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RESUMO

A fibromialgia € uma doenca com grande prevaléncia em pacientes com artrite
reumatoide e é um fator de confusdo na avaliacdo da atividade da artrite. O
principal objetivo desse estudo é avaliar o ultrassom (US) como um método de
avaliacdo de atividade de artrite reumatoide (AR) em pacientes com e sem
fibromialgia (FM). Este € um estudo transversal retrospectivo de 2010 a 2015 em
pacientes do ambulatorio de reumatologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Dois grupos foram comparados: pacientes com AR, com e sem FM.
Foram avaliadas o escore de atividade da doenca em 28 articulacdes (DAS28), o
indice de atividade de doenca (CDAI), e a atividade vista por ultrassom; suas
correlacdes e influéncias na conduta do médico em relacdo ao tratamento. As
andlises de especificidade e de sensibilidade foram vistas considerando-se o US
como padréo ouro. Setenta e sete pacientes foram analisados em 117 visitas no
total. A prevaléncia de FM foi de 18,2%. Pacientes com FM apresentaram idade
média maior na data do exame de ultrassom (66,0; 32-83 anos). A maioria do
grupo FM era mulher, caucasiana, com <8 anos de escolaridade e casada. A
concordancia de DAS28, CDAI com US, ndo apresentou significancia em ambos
0S grupos, respectivamente, (AR, p=0,179 e p=0,238; AR+FM, p=0,107 e
p=0,114). A correlacdo entre DAS28 e CDAI foi estatisticamente significante em
ambos os grupos (p<0,00). DAS28 e CDAI mostraram ser menos sensivel e
especifico para o grupo com FM. N&do houve associacdo significativa entre os
indices clinicos e o ultrassom, nem houve influéncia de atividade na conduta do
tratamento. Entretanto, foi visto que os indices clinicos apresentam baixa
especificidade em avaliar a atividade da doenca em pacientes com FM, podendo
levar ao tratamento inadequado da AR nesses pacientes. Porém, mais estudos
séo necessarios visando-se um tamanho amostral mais significativo.

Palavras-chave: Ultrassom. Fibromialgia. Artrite reumatoide. Reumatologia.

Atividade de doenca.



ABSTRACT

Fibromyalgia is a disease with high prevalence in patients with rheumatoid arthritis
and is a confounding factor in the assessment of arthritis activity. The main objective
of this study is to assess the ultrasound as a method of evaluation of rheumatoid
arthritis activity (RA) in patients with and without fibromyalgia (FM). This is a
retrospective cross-sectional study from 2010 to 2015. Two groups were compared:
RA patients with and without FM. The activity score of the disease in 28 joints
(DAS28), disease activity index (CDAI), activity seen by ultrasound were evaluated
by its correlation and influence on the treatment managing. Seventy-seven patients
were analyzed in 117 visits total. The prevalence of FM was 18.2%. FM patients
showed higher average age at the time of the ultrasound examination (66.0, 32-83
years). Most FM was a woman, Caucasian, with <8 years of schooling and married.
The concordance of DAS28 and CDAI to US did not show significance in both
groups, respectively (AR, p = 0.179 and p = 0.238; AR + FM, p = 0.107 and p =
0.114). The correlation between DAS28 and CDAI was statistically significant in both
groups (p<0.00). DAS28 and CDAI shown to be less sensitive and specific for the
group with FM. There was no significant association between clinical indices and
ultrasound or no activity influence on the management of the treatment. However, it
was seen that the clinical indices have low specificity to assess disease activity in
patients with FM and it may lead to mistreatment of RA in those patients. However,
more studies are needed and should increase the sample size in order to have more
statistical power.

Keywords: Ultrasound. Fibromyalgia. Rheumatoid arthritis. Rheumatology. Activity.
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1. INTRODUCAO COMPREENSIVA

1.1.Artrite reumatoide

Artrite Reumatoide (AR) é uma doenca autoimune inflamatéria sistémica que
acomete as membranas sinoviais de articulacdes periféricas. A prevaléncia de AR
no Brasil € de 0,5 - 1% de acordo com o consenso da Sociedade Brasileira de
Reumatologia (da Mota, 2012). Caracteriza-se por inflamacdo e edema nas
articulagcbes, assim como a producdo de auto anticorpos, como o fator reumatoide e
anticorpos contra peptideos citrulinados, deformidade 6ssea e outras complicacbes
sistémicas (Mclnnes, 2011). E uma doenca que causa limitagdo funcional além de
causar deformidades irreversiveis (da Mota, 2012). Sua etiologia permanece ainda
desconhecida, entretanto fatores ambientais e genéticos ja foram evidenciados
(Fernandes, 2008). A patogéneses também é desconhecida, no entanto os avangos
nessa area estimularam o avanco de novas terapias e melhores prognosticos. O
diagndstico da AR é realizado a partir da associacdo de sinais clinicos e sintomas,
juntamente com achados radiograficos e laboratoriais. De acordo com o Colégio
Americano de Reumatologia em 1987, os critérios para classificacdo da Artrite

Reumatoide sao:

1. Artrite em 3 ou mais areas articulares;

2. Artrite de articulagcbes das maos (punho, interfalangeanas proximais e
metacarpofalangeanas);

3. Artrite Simétrica (envolvimento simultineo das mesmas articulacbes em

ambos lados do corpo);

Rigidez matinal

Fator reumatoide sérico;

Nodulos reumatoides;

N oo g A

AlteracOes radiograficas (erosdes ou descalcificacoes).

De acordo com esse critério, os itens de 1 a 4 devem estar presentes por pelo
menos 6 semanas e no minimo quatro dos critérios devem estar presentes para dar o
diagnostico de Artrite Reumatoide (Arnett, 1988). Atualmente, o tratamento imediato

apos o diagnéstico, baseando-se na avaliacdo da atividade da doenca, é a estratégia
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de escolha para a remisséao clinica (Mclnnes, 2011). O tratamento tem como objetivos
prevenir e/ou controlar a lesdao articular a fim de evitar a limitagdo funcional, tentando

reestabelecer a qualidade de vida dos pacientes (Laurindo, 2004).

Para avaliar a atividade da AR, pode-se utilizar diversos métodos, dentre eles
hd o escore de atividade da doenca (Disease Activity Score — DAS28) em 28
articulagbes (ombros, cotovelos, punhos, metacarpofalangeanas, interfalangeanas
proximais e joelhos, bilateralmente), podendo ter valores de 0 a 9,3. O DAS28 analisa
0 numero de articulacdes dolorosas dentre as 28 articulagdes (28AD), niumero de
articulagdes edemaciadas dentre as 28 articulagbes (28AE), uma avaliacéo realizada
pelo paciente de quanto a doenca tem interferido na ultima semana através de uma
escala visual analdgica que vai de 0 a 10cm (VASp), e o valor da velocidade de
sedimentacao globular (VSG) ou proteina C reativa (PCR) exames esses solicitados
como rotina para todos os pacientes com AR. A férmula para o calculo do DAS28

usando o0 VSG e o PCR estdo abaixo ilustradas, respectivamente (Anderson, 2012):

(0,56 x V284D ) + (0,28 x V28AE ) + (0,70 X logVSG) + (0,014 x VASp)

(0,56 x V284D ) + (0,28 x V28AE ) + (0,36 X log PCR + 1) + (0,014 x VASp) + 0,96

Esse calculo pode ser feito em sites da internet, em aplicativos do celular, ou em
calculadoras especificas utilizadas nos ambulatérios especializados a fim de obter
um valor numérico. Esse valor entdo € comparado a classificacdo ja estabelecida em
literatura quanto a atividade de doenca, classificada em remisséo, atividade leve,
moderada ou alta (tabela 1). Também pode ser utilizado o indice de atividade clinica
da doenca (Clinical Disease Activity Index - CDAI) cuja funcdo é igual ao DAS28,
porém este é usado quando ndo se tem os exames laboratoriais recentes de VSG
ou PCR (Pinheiro, 2007). O valor € obtido através da soma aritmética simples de
28AD, 28AE, VASp e da avaliacao global pelo médico (VASm) em uma escala visual
que varia de 0 a 10cm, podendo o CDAI variar de 0 a 76. De acordo com as
diretrizes para o tratamento de AR da Sociedade Brasileira de Reumatologia, os
medicamentos indicados s&do o0s anti-inflamatérios ndo hormonais (AINE),
corticoides, drogas imunossupressoras, drogas modificadoras do curso da doenca

