 4(57,14%)
Sim 62 (33,33%) 19 (82,61%) 4 (50%) 3 (42,86%)
DOR
Ndo 152 (81,72%) 17 (73,91%) 5(62,5%) 4(57,14%)
Sim 34 (18,28%) 6 (26,09%) 3(37,5%) 3(42,86%)
ALGUM ACHADO CLINICO
Ndo 99 (53,23%) 1(4,35%) 2 (25%) 2 (28,57%)
Sim 87 (46,77%) 22 (95,65%) 6 (75%) 5(71,43%)

Podemos observar na tabela 4 que dos 104 joelhos examinados que
nao apresentaram algum achado clinico, 99 articulagdes ndo apresentaram hi-
peremia ao PD, 1 apresentou sinovite grau 1 ao PD, 2 apresentaram sinovite
grau 2 e 2 apresentaram sinovite grau 3, ou seja 0 exame ultrassonografico
detectou hiperemia ao PD em 5 casos que tinham exame fisico normal. Em
contrapartida, dos 120 joelhos que apresentaram algum achado clinico, 87 ca-
sos nao apresentaram hiperemia ao PD, 22 casos apresentaram PD grau 1, 6
grau 2 e 5 grau 3, ou seja 87 casos que apresentavam ao menos um achado

clinico ndo apresentaram hiperemia ao PD.
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6.2 Associagao das graduagées Modo B e PD com o uso de terapia imu-
nobiolégica e achados clinicos (aumento da temperatura, limitagcao de

movimento, edema e dor)

Tabela 5: Associagdo das graduagdes Modo B e PD com o uso de terapia imunobiolégica

Razdo de

Comparagao prevaléncia Intervalo de confianga (95%) Valor-p
Graduag¢do Modo B

Ovs1l 0,73 0,55 0,97 0,03*
Ovs2 0,96 0,69 1,34 0,83
Ovs3 1,03 0,59 1,81 0,91
lvs?2 1,32 0,92 1,89 0,13
lvs3 1,41 0,80 2,49 0,23
2vs3 1,07 0,62 1,85 0,80

Graduagdo PD
Ovs1l 1,05 0,71 1,56 0,81
Ovs2 1,76 0,73 4,24 0,21
Ovs3 1,11 0,60 2,07 0,74
lvs?2 1,67 0,66 4,22 0,28
lvs3 1,06 0,51 2,19 0,88
2vs3 0,63 0,24 1,65 0,35

Podemos observar na tabela 5 a comparagao da prevaléncia do uso de
terapia imunobioldgica entre os diferentes graus de sinovite. Encontramos di-
ferenga de prevaléncia do grau 0 para o grau 1 de sinovite ao modo B, sendo
que o grau 0 ao modo B teve uma prevaléncia 27% menor de uso de imunobi-

olégico quando comparado ao grau 1 (p = 0,03).
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Tabela 6: Associagédo das graduacgdes de sinovite ao modo B e PD com a presenca de au-
mento de temperatura

Comparacao Razao de prevaléncia Intervalo de confianca (95%) Valor-p
Graduagdo Modo B
Ovs1 1,32 0,36 4,90 0,68
Ovs2 0,54 0,17 1,77 0,31
Ovs3 0,52 0,14 1,89 0,32
1vs2 0,41 0,08 2,03 0,28
1vs3 0,39 0,06 2,37 0,31
2vs3 0,95 0,31 2,89 0,93
Graduacao PD
Ovs1 0,94 0,25 3,55 0,92
Ovs2 Nao estimado por ter prevaléncia 0 de aumento da temperatura no grau 2
Ovs3 0,24 0,07 0,77 0,02*
1vs2 Nao estimado
1vs3 0,26 0,05 1,31 0,10
2vs3 N&o estimado

Podemos observar na tabela 6 a associagao dos graus de sinovite com

o aumento de temperatura. Estima-se que, em média, o grau 0 tem uma pre-

valéncia 76% menor de aumento de temperatura quando comparado em grau
3 ao PD (p =0,02).

Tabela 7: Associagao das graduagdes de sinovite ao modo B e PD com a presencga de limita-
¢ao de movimento.