(Disease-modifying Antirheumatic Drugs — DMARD), podendo elas serem sintéticas
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ou biologicas. Os AINEs sdo importantes para a diminuir o processo inflamatorio e a
dor, visto que o efeito farmacolégico das DMARD é tardio. Os corticoides séo
utiizados com a mesma finalidade dos AINE, mas ndo € recomendado o uso
prolongado devido a seus efeitos adversos. Essas duas classes diminuem a
inflamacéo e a dor, mas nao previnem o avanco da doenca, sendo portando n&o
recomendado como monoterapia. Sendo assim, o uso concomitante de DMARD é
fundamental. Para um melhor prognoéstico, elas devem ser iniciadas desde o
diagnéstico. As principais DMARD sintéticas utilizadas no Brasil sdo: o metotrexato
(MTX), sulfassalazina (SSZ), leflunomida (LEF), os antimaléricos — difosfato de
cloroquina (DCQ) e sulfato de hidroxicloroquina (HCQ) e sais de ouro. O
desenvolvimento das DMARD bioldgicas foi um dos avancos mais relevantes no
tratamento de AR. O seu uso é indicado quando nao ha tolerabilidade ao tratamento
com as sintéticas ou pela persisténcia da atividade da doenca apds o uso dos
medicamentos anteriormente apresentados. Atualmente, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), aprovou para uso no Brasil as seguintes DMARD

bioldgicas, sendo elas divididas em 4 alvos farmacolégicos:

. Anti-TNF: adalimumabe, certolizumabe, etanercepte, infliximabe e
golimumabe

. Depletor de linfocito B: rituximabe

. Blogueador da coestimulacao do linfécito T: abatacepte

. Bloqueador do receptor de interleucina-6 (IL-6): tocilizumabe

Esses medicamentos sdo de alto custo, com posologias diversificadas e devem ser
monitoradas pelo reumatologista. S&o usados por duas vias de administracéo, a via
subcutéanea (SC) e intravenosa (IV), sendo a IV unicamente administrada por um
profissional capacitado, dificultando assim a sua utilizacdo (da Mota, 2012). O
tratamento tem como meta manter o paciente em baixa atividade ou remissao.
Entretanto, a presenca de outras condi¢cdes dificulta a correta classificagcdo do grau
de atividade de AR, sendo a fibromialgia uma dessas condi¢ces e a mais prevalente
em AR.
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Tabela 1. Valores de pontos de corte para a classificacdo do grau de atividade de AR nos indices de
atividade de doenca.

indice Estado da atividade de doenca Pontos de corte
CDAI Remisséo <5
Baixa >5e=<20
Moderada >20e<40
Alta > 40
DAS28 Remissao <26
Baixa >26e<3,2
Moderada >3,2e<5,1
Alta >5/1

CDAI: indice clinico de atividade de doenga; DAS28: indice de atividade de doencga (28 articulagcdes)

1.2.Fibromialgia

A fibromialgia (FM) € wuma sindrome caracterizada como dor
musculoesquelética cronica difusa. A presenca de outras comorbidades como
fadiga, distarbios do sono e cefaleia, sdo frequentemente relatadas juntamente com
as dores difusas. Atualmente, a etiologia e patofisiologia dessa condi¢do continua
sendo desconhecida (Meases, 2005). De acordo com a revisdo de Queiroz, a
prevaléncia global de FM é de 2-3% sendo mais prevalente em mulheres (Wolfe,
1995; Queiroz, 2013). No Brasil, em um estudo analisando a populacdo de Monte
Carlos — MG, a prevaléncia estimada foi de 2,5% (Senna, 2004). A FM ¢
considerada uma sindrome pois ndo ha presenca de sinais ou marcadores
biolégicos. O diagndstico baseia-se na presenca de dor crénico-difusa e
comorbidades associadas, que nao sejam explicadas por outras condi¢cdes
patologicas. A presenca de dor musculo esquelética envolvendo os dois lados do
corpo, tanto acima como abaixo do quadril, € o principal sintoma dessa sindrome.
Outros sintomas frequentemente relatados sao fadiga, sono nao-reparador e
sintomas cognitivos. Depressdo e/ou ansiedade estdo presentes em 30 — 50% dos
pacientes quando o diagnostico é realizado (Weir, 2006). Em 1990, o Colégio
Americano de Reumatologia (ACR) estabeleceu critérios para classificacdo de FM
(Wolfe, 1990 e 2010). Segundo os critérios primeiramente estabelecidos em 1990,
para a classificacdo de FM deveria se preencher os dois critérios a seguir

explicados:
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e Presenca de dor cronica — ha mais de 3 meses — e difusa — presente no
lado esquerdo e direito do corpo, bem como acima e abaixo da cintura.

e Sensibilizacdo dolorosa de pelo menos 11 dos 18 pontos dolorosos
especificos a palpacéo digital com forca de 4 kg - tender points, sendo
eles analisados no lado direito e esquerdo do corpo nas regides occipital,
cervical baixo, trapézio, supraespinhoso, segunda articulacdo
costocondral, epicondilo lateral, gluteo, trocanter maior do fémur e bordo

medial do joelho (figura 1).

Occiput:

suboccipifd Low cervical:

anterior aspects

muscle :

. of the intertransverse

insertions spaces at C5-C7

Trapezius: Second rib:

midpoint of the second

upper border costochondral
junctions

Supraspinatus:

above the medial L‘“t"ml

border of the epicondyle:

2 em distal to

scapular spine
P ¥ the epicondyles

Gluteal:

uvpper outer

quadrants Knee:

of buttocks medial fat pad
proximal to the
joint line

Greater
trochanter:
posterior to
the trochanteric
prominence

Figura 1. Tender points. Localizacdo dos tender points de acordo com o critério para
classificagdo de FM em 1990.

Em 2010, o ACR publicou um novo critério para diagnostico de FM onde
incluia escores sobre indice de Dor Difusa (IDD) e Escore de Gravidade de Sintomas
(EGS) (Wolfe, 2010). Neste novo critério exclui-se a necessidade da presenca dos
tender points. O diagndstico de FM é feito se o paciente satisfazer essas trés
condicoes: (i) presenga de IDD =7 e EGS = 5 OU IDD de 3-6 e EGS = 9, (ii)

presenca desses sintomas em nivel semelhantes ha pelo menos 3 meses e (iii) o
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paciente ndo apresentar outra condicdo que explicaria a dor. O indice de Dor Difusa
(IDD, 0-19) se caracteriza do numero de areas dolorosas em que 0 paciente

apresentou na Ultima semana, sendo elas apresentadas a baixo:

e Mandibula esquerda e Mandibula direita

e Cintura escapular esquerda Cintura escapular direita

e Coluna dorsal e Coluna lombar

e Quadril esquerdo e Quadril direito

e Coxa esquerda e Coxa direita

e Perna/pé esquerdos e Perna/pé direitos

e Braco esquerdo e Braco direito

e Antebraco/mao esquerdos e Antebraco/mao direitos
e Abdome

O Escore de Gravidade de Sintomas (EGS, 0-12) se caracteriza pela soma
das gravidades (0-3) presente na ultima semana, como fadiga, sono ndo-restaurador
e sintomas cognitivos - dificuldade de concentragdo - e presenga de sintomas
somaticos ha pelo menos 6 meses, como sindrome do intestino irritavel, cefaleias,
depressdo. Pontuando zero = sem problemas, 1 = leve (problemas geralmente
brandos ou intermitentes), 2 = moderado (problemas consideraveis, presentes com
frequéncia e/ou em niveis moderados) e 3 = grave (problemas predominantes,
continuos, perturbadores da vida).