Comparagao Razao de prevaléncia Intervalo de confianga (95%) Valor-p
Graduagdo Modo B

Ovs1 0,62 0,14 2,77 0,53
Ovs2 0,22 0,07 0,68 <0,01*
Ovs3 0,16 0,05 0,45 <0,01*
lvs?2 0,35 0,10 1,25 0,11
lvs3 0,25 0,05 1,24 0,09
2vs3 0,72 0,25 2,03 0,53

Graduagdo PD
Ovs1 0,94 0,21 4,12 0,93
Ovs2 0,13 0,07 0,24 <0,01*
Ovs3 0,11 0,06 0,19 <0,01*
lvs?2 0,14 0,04 0,50 <0,01*
lvs3 0,12 0,03 0,45 <0,01*
2vs3 0,87 0,62 1,22 0,42
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A tabela 7 demonstra associagao dos graus de sinovite com a limitagao
de movimento. Podemos observar que se estima, em média, que o grau 0 de
sinovite ao modo B tenha uma prevaléncia de 78% menor de limitacido de mo-
vimento quando comparado ao grau 2 (p < 0,01) e 84% menor quando compa-
rado ao grau 3 (p < 0,01). Também observamos que se estima, em média, que
o grau 0 de sinovite ao PD tenha uma prevaléncia 87% menor de limitagao de
movimento quando comparado ao grau 2 (p < 0,01) e 89% menor quando com-
parado ao grau 3 (p < 0,01). Ja para o grau 1 de sinovite ao PD estima-se, em
meédia, uma prevaléncia 86% menor de limitagdo de movimento que o grau 2

(p <0,01) e 88% menor que o grau 3 (p < 0,01).

Tabela 8: Associagdo das graduagdes de sinovite ao modo B e PD com a presencga de edema.

Comparagao Razao de prevaléncia Intervalo de confianga (95%) Valor-p
Graduac¢ao Modo B

Ovs1 0,44 0,30 0,65 <0,01*
Ovs?2 0,44 0,29 0,66 <0,01*
Ovs3 0,38 0,24 0,61 <0,01*
1vs2 0,98 0,65 1,50 0,94
1vs3 0,86 0,55 1,36 0,53
2vs3 0,88 0,57 1,36 0,57

Graduacdo PD
Ovs1 0,40 0,30 0,54 <0,01*
Ovs?2 0,66 0,31 1,40 0,28
Ovs3 0,77 0,32 1,83 0,55
1vs2 1,63 0,81 3,29 0,17
1vs3 1,90 0,82 4,44 0,14
2vs3 1,17 0,46 2,97 0,75

A tabela 8 demonstra associagédo dos graus de sinovite com a presenca
de edema. Estima-se que em média, o grau 0 de sinovite ao modo B teve uma
prevaléncia 56% menor de edema quando comparado com o grau 1 (p <0,01),
56% menor quando comparado com o grau 2 (p < 0,01) e 62% menor quando
comparado como grau 3 (p < 0,01). Além disso, em média, o grau 0 de sinovite
ao PD teve uma prevaléncia 60% menor de edema quando comparado com o

grau 1 de sinovite ao PD (p < 0,01).
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Tabela 9: Associagao das graduagdes de sinovite ao modo B e PD com a presencga de dor

Comparagao Razao de prevaléncia Intervalo de confianga (95%) Valor-p
Graduac¢ao Modo B

Ovs1 0,53 0,26 1,10 0,09
Ovs?2 0,36 0,18 0,71 <0,01*
Ovs3 0,36 0,16 0,82 0,01*
1vs2 0,68 0,34 1,33 0,25
1vs3 0,68 0,28 1,65 0,39
2vs3 1,00 0,44 2,27 0,99

Graduacdo PD
Ovs1 0,72 0,35 1,49 0,37
Ovs?2 0,37 0,16 0,85 0,02*
Ovs3 0,39 0,18 0,87 0,02*
1vs2 0,52 0,20 1,36 0,18
1vs3 0,54 0,19 1,60 0,27
2vs3 1,05 0,45 2,48 0,91

A tabela 9 demonstra associagéo dos graus de sinovite com a presenca

de dor. Podemos observar que se estima, em média, que o grau 0 de sinovite

ao modo B teve uma prevaléncia 64% menor de dor quando comparado ao

grau 2 (p < 0,01) e 64% menor quando comparado com o grau 3 (p = 0,01).

Além disso, em média, o grau 0 de sinovite ao PD teve uma prevaléncia 63%

menor de dor quando comparado com o grau 2 (p = 0,02) e 61% menor quando

comparado com o grau 3 (p = 0,02).
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Tabela 10: Associagdo das graduacgdes de sinovite ao modo B e PD com a presenca de pelo
menos 1 achado clinico.

Comparagao Razdo de prevaléncia Intervalo de confianga (95%) Valor-p
Graduagdo Modo B

Ovs1 0,56 0,41 0,77 <0,01*
Ovs2 0,42 0,32 0,54 <0,01*
Ovs3 0,48 0,35 0,68 <0,01*
lvs?2 0,74 0,59 0,94 0,01*
lvs3 0,86 0,62 1,18 0,35
2vs3 1,16 0,92 1,45 0,20

Graduagdo PD
Ovs1 0,49 0,41 0,59 <0,01*
Ovs2 0,59 0,38 0,92 0,02*
Ovs3 0,65 0,41 1,03 0,07
lvs?2 1,21 0,80 1,84 0,37
lvs3 1,32 0,84 2,09 0,23
2vs3 1,09 0,61 1,95 0,76

A tabela 10 demonstra associagdo dos graus de sinovite com a pre-
senca de pelo menos 1 achado clinico. Estima-se que em média, o grau 0 de
sinovite ao modo B teve uma prevaléncia 44% menor de pelo menos 1 achado
clinico quando comparado com o grau 1 (p < 0,01), 58% menor quando com-
parado com o grau 2 (p < 0,01) e 52% menor quando comparado com o grau
3 (p <0,01). Ja para o grau 1 de sinovite ao mobo B, se estima que, em média,
tenha uma prevaléncia 26% menor de pelo menos 1 achado clinico quando
comparado como grau 2 (p = 0,01). Além disso, em média, o grau 0 de sinovite
ao PD teve uma prevaléncia 51% menor de apresentar pelo menos 1 achado
clinico quando comparado com o grau 1 (p < 0,01) e 41% menor quando com-
parado com o grau 2 (p = 0,02).

6.3. Analise da confiabilidade das mensuragoes

As tabelas 11, 12, 13 e 14 apresentam os valores de confiabilidade intra
e interobservador quanto a graduagao da sinovite ao modo B e ao Power Dop-
pler (PD). E possivel observar que as analises intraobservador apresentaram
confiabilidade acima de 0,84 e as analises interobservadores acima de 0,63.

46



Tabela 11: Coeficientes de correlagéo intraclasse e intervalos de confianga de 95% (IC) da
graduacao da sinovite ao modo B intraobservador.

Graduacdo Modo B Graduagdo Modo B (2° leitura) Kappa ponderado
(12 leitura) 0 1 2 3 Total (IC95%)
0 128 (57,14%) 6 (2,68%) 2 (0,89%) 0(0%) 136 (60,71%)
1 4 (1,79%) 29 (12,95%) 3 (1,34%) 0 (0%) 36 (16,07%)
2 0 (0%) 1(0,45%) 29 (12,95%) 1(0,45%) 31(13,84%) 0,90(0,86 - 0,95)
3 0 (0%) 0 (0%) 3(1,34%) 18(8,04%) 21 (9,38%)
Total 132 (58,93%) 36 (16,07%) 37 (16,52%) 19 (8,48%) 224 (100%)

Tabela 12: Coeficientes de correlagéo intraclasse e intervalos de confianga de 95% (IC) da
graduacao da sinovite ao PD intraobservador

. - Graduagdo PD (2? leitura) Kappa ponderado
Graduagao PD (12 leitura) 0 1 2 3 Total (1C95%)
0 184 (82,14%) 2 (0,89%) 0 (0%) 0 (0%) 186 (83,04%)
1 7 (3,13%) 14 (6,25%) 2 (0,89%) 0 (0%) 23(10,27%)
2 1 (0,45%) 0 (0%) 5(2,23%) 2 (0,89%) 8(3,57%) 0,84 (0,77 -0,92)
3 0 (0%) 0 (0%) 1(0,45%) 6(2,68%) 7(3,13%)
Total 192 (85,71%) 16 (7,14%) 8(3,57%) 8(3,57%) 224 (100%)

Tabela 13: Coeficientes de correlagéo intraclasse e intervalos de confianga de 95% (IC) da
graduacao da sinovite ao modo B interobservador