O tratamento da FM tem como alvo a reducdo dos sintomas da sindrome,
como as dores difusas, a fadiga, insonia, depresséo, ansiedade, entre outras. Para o
melhor tratamento dessa condi¢ao, intervengdes mais efetivas sao resultado de uma
triade terapéutica: tratamento farmacolégico, acompanhamento psicologico e
realizacdo de atividades fisicas. Esses resultados sdo vistos no dia-a-dia clinico,
mas sao muito variados entre os pacientes, devido a mé aderéncia dos pacientes ao
tratamento. Atualmente, somente trés farmacos séo liberados pelo FDA (Food and
Drug Administration) para o tratamento de FM, séo eles o duloxetina, o milnaciprano
(ambos antidepressivos) e o0 pregabalina (anticonvulsivante). A ANVISA, até o
momento, sO aprovou o0 duloxetina e o pregabalina no Brasil. Na clinica, os

medicamentos mais utilizados e suas classes, no tratamento da FM sdo a
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amitriptilina (antidepressivo triciclico), fluoxetina (antidepressivo), paracetamol
(analgésico), tramadol (analgésico) e ciclobenzaprina (relaxante muscular). O
tratamento do paciente varia de acordo com sua sintomatologia (Heymann, 2010). A
presenca da fibromialgia em pacientes com AR, superestima os indices de atividade
de doenca levando a um tratamento inadequado (Ranzolin, 2009; Pollard, 2010;
Nawito, 2013).

Outra metodologia que analisa o grau de acometimento das articulacbes sao
os exames radiolégicos. Entre eles, a ultrassonografia pode ser amplamente
utilizada em reumatologia devido ao menor custo quando comparado a ressonancia
magnética e por ser um meétodo ndo-invasivo. Além disso, esse exame permite o
estudo do tecido conjuntivo e 6sseos a fim de investigar o grau de erosao presente,
sem a influéncia da subjetividade da percepcdo de da dor gerada pela FM
(Fernandes, 2008).

1.3.Ultrassonografia

Nos ultimos anos, o ultrassom (US) esta sendo cada vez mais utilizado no
auxilio ao diagnéstico e no controle da progressdo de doencas com
comprometimento articular e de tecidos moles. Sendo assim, O ultrassom & um
exame de grande impacto para a AR. O US permite a avaliagdo de partes moles, de
estruturas articulares e verificacdo de liquido intra-articular. Além disso, pode ser
empregado, também, para orientar e monitorar infiltragdes, puncdes e bidpsias. Na
AR, a utilizacdo de US é mais vantajosa do que os exames clinicos em medir o grau
de atividade de doenca, pois € um método mais sensivel devido a ndo-subjetividade
da avaliacdo (de Azevedo, 2005). O fluido sinovial é o local do processo patologico
na AR, com o0 acometimento das articulacbes sinoviais. A proliferacdo de
macrofagos e fibroblastos inicia o processo inflamatério ap6s um fator
desencadeante, sendo ele, provavelmente, autoimune ou infeccioso. Com o avango
do processo inflamatorio com o recrutamento de outras células do sistema imune, a
proliferac@o sinovial € observada. A formacgédo de novos vasos (angiogénese) e sua
proliferacdo (hipervascularizacédo), e consequentemente, a formacédo de pannus
constituem o mecanismo patogénico essencial, levando a destruicdo articular,
cartilagineas e éssea, durante a progressdo de AR (Fernandes, 2008). O power

Doppler (PD) é uma forma de pontuacdo semiquantitativa (0-3) do US, onde é capaz
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de medir a vascularizacdo pela amplitude do sinal de Doppler, determinando o
volume de sangue presente (figura 2). Possibilitando a avaliagdo do grau da doenga

e sua progressao (Chakr, 2015).

Figura 2. Escores de sinovite. Escore semiquantitativo de sinovite em ultrassom usando power
Doppler (Chakr, 2015).

2. JUSTIFICATIVA

A grande prevaléncia de FM em AR e sua influéncia superestimando os indices
clinicos de atividade clinica de AR afetam o paciente promovendo o uso inadequado
de DMARDs. Portanto, a ultrassonografia parece ser um método mais acurado de
avaliacao de atividade de AR neste grupo de pacientes.

3. OBJETIVOS

3.1.0bjetivo Geral

Estudar o ultrassom como um método de avaliacdo de atividade de artrite

reumatoide em pacientes com e sem fibromialgia.

3.2.0bjetivos Especificos
3.2.1. Analisar a correlagdo entre DAS28, CDAI em pacientes com AR, com e

sem FM.
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3.2.2. Analisar a concordancia entre DAS28, CDAI e escore de sinovite
ultrassonogréfica em pacientes com AR, com e sem FM.

3.2.3. Analisar sensibilidade e especificidade dos indices DAS28 e CDAI em
relacdo ao ultrassom em pacientes com AR, com e sem FM.

3.2.4. Avaliar qual o impacto dos achados clinicos e ultrassonograficos na

conduta do médico em relac&o ao tratamento.



22

4. TRABALHO EXPERIMENTAL NA FORMA DE ARTIGO CIENTIFICO

Artigo a ser submetido para publicagdo na Revista Brasileira de Reumatologia

USO DA ULTRASSONOGRAFIA NA ARTRITE REUMATOIDE E FIBROMIALGIA

Patricia Pacheco Viola', Aline Ranzolin PhD?, Claiton Viegas Brenol PhD?Y, Jamily Pertile!, Rafael

Mendonca da Silva Chakr PhD?

1Servico de Reumatologia, Hospital de Cinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, Brasil

Servico de Reumatologia, Hospital de Cinicas de Pernambuco, Recife, PE, Brasil

Autor para correspondéncia:

Prof. Rafael Mendoncga da Silva Chakr
Servigo de Reumatologia

Hospital de Clinicas de Porto Alegre, HCPA
Porto Alegre, RS, Brasil

91501-970

Tel: 51 3359-8340

E-mail: rafaelchakr@gmail.com



4.1.RESUMO
Objetivo: Nosso principal objetivo € estudar o ultrassom como um método de
avaliacdo de atividade de artrite reumatoide (AR) em pacientes com e sem
fibromialgia (FM).

Métodos: Este é um estudo transversal retrospectivo de 2010 a 2015. Dois grupos
foram comparados: pacientes com AR, com e sem FM. Foram avaliadas o escore de
atividade da doenca em 28 articulagcbes (DAS28), indice de atividade de doenca
(CDAI), atividade vista por ultrassom. Sua correlacéo e influéncia na conduta.
Resultados: Setenta e sete pacientes foram analisados em 117 visitas. A
prevaléncia de FM foi de 18,2%. Pacientes com FM apresentaram idade média
maior na data do exame de ultrassom (66,0; 32-83 anos). A maioria de FM era
mulher, caucasiana, com <8 anos de escolaridade e casada. A concordancia de
DAS28, CDAI com US, ndo apresentou significancia em ambos o0s grupos,
respectivamente, (AR, p=0,179 e p=0,238; AR+FM, p=0,107 e p=0,114). A
correlacdo entre DAS28 e CDAI foi estatisticamente significante em ambos os
grupos (AR, p<0,00; AR+FM, p=0,008). DAS28 e CDAI mostraram ser menos
sensivel e especifico para o grupo com FM. Nao houve associacdo da atividade na
conduta.
ConclusBes: Nao houve associacdo significativa entre os indices clinicos e o
ultrassom, nem houve influéncia da atividade na conduta do tratamento. Entretanto,
foi visto que os indices clinicos apresentam baixa especificidade em avaliar a
atividade da doenca em pacientes com FM, podendo levar ao tratamento
inadequado da AR nesses pacientes. Porém, mais estudos S&0 necessarios
visando-se um numero amostral mais significativo.