Graduagdo Modo B Graduagdo Modo B (LEITOR 2) Kappa ponderado
(1° LEITURA LEITOR 1) 0 1 2 3 Total (1C95%)
0 120 (53,57%) 14 (6,25%) 1(0,45%) 1(0,45%) 136 (60,71%)
1 12 (5,36%) 21 (9,38%) 3(1,34%) 0 (0%) 36 (16,07%)
2 5(2,23%) 7 (3,13%) 16 (7,14%) 3(1,34%) 31(13,84%) 0,74 (0,66 - 0,81)
3 0 (0%) 0 (0%) 4(1,79%)  17(7,59%)  21(9,38%)
Total 137 (61,16%) 42(18,75%) 24(10,71%) 21 (9,38%) 224 (100%)

Tabela 14: Coeficientes de correlagéo intraclasse e intervalos de confianga de 95% (IC) da
graduacao da sinovite ao PD interobservador

Graduacdo PD Graduacéo PD (LEITOR 2) Kappa ponderado
(12 LEITURA LEITOR 1) 0 1 2 3 Total (1IC95%)
0 184 (82,14%) 2 (0,89%) 0 (0%) 0 (0%) 186 (83,04%)
1 12 (5,36%) 8(3,57%) 3(1,34%) 0 (0%) 23 (10,27%)
2 1 (0,45%) 5(2,23%) 2(0,89%) 0 (0%) 8 (3,57%) 0,63 (0,53 -0,73)
3 0 (0%) 2(0,89%) 4(1,79%) 1(0,45%) 7 (3,13%)
Total 197 (87,95%) 17 (7,59%) 9 (4,02%) 1(0,45%) 224 (100%)
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7 DISCUSSAO
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7. DISCUSSAO

Este estudo relata uma série consecutiva de 68 pacientes com diagnds-
tico de artrite idiopatica juvenil, com o objetivo de investigar a reprodutibilidade
da graduagao ultrassonografica semiquantitativa de sinovite no joelho e anali-
sar a associacgao das graduagdes de sinovite ao modo B e Power Doppler com
achados clinicos. Foi demonstrada maior prevaléncia de achados clinicos nos
graus maiores de sinovite, sobretudo a presega da limitacdo de movimento,
que em comparagao com a dor, € um achado de menor subjetividade e menos
individual. Como esperado, a ultrassonografia detectou mais sinovite que o
exame fisico.

As imagens utilizadas neste estudo foram selecionadas de nosso banco
de dados. Essas imagens foram coletadas durante exames ultrassonograficos
de rotina como parte da pratica clinica diaria de pacientes com AlJ atendidos
em nosso ambulatoério. Portanto, acreditamos que nossa selecdo de imagens
€ representativa dos pacientes com AlJ vistos na pratica clinica. Assim como
nos demais estudos (Magni-Manzoni et al, 2009; Haslam et al, 2010; Breton et
al, 2011; Rebollo-Polo et al, 2011), nosso estudo detectou mais sinovite ao
exame ultrassonografico que ao exame fisico.

Breton e colaboradores avaliaram a concordancia de anormalidades cli-
nicas e sinovite detectadas pelo US, com o edema, a dor e a limitagdo de mo-
vimento sendo significativamente associados aos achados de US nas articula-
¢bes metacarpofalangeanas (Breton et al, 2011). Magni-Manzoni e colabora-
dores observaram excelente intra e interconfiabilidade para derrame articular,
hipertrofia sinovial e sinal ao PD, mas nao exploraram isso para graus especi-
ficos dessas lesdes. Este mesmo estudo mostrou pobre concordancia entre os
achados ultrassonograficos e anormalidades clinicas (Magni-Manzoni et al,
2009). No entanto, esses estudos foram realizados antes que as definigdes
pediatricas especificas de sinovite fossem estabelecidas. Ventura-Rios e cola-
boradores observaram excelente confiabilidade intra e interobservador para si-
novite, tenossinovite e erosdes 6sseas em punhos e metacarpofalangeanas de
pacientes com AlJ (Ventura-Rios et al, 2018).

A correlagao intraobservador para a graduagéao de sinovite nos joelhos
em pacientes com AlJ no nosso estudo foi quase perfeita e a interobservador
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foi substancial, achados semelhantes aos observados por Ting e colaborado-
res (Ting et al, 2019). Com a classificagdo semiquantitativa, & possivel indicar
alteragdes minimas, que podem nao ser necessariamente patolégicas, sendo
que esta possibilidade é perdida quando trabalhamos com um escore binario,
em que avaliamos apenas presenga ou auséncia.