Palavras-chave: Fibromialgia, Artrite Reumatoide, Ultrassom, Reumatologia
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4.2.INTRODUCAO

Fibromialgia (FM) é uma sindrome caracterizada como dor musculoesquelética
cronica difusa. A presenca de outras comorbidades como fadiga, disturbios do sono
e sintomas cognitivos, sdo frequentemente relatadas juntamente com as dores
difusas. Atualmente, a etiologia e patofisiologia dessa condi¢cdo continua sendo
desconhecidal. A prevaléncia global de FM é de 2-3% sendo mais prevalente em
mulheres?3. No Brasil, em um estudo analisando a populacdo de Monte Carlos —
MG, a prevaléncia estimada foi de 2,5%*.

O colégio americano de reumatologia (ACR) estabeleceu em 1990 os critérios
para classificacdo de FM®. O tratamento da FM tem como alvo a reducdo dos
sintomas da sindrome. Para o melhor tratamento dessa condi¢éo, intervencées mais
efetivas sdo resultado de uma triade terapéutica: tratamento farmacoldgico,
acompanhamento psicoldgico e realizacéo de atividades fisicas®.

Artrite  reumatoide (AR) € uma doenca autoimune inflamatéria sistémica
caracterizada por sinovite erosiva. Causando limitagcdo funcional e deformidades
irreversiveis, se nao tratada adequadamente. Sua etiologia ainda € desconhecida,
mas hé& correlagdo com fatores ambientais e genéticos. De acordo com a Sociedade
Brasileira de Reumatologia, possui prevaléncia de 0,5 - 1%, no Brasil. O diagnéstico
da AR é realizado da associacdo de sinais clinicos e sintomas, juntamente com
achados radiograficos e laboratoriais, de acordo com os critérios estabelecidos pela
Associacdo Americana de Reumatologia em 1987 (ACR)°. O tratamento da AR visa
manter o grau de atividade baixo ou em remissdo, sendo os medicamentos mais
utiizados os anti-inflamatérios, corticoides, DMARD (Disease-modifying

Antirheumatic Drugs) e biologicos. A atividade da doenca pode ser avaliada por
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indices de atividade de doenca (DAS28 e CDAI) ou por exames de imagem como 0
ultrassom. O progndstico da doenca é relacionado ao quanto a doenca esta ativa,
visando o controle do processo inflamatorio e a prevencéo da formacgéo de pannus e
destruicdo da articulacdo acometida’1%!l, Qutra metodologia para analisar o grau de
acometimento das articulacfes € a ultrassonografia que permite o estudo do tecido
conjuntivo e 6sseos a fim de investigar o grau de erosédo presente®,

Nos ultimos anos, o ultrassom (US) estd sendo cada vez mais utilizado no
auxilio ao diagnéstico e no controle da progressdo de doencas como a AR. Além
disso, pode ser empregado, também, para orientar e monitorar infiltracées, puncdes
e biépsias. O fluido sinovial € o local do processo patolégico na AR. A proliferacao
de macréfagos e fibroblastos inicia o processo inflamatorio ap6s um fator
desencadeante, sendo ele, provavelmente, autoimune ou infeccioso. Com o avango
do processo inflamatdrio com o recrutamento de outras células do sistema imune, a
proliferacdo sinovial é observada. A angiogénese, hipervascularizacéo, e a formacao
de pannus constituem o0 mecanismo patogénico essencial, levando a destruicdo
articular, cartilagineas e 6ssea, durante a progressdo de AR®. O power Doppler (PD)
€ uma forma de pontuacao semiquantitativa (0-3) do US, onde é capaz de medir a
vascularizagdo. Possibilitando, portanto, a avaliacdo do grau da doenca e sua
progressao®. Valores de DAS28 e CDAI podem ser erréneos em pacientes com AR e
FM, devido a subjetividade dos componentes desses indices. Visto que sua
prevaléncia concomitante de AR e FM é de 12-17%'214, niveis de atividade de artrite
podem estar falsamente elevados nesta populagdo. A superestimava da atividade
clinica de AR pode acarretar aumento de custos e riscos pelo uso desnecessarios
de DMARD. A ultrassonografia parece ser um método mais acurado de avaliacdo de

atividade de AR neste grupo de pacientes, sendo assim, esse estudo tem como
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objetivo investigar os beneficios do uso do ultrassom em pacientes com FM

concomitante a AR.

4.3.PACIENTES E METODOS

4.3.1. AMOSTRA

Um estudo retrospectivo longitudinal foi conduzido a partir da revisdo dos
prontuarios de pacientes em acompanhamento no Ambulatério de Reumatologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram incluidos 268 pacientes, previamente
recrutados entre marco de 2006 a junho de 2007, com artrite reumatoide
preenchendo os critérios do Colégio Americano de Reumatologia (American College
of Rheumatology — ACR) de 1987'°. Os critérios para classificacdo de FM também
foram verificados de acordo com o ACR de 1990 durante o recrutamento®. Foram
excluidos os pacientes diagnosticados concomitantemente com lUpus eritematoso
sistémico, esclerose sistémica, miopatias inflamatérias, espondiloartropatias,
hepatite por virus B e C, HIV soropositivos ou outra doenca inflamatéria sistémica
associada, no momento do recrutamento ou desenvolvidos durante o
acompanhamento. Destes pacientes previamente coletados pelo grupo, foram
incluidos para este estudo somente aqueles que realizaram ultrassom de
articulacées entre outubro de 2010 até dezembro de 2015. Este estudo foi aprovado
pelos Comités de Hospital de Clinicas de Porto Alegre e Universidade Federal de
Etica em Pesquisa do Rio Grande do Sul. Todos os pacientes assinaram
consentimento informado por escrito antes de entrar no estudo transversal original#,
em 2006 e 2007, e pesquisadores assinaram um termo de utilizacdo de dados em

conformidade com a Declaracao de Helsinki.
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4.3.2. METODOLOGIA

O ultrassom foi realizado utilizando MyLab50 (Esaote do Brasil, Sdo Paulo,
Brasil), em modoB com frequéncia de 18MHz, ganho entre 60-80%, e power Doppler
com frequencia entre 6.6-8.0MHz, ganhar pelo limite de ruido, PRF 0.5-0.75KHz, WF
baixo. O exame foi realizado por médico experiente, ndo cegado, com acesso ao
prontuario do paciente e com conhecimento da motivacdo do avaliador que solicitou
a avaliacdo ultrassonografica. A avaliacao articular de ombros, cotovelos, punhos,
joelhos, tornozelos, metacarpofalangianas (MCP), as metatarsofalangianas (MTF),
as interfalangianas (IF) dos pés e das maos, com o objetivo de detectar atividade da
doenca. Foram realizados durante as consultas de acompanhamento, o
preenchimento de fichas para a avaliacdo dos indices de atividade de doenca.
Quando havia os resultados os exames laboratoriais de velocidade de sedimentacao
globular ou proteina C reativa, o valor de DAS28 foi calculado e anotado na ficha e
também no prontuario. Quando estes ndo estavam disponiveis, o valor de CDAI foi
calculado. A atividade de AR foi considerada ativa quando DAS28 e CDAI
apresentaram indices de atividade moderada e alta. No exame de ultrassom foi
considerado AR como ativa com base nos critérios de presenca de PD = 2 em pelo
menos 1 articulagdo ou presenga de PD = 1 em pelo menos 3 articulacbes ou a

documentacédo da palavra “atividade” na descricao da consulta de ultrassom.

4.3.3. ANALISES ESTATISTICAS

As andlises estatisticas foram realizadas no software SPSS (SPSS Inc.