Em pacientes com artrite reumatoide, a presenca de sinovite subclinica,
particularmente com sinal ao PD, é preditiva de novo surto (Nguyen et al, 2014;
Saleem et al, 2012), enquanto na AlJ temos dados conflitantes na literatura.
Muitos estudos nao confirmaram o valor do ultrassom para prever uma exacer-
bac&o, como foi o caso de Magni-Manzoni, onde durante um acompanhamento
de 2 anos, 38,5% (15/39) dos pacientes inativos com AlJ apresentaram exa-
cerbacdo e nenhum dos parametros ao US teve valor prognéstico (Magni-Man-
zoni et al, 2013). Zhao e colaboradores também nao encontraram valor predi-
tivo da ultrassonografia em episodios de reativagdo de doenca em pacientes
em remissao clinica (Zhao et al, 2018). Uma interpretacdo errébnea do sinal
fisiolégico ao PD pode ser a raz&o para a falta de associagéo entre atividade
subclinica e risco de surto de AlJ em outros estudos (Roth et al, 2019).

Ao contrario, um estudo prospectivo de 35 pacientes em remissao cli-
nica seguidos até 30 meses, concluiram que a sinovite subclinica com PD po-
sitivo € um preditor de exacerbacdo em pacientes com AlJ em remissao clinica
(Miotto et al, 2017). No estudo de De Lucia e colaboradores, a combinag&o de
escala de cinza e anormalidades ao PD apresentaram um valor preditivo de
recaida muito maior (65%, 13/20) do que a escala de cinza sozinha (33%, 6/18)
(Le Lucia et al, 2018). Assim, a identificagdo de fatores progndsticos a ultras-
sonografia na AlJ em remissao clinica poderia desempenhar um papel funda-
mental no manejo terapéutico, levando a continuagao/intensificagdo da terapia
modificadora da doenga em pacientes com anormalidades ultrassonograficas
ou, inversamente, a interrupcao/reducido da terapia em pacientes sem anor-
malidades ultrassonograficas.

No trabalho de Janow e colaboradores, examinando 14 joelhos e torno-
zelos que apresentavam anormalidades ao US enquanto clinicamente inativos,
cinco (35,7%) desenvolveram artrite clinicamente ativa durante o acompanha-
mento (Janow et al, 2011). Esses resultados sugerem que o ultrassom pode

ser incluido na abordagem “treat-to-target” na AlJ, especialmente com foco na

50



utilizagdo dos achados de ultrassom corroborando para a remisséo clinica e
servindo de um novo alvo de tratamento. De fato, se os achados do US ainda
favorecerem a atividade da doenca 3 meses apos a introdugao do tratamento,
uma mudancga na terapia pode ser considerada para melhores resultados a
longo prazo (Gohar and Windschall, 2021).

Nosso estudo demonstrou que 19,2% das criangas com AlJ inativa nos
joelhos ao exame fisico apresentaram achados ultrassonograficos anormais.
Entretanto ainda ndo ha um papel estabelecido para a imagem na defini¢ado da
remissdo da doenca. Precisamos entender melhor como o US se correlaciona
com as ferramentas clinicas, como o validado Juvenile Arthritis Disease Activity
Score (JADAS), e como ele pode ser usado para complementa-lo quando ne-
cessario. Estudos longitudinais maiores com exames seriados e protocolados
adequadamente correlacionados com dados clinicos sdo necessarios para es-
tabelecer a sensibilidade, especificidade, significancia e valor preditivo dos
achados anormais ao US em criangas com AlJ.