Lancado 2009. PASW Statistics para Windows, versao 18.0. Chicago: SPSS Inc). As
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comparacdes entre os grupos com e sem FM foram realizadas utilizando-se testes
de Student e Mann-Whitney's para variaveis continuas e de qui-quadrado de
Pearson ou teste de Fisher para variaveis categorica. Para analise de concordancia
entre as variaveis quantitativas de DAS28 e CDAI, foi realizado o coeficiente de
correlacdo de Spearman. Quanto as variaveis qualitativas para analise de atividade
a partir dos valores de DAS28 e CDAI, forma anélisadas verificando o coeficiente de
Kappa. Para analisar se houve influéncia entre a atividade de AR na conduta do
meédico em relacéo ao tratamento, foi criada a variavel de variacdo da dose (delta) e

categorizada em manteve, aumentou ou diminuiu a dose.

4.4, RESULTADOS

No total, 77 pacientes foram analisados em 117 visitas. FM estava presente
em 18,2% dos participantes (n =14). Pacientes com FM apresentaram média mais
alta de idade na data do exame de ultrassom maioria (66,0 vs.58,3 anos) e a faixa
de idade na data do exame teve intervalo de 32 a 83 anos. Mais pacientes do grupo
FM (tabela 1) eram caucasianos (92,9 vs. 81,1 %), mulheres (100% vs. 82,5%) com
<8 anos de escolaridade (71,4% vs. 69,8%) e menos eram casadas (42,9% vs.
52,4%). A concordancia entre as variaveis qualitativas de DAS28 e CDAI comparado
a US, respectivamente, ndo apresentaram significancia em ambos os grupos (AR,
p=0,179 e p=0,238 e para AR+FM, p=0,107 e p=0,114). A correlagéo entre DAS28 e
CDAI foi estatisticamente significante em ambos os grupos (AR, p<0,000 e AR+FM,
p=0,008). Com relacdo a valores de DAS28 e CDAI, ndo foi possivel ver uma
diferenca significante entres os grupos AR+FM e FM (p=0,194 e p=0,904) (tabela 2).

As variaveis gualitativas para atividade de acordo com DAS28, CDAI e US, também
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nao apresentaram significancia (tabela 2). A sensibilidade (S) e especificidade (E) de
DAS28 e CDAI no grupo com FM foi de S=80%, E=30% vs. S=25%, E=20%; quanto
ao grupo sem FM foi de S=60%, E=68% vs. S=58%, E=64,7%) (tabela 3).

Durante o acompanhamento, amitriptilina foi usada em 21,4% das visitas a 25,0
(mediana) mg/dia, fluoxetina em 11,1% a 20,0 (mediana) mg/dia, metotrexato por
71,8% a 20,0 (mediana) mg/dia, leflunomida em 37,6% a 20,0 (mediana) mg/dia,
prednisona por 43,6% de 5,0 (mediana) mg/dia e DMARDSs biolégicos por 41,0% dos
individuos (tabela 4). O uso de analgésicos estava associado ao grupo com FM,
assim como o uso de biologicos estava associado ao grupo com FM (p<0,05). O uso
de metotrexato quase apresentou significancia no grupo sem FM (p=0,063).
Ciclobenzaprina, fluoxetina,  amtriptilina,  sulfassalazina, infliximabe, e
hidroxicloroquina foram usados por menos de 50,0% dos participantes cada.
Nenhum paciente utilizou ciclosporina ou cloroquina durante o estudo. Ndo houve
associacdo de DAS28, CDAI e US com a conduta do médico. A andlise do delta da
dose de metrotrexato, prednisona, leflunomida n&o apresentou significancia com a

atividade de CDAI, DAS28 e US.

4.5.DISCUSSAO

A nossa populacdo de estudo apresentou 18,2% de prevaléncia de FM em
pacientes com AR, estando de acordo com a literatural>!4, Pacientes com FM
apresentaram média mais alta de idade na data do exame de ultrassom maioria
(66,0 vs.58,3 anos) e a faixa de idade na data do exame de todos os pacientes foi de
32 a 83 anos. A diferengca entre as idades no dia da conduta foi significante
(p=0,003), entretanto como foi analisada a idade nas visitas, alguns pacientes estao

contribuindo mais de uma vez. Sabe-se que 0 género e a idade influenciam nos
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valores de DAS28 e CDAI* 17, Mulheres apresentam DAS28 e CDAI mais elevados
devido a diferenca de percepcéo de dor entre os sexos. Foi observado, também, que
0 VSG apresenta valores mais altos de acordo com a idade, mas parece néo sofrer
influéncia pelo género. Entretanto, essa influéncia € inferior a pela FM e, por
conseguinte, nao alteraria hossos achados. Mais pacientes do grupo FM (tabela 1)
eram caucasianos (92,9 vs. 81,1 %), mulheres (100% vs. 82,5%) com <8 anos de
escolaridade (71,4% vs. 69,8%) e menos eram casadas (42,9% vs. 52,4%), mas
sem diferenca significativa entre os grupos.

A correlacdo de CDAI e DAS28 (p<0,008) para ambos 0s grupos, € esperada
pois os indices utilizam as mesmas trés variaveis com a diferenca da ultima variavel
ser laboratorial para o DAS28 e clinica para o CDAI. As variaveis qualitativas de
DAS28 e CDAI comparado a US, respectivamente, ndo apresentaram significancia
em ambos os grupos (AR, p=0,179 e p=0,238 e para AR+FM, p=0,107 e p=0,114).
Outros estudos relacionam o aumento desses indices com a presenca de FM1418-20,
entretanto nosso estudo nado teve associacdo. Como a FM é um fator de confusao
na sensibilidade a dor e estaria alterando os indices clinicos, € esperado que nao
haja uma boa associacdo com o exame de imagem. Seria necessario um namero
amostral maior para aumentar o poder do estudo. Através do Winpepi V11.43 foi
calculado o poder da amostra, baseando-se que a porcentagem de visitas onde
realizaram o ultrassom em 10% de um banco de dados previamente estruturado
com 256 pacientes em um total de 1173 visitas até o ano de 2013, mas que seria
prolongado o seguimento até 2015 e uma populacdo com 13% com fibromialgia
sobreposta (18 com fibromialgia e 100 com artrite reumatoide isolada) e adotando a
discordancia de 34 pontos percentuais, obtendo um poder de 79%. Nossa amostra,

teve somente 14 pacientes com fibromialgia sobreposta e 63 com artrite reumatoide
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isolada, reduzindo, portanto, o poder do estudo. Também foi visto que o DAS28 nao
seria uma medida confiavel para medir a atividade da doenca nesses pacientes,
devido ao maior nimero de articulagées dolorosas sensiveis e a um VAS elevado?!.
O baixo numero amostral, o que reduziria o poder do estudo, pode ter refletido essa
falta de associacao no grupo com FM (p=0,194).

A utilizacdo de US traz mais beneficios do que os exames clinicos em medir o
grau de atividade de doenca, por ser um método mais sensivel devido a menor-
subjetividade do paciente na avaliagdo??. Sendo o ultrassom, pois o US pode avaliar
mais objetivamente a atividade da doenca por meio da avaliacdo da presenca de
sinovite, especialmente na presenca de sinal PD'%22, Apesar do ultrassom né&o
demonstrar diferenca significativa entre os grupos (p=0,073), mostra-se uma tendéncia
a menor atividade no grupo de FM, devido a sua nao objetividade, o que corrobora
estudos anteriores® 23, Quando ha valores tdo préximos de uma significancia, supde-se
que com o aumento do tamanho amostral poderia se observar a associacdo. Além
disso, ainda ndo ha um consenso sobre um pardmetro para avaliar o indice de
atividade pelo ultrassom. Em 2011, Naredo et al comenta que hd uma validagdo em
andamento, mas até o momento ainda ndo foi validado?*23. A variacdo dos critérios
utilizados para descrever em atividade ou néo, pode ser responsavel pela nao
significancia em nossa populacdo. Além disso, como este estudo € retrospectivo, ndo
houve controle durante a consulta de quais articulacbes seriam analisadas, portanto,
nao foram todas as articulagbes analisadas em cada paciente, diminuindo o poder do
método em detectar atividade.

A sensibilidade de um teste é a capacidade deste teste identificar os verdadeiros
positivos (obter resultado positivo tanto no padrédo ouro quanto no teste em estudo) da

amostra quando comparado ao padrdao ouro e a especificidade de um teste é a
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capacidade de identificar os verdadeiros negativos (obter resultado negativo em ambos
os testes) da amostra quando comparado ao padrao ouro. Ou seja, um teste altamente
sensivel, raramente deixara de diagnosticar a doenca, e um teste altamente especifico,
raramente diagnosticara com a doenca um paciente que ndo a possui. Em pacientes
com AR e FM, é aconselhavel um teste mais especifico para avaliar a atividade da
doenca, a fim de diminuir o impacto de um tratamento excedido. Foi utilizado como
padrdo ouro o ultrassom com PD, pois ele avalia a atividade de AR de acordo com o
grau de sinovite e vascularizacdo, ndo havendo base fisiopatoldgica ser influenciado
pela FM.

A sensibilidade (S) e especificidade (E) de DAS28 no grupo com FM foi de
S=80% e, E=30% e CDAI teve uma S=25% e E=20%,; quanto ao DAS28 no grupo sem
FM foi de S=60% e E=31,5% e o CDAI teve S=58% e E=35,2% (tabela 3). Como
podemos analisar na tabela 3, que ambos indices possuem baixa especificidade nos
grupos quando comparado a ultrassonografia, resultando em falsos positivos e
causando um grande impacto no tratamento desses pacientes.

Ciclobenzaprina, fluoxetina, amtriptilina, sulfassalazina, infliximabe, e
hidroxicloroquina foram usados por menos de 50,0% dos participantes cada. Nenhum
paciente utilizou ciclosporina ou cloroquina durante o estudo. Houve associacao entre o
uso de biolégicos no grupo sem FM e o uso de analgésicos pelo grupo com FM,
estando de acordo patofisiologia de cada doenca. O uso de metotrexato quase foi
associado ao grupo sem FM, sendo importante o aumento do tamanho amostral. a
influéncia entre a atividade de AR na conduta do médico em relagéo ao tratamento foi
analisada a partir de um delta da dose categorizado em manteve, aumentou ou
diminuiu a dose. Nao houve associacdo de DAS28, CDAI e US com a conduta do

médico. A andlise dos medicamentos metrotrexato, prednisona, leflunomida né&o
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apresentou significancia com a atividade de CDAI, DAS28 e US. A subdivisdo em
grupos a partir de um tamanho amostral pequeno, com poucos pacientes utilizando o
medicamento e a categorizacdo entre manteve, aumentou ou diminuiu a amostra, fez
com que houvesse poucos pacientes em cada categoria, diminuindo assim o poder da
analise impossibilitando qualquer associacao.

Senso assim, nosso estudo retrospectivo transversal estudou em pacientes do
ambulatorio do Hospital de Clinicas de Porto Alegre com artrite reumatoide com e sem
fibromialgia concomitante o ultrassom como método de avalicio de atividade de
doenca. Nao houve associacao significativa entre os indices clinicos e o ultrassom nem
houve influéncia da atividade na conduta do tratamento. Entretanto, foi visto que tanto
DAS28 quanto CDAI, apresentam baixa especificidade em avaliar a atividade da
doenca em pacientes com FM, podendo levar ao tratamento inadequado da AR nesses
pacientes. Conclui-se, que sim, o ultrassom pode servir como um método de avaliacdo
de atividade em pacientes com FM, diminuindo o impacto da subjetividade de FM na
atividade da AR. Entretanto, mais estudos sdo necessarios e um ndmero amostral mais

significativo.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes.

AR com FM (n=14) AR sem FM (n=63) P value*

Idade no dia do ultrassom;

média (+ DP) 66,0 (£9,6) 58,3 (+9,9) <0,05
Mulheres (%) 100 82,5 >0,05
Caucasiano (%) 92,9 81,0 >0,05
Escolaridade menor ou igual 71.4 6.8 50,05
a 8 anos (%)

Casados (%) 42,9 52,4 >0,05

AR: artrite reumatoide; FM: fibromialgia; DP: desvio padrao.

*Qui-quadrado de Pearson e teste de Fisher foram usados de acordo com a natureza e a

distribuicdo dos dados; alfa=0,050.
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Tabela 2. Comparacéo clinica de AR (n = 98) e AR associado com FM (n = 19).

AR com FM (n=19) AR sem FM (n=98) P value*

DAS28 ativo 11 (73,3%) 53 (63,9) >0,05
DAS28; média (+ DP) 4,1 (£1,1) 3,6 (¥0,9) >0,05
CDAI ativo 9 (64,3%) 46 (61,3) >0,05
CDAI; média (+ DP) 13,3 (£6,8) 13,0 (£8,4) >0,05
Ultrassom ativo 6 (31,6) 53 (54,1) 0,073

AR: artrite reumatoide; FM: fibromialgia; DAS28: escore de atividade em 28 articulag8es; CDAI: indice

clinico de atividade de doenca.

*Qui-quadrado de Pearson e teste de Fisher foram usados de acordo com a natureza e a

distribuicdo dos dados; alfa=0,050.



Tabela 3. Sensibilidade e especificidade de DAS28 e CDAI no AR com e sem FM.

40

Sensibilidade Especificidade
DAS28 80% 30%
AR com FM (n=19)
CDAI 25% 20%
DAS28 60% 31%
AR sem FM (n=98)
CDAI 58% 35%

AR: artrite reumatoide; FM: fibromialgia; DAS28: escore de atividade em 28 articulagbes; CDAI:

indice clinico de atividade de doenca.
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Tabela 4. Medicamentos mais utilizados nas visitas.

AR com FM (n=19) AR sem FM (n=98) P value*
Amitriptilina 4 (21,1%) 21 (21,4%) >0,05
Metotrexato 12 (63,2%) 72 (73,5%) 0,063
Analgésico 14 (73,6%) 44 (44,8%) <0,05
Anti-inflamatério 5 (26,3%) 41 (41,8%) >0,05
Fluoxetina 2 (10,5%) 11 (11,2%) >0,05
Bioldgicos 2 (10,5%) 44 (44,8%) <0,05

AR: artrite reumatoide; FM: fibromialgia;

*Qui-quadrado de Pearson e teste de Fisher foram usados de acordo com a natureza e a

distribuicdo dos dados; alfa=0,050.
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Este trabalho foi um estudo retrospectivo transversal em pacientes do
ambulatério do Hospital de Clinicas de Porto Alegre com artrite reumatoide com e
sem fibromialgia concomitante, visando avaliar o ultrassom como método de
avalicdo de atividade de doenca. Nao houve associagao significativa entre os indices
clinicos e o ultrassom nem houve influéncia da atividade na conduta do tratamento.
Entretanto, foi visto que tanto DAS28 quanto CDAI, apresentam baixa especificidade
em avaliar a atividade da doenca em pacientes com FM, podendo levar ao
tratamento inadequado da AR nesses pacientes o que tem grande impacto ao
paciente. Conclui-se, que sim, o ultrassom pode servir como um método de
avaliacdo de atividade em pacientes com FM, diminuindo o impacto do componente
de subjetividade da FM na atividade da AR.

Como perspectiva € necessario a realizagdo de mais estudos, visando o
aumento do numero amostral. Seria de interesse construir um banco prospectivo
gue incluisse mais pacientes e fosse realizado o ultrassom de maneira padronizada

em todos o0s pacientes pelo mesmo examinador, excluindo possiveis vieses

associado ao método de avaliagcdo. Também
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ANEXO A - FICHA DE AVALIACAO ARTICULAR PARA ELABORACAO DE

DAS28 E CDAI
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ANEXO B — CRITERIOS PARA CLASSIFICACAO DE FIBROMIALGIA — ACR 1990

Definicdo: Nos Ultimos trés meses experidncia de dor em quatro quadrantes, dividindo-se o corpo abaixo © acima da cintura, lado
direito e esquerdo. A dor deve também envolver uma drea axdal, como as areas da coluna cervical, da coluna tordcica, regio lombar.
Definigdo: A dor deve ser induzida em 11 dos 18 (9 pares) locais de tender-points

Subocciptal - na insergdo do misculo subocciptal.