O nosso estudo teve algumas limitagbes. Foi avaliada apenas a pre-
sencga de sinovite, ndo sendo avaliados outros aspectos relevantes como dano
a cartilagem e tenossinovite. A correlagao entre sinovite subclinica e dano es-
trutural em pacientes com AlJ foi explorada por Miotto e Silva e colaboradores
(Miotto e Silva et al, 2017) em um estudo prospectivo com 35 pacientes com
AlJ em remissao clinica acompanhados por 12 meses para avaliar a progres-
sdo do dano. Novas erosdes foram observadas em 1,2% das articulacdes e a
sinovite subclinica aumentou o risco de progresséo de dano estrutural nesses
pacientes com AlJ e, ao contrario da AR, esse risco foi independente do sinal
de PD positivo. Estudos em atrite reumatdide demonstraram que a presenca
de tenossinovite prediz dano estrutural (Javadi et al, 2014; Janta e tal, 2016),
embora nao se saiba se a situagao na AlJ sera semelhante. Outra limitacéo &
a falta de comparagao com individuos saudaveis. Apesar deste estudo nao ter
sido desenhado para comparar os achados ultrassonograficos em individuos
saudaveis com pacientes com AlJ, os resultados dos estudos de ultrassono-
grafia musculoesquelética disponiveis destacando os achados em criangas
saudaveis foram levados em consideragao na avaliagcdo (Roth et al, 2015; Win-
dschall et al, 2016; Collado et al, 2016; Windschall et al, 2020). Entretanto, uma
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comparagao dos achados ultrassonograficos em criangas saudaveis com pa-
cientes com AlJ de acordo com o sistema de pontuagao avaliado apresentado
pode ser um estudo futuro de interesse. Uma outra limitagao a ser considerada
é o intervalo entre a avaliagdo clinica e o exame ultrassonografico de até 2
meses, que pode constituir um viés. Por fim, o nosso estudo foi baseado na
analise de imagens estaticas, o que pode subestimar ou superestimar anorma-
lidades.

Evidéncias crescentes demonstram como o ultrassom € um recurso re-
levante e uma técnica segura para manejar criangas com AlJ: pode ser usado
para avaliar a maioria das articulagdes, monitorar a resposta ao tratamento,
orientar procedimentos locais e detectar inflamacao subclinica, que pode ser
preditiva de dano estrutural. O uso das novas defini¢des pediatricas e sistema
de pontuacdo em estudos futuros permitirdo a padronizagdo dos protocolos.
Entretanto, estudos sédo necessarios para validar o valor prognéstico do ultras-
som a medio e longo prazo na AlJ e a pertinéncia do acompanhamento siste-
matico combinado do ultrassom com o exame clinico. Como concluséo, a clas-
sificac&o de sinovite proposta para o joelho em criangas mostrou-se confiavel,
porém mais estudos sao necessarios para se testar a sensibilidade as mudan-
¢as longitudinais. Para o nosso conhecimento, o nosso estudo € o primeiro a

demonstrar associagao dos graus de sinovite com achados clinicos.
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8. CONCLUSOES
- O escore teve seu conteudo validado, com concordancia intraobservador
para a graduagao de sinovite nos joelhos em pacientes com AlJ no nosso

sendo quase perfeita e a interobservador sendo substancial.

- A ultrassonografia detectou mais sinovite que o exame fisico em 19,2% dos

casos.

- Foi demonstrada maior prevaléncia de achados clinicos nos graus maiores

de sinovite.
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ANEXO A - Aprovagio no Comité de Etica em Pesquisa do HCRP, pare-
cer 4.531.387; e CAAE: 42531420.0.0000.5440

D _USP - HOSPITAL DAS

< CLINICAS DA FACULDADE DE <) Plotaforma
CEPR MEDICINA DE RIBEIRAO g%'“'

HCRFP -FMRP-USP PRETO DA USP -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo de validagdo de um novo escore semiquantitativo para sinovite do joelho em
pacientes com artrite idiopatica juvenil

Pesquisador: Leonor Garbin Savarese

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 42531420.0.0000.5440

Instituicdo Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RPUSP

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.531.387

Apresentacio do Projeto:

A artrite idiopatica juvenil & um processo inflamatério multissistémico, ndo sendo uma doenga Unica, mas um
termo amplo que engloba todas as formas de artrite cronica de etiologia desconhecida, com manifestages
articulares proeminentes, sendo a doenga reumatica mais comum na infancia. Tradicionalmente, o
diagnéstico de artrite & feito por exame clinico que demonstra inchago, dor e / ou limitagdo na amplitude de
movimento da articulagdo. No entanto, esses achados podem nZo ser especificos da sinovite, pois trauma,
infecgao e amplificagéo da dor s&o outras etiologias que podem se apresentar de forma semelhante. Além
disso, em muitas criangas com sinovite, esses achados podem nao ser detectados no exame fisico. A
avaliag@o radiografica avalia principalmente o osso e frequentemente mostra apenas manifestagoes tardias
de processos inflamatérios. A ressonancia magnética tem varias limitagées, incluindo o uso de agentes de
contraste nefrotéxicos para melhorar o revestimento sinovial, o custo e o uso frequente de sedacéo em
criangas pequenas. A ultrassonografia tem vantagens significativas em relagao a outras tecnologias de
imagem devido ao seu custo-beneficio, acessibilidade como ferramenta de ponto de atendimento e
capacidade de avaliar criangas sem a necessidade de contraste intravenoso ou sedacgéo.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a reprodutibilidade de um escore ja proposto na literatura visando a graduagéao

Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO

Balrro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: SP Municiplo: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mall: cep@hcrp.usp.br
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@ USP - HOSPITAL DAS

. CLINICAS DA FACULDADE DE Plataforma
CEPR MEDICINA DE RIBEIRAO asil

HORF -FMRP-USP PRETO DA USP =

Continuagao do Parecer: 4.531.387

ultrassonografica semiquantitativa de sinovite em pacientes com artrite idiopatica juvenil.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: apresenta risco minimo, visto que & um trabalho retrospectivo.

Beneficios: Avaliar a reprodutibilidade de um escore ja proposto na literatura visando a graduagéo
ultrassonografica semiquantitativa de sinovite em pacientes com artrite idiopatica juvenil.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O grupo populacional sera constituido de pacientes atendidos no Ambulatério de Reumatologia Pediatrica
da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto (HC-FMRP-USP) que atendam os critérios de selegdo do
estudo. Os pacientes ndo serao submetidos a exames ou procedimentos adicionais. Ser&o utilizados
exames que ja foram realizados no HCFMRP-USP, sendo que tais exames foram solicitados exclusivamente
por motivagao clinica.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Documentos devidamente apresentados. Solicita a dispensa de aplicagdo do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, visto que esta pesquisa dependera da avaliag@o retrospectiva dos exames de imagem de
ultrassonografia realizados no servico de Radiologia e Diagnéstico

por Imagem.

Recomendacoes:

nao se aplica

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto e a luz da Resolugao CNS 466/2012, o projeto de pesquisa, assim como a solicitagao de
dispensa de aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, podem ser enquadrados na
categoria APROVADO.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislag&o vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatérios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatorio final ao término do trabalho. Qualquer modificagéo

do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova verso, de forma objetiva e com justificativas,

para nova apreciagao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO

Balrro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: SP Municiplo: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mall: cep@nhcrp.usp.br
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CEP

HCRP -FMRP- USP

USP - HOSPITAL DAS

CLINICAS DA FACULDADE DE «

MEDICINA DE RIBEIRAO
PRETO DA USP -

Continuagao do Parecer: 4.531.387

=

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacées Basicas| PB_LINFORMACOES_BASICAS_DO_P | 27/01/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1620316.pdf 19:49:15
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 27/01/2021 | Leonor Garbin Aceito

19:48:58 | Savarese
Orgamento aprovacao_11410.pdf 11/12/2020 |Leonor Garbin Aceito
12:06:46 | Savarese

TCLE / Termos de |Solicitacao_Dispensa_TCLE.docx 24/10/2020 |Leonor Garbin Aceito
Assentimento / 11:58:15 |Savarese

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | projeto_detalhado.docx 24/10/2020 |Leonor Garbin Aceito
Brochura 11:5752 |Savarese

Investigador
Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

RIBEIRAO PRETO, 09 de Fevereiro de 2021
Assinado por:
Marcelo Riberto
(Coordenador(a))
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ANEXO B: Tabela dos valores de graduagao de sinovite ao modo B e Po-

wer Doppler (PD)

Graduagao PD

Graduacdo PD (22 Graduagdo Modo

LEITURA LEITOR 1)

Graduagdo PD Graduagdo Modo B (22

(12 LEITURA LEITOR 1)

Graduagdo Modo B (12

(LEITOR 2)

B (LEITOR 2)

LEITURA LEITOR 1)

LEITURA LEITOR 1)

PACIENTE

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
11
11
11
11
12
12
13
13
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13
13
14
14
15
15
15
15
16
16
16
16
16
16
16
16
17
17
17
17
18
18
18
18
19
19
19
19
19
19
20
20
20
20
21
21
22
22
22
22
23
23
24
24
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25
25
25
25
25
25
25
25
26
26
26
26
27
27
27
27
28
29
29
29
29
30
30
30
30
31
31
31
31
32
32
32
32
33
33
34
34
34
34
34
34
34
35
35
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36
36
37
37
37
37
38
38
38
38
39
39
40