Corvical baixo - atrés do tergo inferior do esternocieidomastdided, no ligamento intertransverso C5-C6.

Trapézio - ponto médio do bordo superior, numa parte firme do musculo,

Supra-espinhoso - acima da esciputa, pedxdmo a borda medial, na origem do Misculo Supra-espinhoso,

2 junglo costocondral - lateral A jungB0, na origem do mdsculo grande peltoral,

Epicondiio lateral - 2 a 5 cm distal 80 opicdndilo lateral.

Gliteo médio - na parte média do quadrante sUpero-externo na porgio anterior do musculo ghiteo médio,

Trocantérico - posterior & proemindncia do grande trocanter.

Jooho - no coxim gorduroso, pouco acima da inha média.
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ANEXO C — CRITERIOS PARA CLASSIFICACAO DE ARTRITE REUMATOIDE -

ACR 1987

Critério Definigao

1) Rigidez matinal  Rigidez matinal com duragao de pelo
menos 1 hora até a melhora maxima

2) Artrite de trés Ao menos trés dreas articulares

ou mais dreas simultaneamente afetadas, observadas

articulares pelo médico (interfalangeanas proximais,
metacarpofalangeanas, punhos, cotovelos,
joelhos, tornozelos e metatarsofalangeanas)

3) Artrite das Artrite em punhos ou metacarpofalangeanas

articulagoes ou interfalangeanas proximais

das maos

4) Arfrite simétrica  Envolvimento simultineo de dreas
de ambos os lados do corpo

5) Nédulos Nodulos subcutineos sobre proeminéncias 6sseas,

reumatoides superficies extensoras ou em regides justa-articulares

6) Fator reumatoide Presenca de quantidades anormais

sérico positivo de fator reumatoide

& Radiografias posteroanteriores de maos
7) AlteracUes e punhos demonstrando rarefagao
radiogrificas

Ossea justa-articular ou erosGes

Para a classificagdo como arfrite reumatoide, o paciente deve satisfazer a pelo mencs 4 dos 7
critériog. Os critérios 1 até o 4 devem estar pressntes por, no minimo, 6 semanas. Modificado a

partir de Amett ot al™
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ANEXO D — TERMOS DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS

Titulo do Projeto

IMPACTO DA FIBROMIALGIA NO TRATAMENTO DA ARTRITE REUMATOIDE: UM ESTUDO DE
COORTE RETROSPECTIVO

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a privacidade dos
pacientes cujos dados serdo coletados em prontudrios e bases de dados do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Concordam, igualmente, que estas informacdes serdo utilizadas Unica e exclusivamente
para execucdo do presente projeto. As informacdes somente poderdo ser divulgadas de forma
anénima.

Porto Alegre, 01 de Janeiro de 2016.

Nome dos Pesquisadores Assinatura

Patricia Pacheco Viola




Titulo do Projeto

IMPACTO DA FIBROMIALGIA NO TRATAMENTO DA ARTRITE REUMATOIDE: UM
ESTUDO DE COORTE RETROSPECTIVO

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a
privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados em prontudrios e bases de
dados do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Concordam, igualmente, que estas
informagbes serdo utilizadas unica e exclusivamente para execugdao do presente
projeto. As informagdes somente poderdo ser divulgadas de forma an6nima.

Porto Alegre, 09 de Setembro de 2013.

Nome dos Pesquisadores Assinatura
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ANEXO E — NORMAS DE PUBLICACAO DA REVISTA BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA

INSTRUCOES AOS AUTORES

Escopo e politica

A Revista Brasileira de Reumatologia (RBR) publica artigos sobre temas
reumatoldgicos e correlatos, apés andlise por seu Conselho Editorial. A RBR é
catalogada no Web of Science, PUBMED/MEDLINE, Lilacs (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Scopus, Index Copernicus e Scielo
(Scientific Electronic Library Online). Ao submeter o manuscrito, os autores
assumem a responsabilidade de o trabalho néo ter sido previamente publicados nem
estar sendo analisado por outra revista. Os manuscritos devem ser inéditos, ter sido
objeto de analise e com anuéncia de todos os autores. Artigos aceitos para
publicacdo passam a ser propriedade da revista, ndo podendo ser reproduzidos sem
consentimento por escrito. A abreviatura de seu titulo é Rev Bras Reumatol, que
deve ser usada em bibliografias, notas de rodapé e em referéncias bibliograficas.

Forma e preparacdo de manuscritos

Apresentacao do manuscrito
O manuscrito pode ser submetido em portugués ou inglés, em espaco duplo, com
margens de 2,5 cm. No texto ndo devem ser empregadas abreviaturas nao
convencionais, girias (jargdes) médicas ou redacao tipo telegréfica. A citacdo de
medicamentos e produtos farmacéuticos deve ser feita utilizando-se apenas a

nomenclatura farmacolégica, sem mencdo do nome comercial.

Estrutura do manuscrito
Manuscript*, Title Page*, Cover Letter e Author Agreement* devem ser enviados em
arquivos individuais. Tabelas e figuras devem ser numeradas conforme citadas no
texto e enviadas em arquivos separados, com titulos e legendas correspondentes.

(*arquivos obrigatorios)
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Pagina do titulo
Deve conter: a) titulo do artigo; b) nome completo dos autores e sua titulagdo mais
importante; c) departamento (s) e instituicdo (des) onde se originou o trabalho; d)
nome, endereco completo e email valido do autor responsavel para
correspondéncia; e) conflito de interesse e agéncias financiadoras relevantes; f)

titulo resumido com no maximo 60 caracteres.

Author Agreement
E o documento no qual os autores declaram a originalidade do manuscrito, além de
aprovarem o artigo objeto da submisséo, a autoria e a ordem da lista de autores.
Deve ser assinado por todos os autores. A seguir € apresentado um modelo. Caro
Editor, Os autores, abaixo assinados, declaram que este manuscrito € original, ndo
foi publicado antes e ndo se encontra submetido para qualquer outra publicacéo.
Gostariamos de pedir a atencdo do Editor para a presente publicacdo de nés
autores, referente a aspectos do presente manuscrito submetido. Confirmamos que
o manuscrito foi lido e aprovado por todos os autores signatarios e que ndo ha
nenhum outro autor a fazer parte sendo os listados. Confirmamos também que a
ordem dos autores listada no manuscrito foi aprovada por todos. Entendemos que o
Autor para Correspondéncia sera o Unico contato para o processo editorial. Ele sera
0 Unico responsavel pela comunicacdo com os demais autores acerca do progresso
da submissdo, da revisdo do manuscrito e de sua aprovacao final. (Assinatura de

todos os autores)

Artigo Original
Deve conter: pagina do titulo, pagina de resumo com palavras chave, introducéo,
material e métodos ou pacientes e métodos, resultados e discussao,
agradecimentos, referéncias, tabelas, figuras e legendas das figuras. Nao deve
exceder 5.000 palavras, incluindo-se as referéncias e excluindo-se a péagina do
titulo, resumo, tabelas e legendas. Pode exibir até seis figuras ou tabelas e até 50
referéncias.

Pagina de resumo
Deve conter: a) objetivo, métodos, resultados e conclusdes, ndo excedendo 250

palavras; b) trés a cinco palavras chave.
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Introducéo
A finalidade dessa secao € definir o proposito e as razdes para a realizacdo do
trabalho. Nao se recomenda extensa revisédo da literatura.

Pacientes e métodos ou Material e métodos
Deve incluir informacdes suficientes que permitam a reproducéo do trabalho e,
quando pertinente, a aprovacdo pelo Comité de Etica institucional. Os métodos
empregados na analise estatistica devem sempre ser citados.