40

40

40

40

40

40

40

40

41

41

42

42

43

43

43

43

43

43

44

44

45

45

45

45

46

46

47

47

48

48

48
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49

49

50
50
50
50
51

51

52
52
53

53

53

53

54
54
54
54
54
54
55

55

56
57
57
57
58
58
58
58
59
59
59
59
59
59

60
60
61

61

62
62
63

63

72



64
64
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66
66
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ANEXO C: Tabela das informagoes clinicas em relagao ao uso de terapia
imunobiolégica, aumento de temperatura, limitagdo de movimento,
edema e dor

USO DE IMUNOBIO-  AUMENTO DA LIMITAGAO DE
PACIENTE LOGICO TEMPERATURA MOVIMENTO EDEMA DOR
1 SIM NAO NAO NAO NAO
1 SIM NAO NAO SIM NAO
2 NAO NAO SIM SIM SIM
3 NAO NAO SIM NAO NAO
3 NAO NAO SIM NAO NAO
4 SIM NAO NAO NAO NAO
4 SIM NAO NAO NAO SIM
4 SIM NAO NAO SIM NAO
4 SIM NAO NAO SIM SIM
5 NAO NAO NAO NAO NAO
5 NAO NAO NAO NAO NAO
5 NAO NAO NAO NAO NAO
5 NAO NAO NAO NAO NAO
6 SIM NAO NAO SIM NAO
6 NAO NAO NAO NAO NAO
7 NAO NAO NAO NAO NAO
7 NAO NAO NAO NAO NAO
8 SIM NAO NAO NAO NAO
8 SIM NAO NAO NAO NAO
9 SIM NAO NAO NAO NAO
10 SIM SIM SIM NAO NAO
10 SIM SIM SIM NAO NAO
10 SIM NAO NAO NAO NAO
10 SIM NAO NAO NAO NAO
10 NAO NAO NAO NAO NAO
10 NAO SIM NAO SIM NAO
10 NAO NAO NAO SIM SIM
10 NAO NAO NAO NAO NAO
10 NAO NAO NAO NAO NAO
10 NAO NAO NAO SIM SIM
10 NAO NAO NAO NAO NAO
10 NAO NAO NAO SIM SIM
11 NAO NAO SIM NAO NAO
11 NAO NAO NAO NAO NAO
11 NAO NAO NAO NAO NAO
11 NAO NAO NAO NAO NAO
12 SIM NAO NAO NAO NAO
12 SIM NAO NAO NAO NAO
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13
13
13
13
14
14
15
15
15
15
16
16
16
16
16
16
16
16
17
17
17
17
18
18
18
18
19
19
19
19
19
19
20
20
20
20
21
21
22
22
22
22
23

NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
NAO
NAO
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM

NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
SIM
NAO
SIM
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
NAO
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23
24
24
25
25
25
25
25
25
25
25
26
26
26
26
27
27
27
27
28
29
29
29
29
30
30
30
30
31
31
31
31
32
32
32
32
33
33
34
34
34
34
34

SIM
SIM
SIM
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
NAO
NAO
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
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34
34
35
35
36
36
37
37
37
37
38
38
38
38
39
39
40
40
40
40
40
40
40
40
40
41
41
42
42
43
43
43
43
43
43
44
44
45
45
45
45
46
46

SIM
SIM
NAO
NAO
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
NAO
NAO
SIM
SIM
SIM
SIM
NAO
NAO

NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
SIM
SIM
SIM
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
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47
47
48
48
48
49
49
50
50
50
50
51
51
52
52
53
53
53
53
54
54
54
54
54
54
55
55
56
57
57
57
58
58
58
58
59
59
59
59
59
59
60
60

SIM
SIM
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
SIM
NAO
NAO
SIM
SIM
SIM
SIM
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
SIM
SIM
NAO
NAO
NAO
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
SIM

SIM
SIM
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
NAO
NAO
SIM
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO

SIM
SIM
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
NAO
NAO
SIM
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
SIM
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61
61
62
62
63
63
64
64
65
65
66
66
66
66

NAO
NAO
SIM
SIM
SIM
SIM
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
SIM
SIM
SIM

NAO
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
NAO
NAO
NAO
NAO
SIM
SIM
NAO
NAO
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