Resultados
Devem ser claros e concisos. Tabelas e graficos ndo devem duplicar informacoes.

Discussao
Deve ser concisa, interpretando os resultados no contexto da literatura atual. E
conveniente ndo ultrapassar a metade do niumero de paginas do trabalho completo.

Agradecimentos
Apenas as pessoas que contribuiram, por exemplo, com técnicas, discussao e envio
de pacientes.

Auxilio financeiro
Deve ser referido na pagina do titulo.

Referéncias
Devem ser citadas no texto em algarismos ardbicos, sobrescritos e depois da
pontuacdo, sem parénteses ou colchetes. A numeracdo deve ser sequencial, de
acordo com a ordem de citacdo no texto. Nas referéncias com mais de seis autores,
devem ser citados os seis primeiros, seguidos pela expressdo et al. Sugere-se a
utilizacdo dos programas Reference Manager ou Endnote, seguindo-se o estilo
Vancouver. Exemplos de referéncia para diferentes formatos sdo apresentados a
seguir. Os autores devem consultar o NLM’s Citing Medicine para mais informacdes
sobre os formatos das referéncias.

Artigo de revista
1.Rivero MG, Salvatore AJ, GomezPuerta JA, Mascaro JM, Jr., Canete JD,
MunozGomez J et al. Accelerated nodulosis during methotrexate therapy in a patient
with systemic lupus erythematosus and Jaccoud’s arthropathy. Rheumatology
(Oxford) 2004; 43(12):15878.
Artigo extraido de endereco eletrénico

2. Cardozo JB, Andrade DMS, Santiago MB. The use of bisphosphonate in the

treatment of avascular necrosis: a systematic review. Clin Rheumatol 2008. Available
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from:
http://www.springerlink.com.w10069.dotlib.com.br/content/|05j4j3332041225/fulltext.
pdf. [Accessed in February 24, 2008].

Livro
3. Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th
ed. St. Louis: Mosby; 2002.

Tabelas e Figuras

Cada tabela ou figura devera ser numerada em algarismo ardbico e enviada em
arquivo separado (.jpg, .tif, .png, .xls, .doc) com 300 dpi no minimo. Titulo e legenda
devem estar no mesmo arquivo da figura ou tabela a que se referem. Tabelas e
ilustracbes devem ser autoexplicativas, com informacdes suficientes para sua
compreensao sem que se tenha de recorrer ao trabalho. Fotomicrografias devem

incluir a escala apropriada.

Artigo de Reviséo

Revisbes, preferencialmente sistematicas, podem ser submetidas a RBR, devendo
abordar com profundidade um tema de interesse para o reumatologista. Nao
apresentam estruturacdo padronizada, prescindindo de introducdo ou discussao.
Devem apresentar resumo sem subdivisdes, com trés a cinco palavras chave, e nédo
devem exceder 6.000 palavras, incluindo-se as referéncias e excluindo-se a pagina
do titulo, resumo, tabelas e legendas. Podem exibir até cinco figuras ou tabelas e até
70 referéncias.

Relato de Caso

Deve incluir resumo e palavras chave, sem necessidade de subdivisbes. O texto,
porém, apresenta as seguintes segdes: introdugao, que deve ser concisa; relato de
caso, contendo a descricdo e a evolucdo do quadro clinico, exames laboratoriais,
ilustragdes e tabelas (que substituem as seg¢bes material e métodos e resultados); e
discusséo. Deve conter no maximo seis autores, e ndo deve exceder 1.500 palavras,
incluindo-se as referéncias e excluindo-se a pagina do titulo, resumo, tabelas e

legendas. Pode exibir até duas figuras ou tabelas e até 15 referéncias.
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Comunicacao breve
Aborda um ponto ou detalhe especifico de um tema. Deve incluir resumo com no
maximo 250 palavras, e trés a cinco palavras chave. O texto ndo necessita
subdivisbes, deve ter até 2.500 palavras incluindo-se as referéncias e excluindo-se a
pagina do titulo, resumo, tabelas e legendas. Pode exibir até trés figuras ou tabelas
e até 25 referéncias.

Regras para aplicar tempos verbais apropriados de acordo com o contexto ou

secéao
Contexto ou secao Tempo verbal apropriado
Resumo Passado
. Presente, quando se referir a fatos
Introducao . : o
estabelecidos e conhecimento prévio
Métodos, materiais e resultados Passado

Combinado de passado (quando se
referir a resultados obtidos no trabalho) e
presente (quando se referir a fatos

. . . estabelecidos e conhecimento prévio);
Discussao/Concluséo . N
as vezes pode ser utilizado o futuro
(especialmente quando se referir a

perspectivas de trabalhos a serem

realizados)
Atribuicdes Passado Ex.: Andrade et al. relataram...
Descricao de Tabelas e Figuras Presente
Conhecimento estabelecido e resultados

Presente

prévios
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Regras gerais para se obter uma boa escrita em um artigo cientifico:

1. Prefira a voz ativa

2. As sentencas devem ser curtas, claras e objetivas

3. A unidade de medida deve ser abreviada quando empregada com valores
numéricos (p. ex., 1 mg), mas escrita por extenso quando separada de valor
numérico. Utilize o Sistema Internacional de Unidades (Sl units) para definir as
unidades de medida. Lembre-se de deixar um espaco entre 0 nimero e a unidade
(p. ex., 10 mg/dL), exceto quando for porcentagem, que deve estar junto (p. ex.,
70%). O plural das unidades de medida é a mesma forma do singular (p. ex., 1 mL,
10 mL; 1 h, 10 h). Quando iniciarem a frase, os numeros devem estar por extenso, e
nao em algarismo arabico.

4. Defina a abreviacdo na primeira vez que aparecer no texto principal. Apés a
definicdo, use sempre a abreviagdo em vez da forma por extenso. Evite o uso de
abreviagdes no titulo e no resumo

5. Ao escrever em inglés, ndo utilize contracdes (p. ex., prefira does not em vez de

doesn't)

Livro recomendado: Rogers SM. Mastering scientific and medical writing: a selfhelp
guide. Berlin: Springer; 2007.

Considerac0es éticas e legais

A RBR segue as normas do Uniform Requirements for Manuscripts (URM) Submitted
to Biomedical Journals desenvolvidas pelo The International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) fevereiro de 2006.

Conflito de interesse

A confianga publica no processo de revisdo por pares e a credibilidade dos artigos
publicados dependem, em parte, de como o conflito de interesse € administrado
durante a redacgao, a revisdo por pares e a decisao editorial. O conflito de interesse
existe quando um autor (ou instituicdo do autor), revisor ou editor tem relacbes
financeiras ou pessoais que influenciem de forma inadequada (viés) suas acdes (tais
relacdes sdo também conhecidas como duplo compromisso, interesses conflitantes
ou fidelidades conflitantes). Essas relagcdes variam entre aquelas com potencial

insignificante até as com grande potencial para influenciar o julgamento, e nem
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todas as relacdes representam verdadeiro conflito de interesse. O potencial conflito
de interesse pode existir dependendo se o individuo acredita ou ndo que a relacao
afete seu julgamento cientifico. Relagbes financeiras (tais como emprego,
consultorias, posse de acodes, testemunho de especialista pago) sdo os conflitos de
interesse mais facilmente identificaveis e o0s mais suscetiveis de minar a
credibilidade da revista, dos autores e da propria ciéncia. No entanto, podem ocorrer
conflitos por outras razdes, tais como relacdes pessoais, competicdo académica e

paixao intelectual.

Consentimento informado

Os pacientes tém o direito a privacidade, que ndo deve ser infringida sem o
consentimento informado. A identificacdo de informacg@es, incluindo os nomes dos
pacientes, iniciais ou niumeros no hospital, ndo devem ser publicadas em descri¢des,
fotografias e genealogias, a menos que a informacédo seja essencial para 0s
propésitos cientificos e o paciente (ou responsavel) dé o consentimento livre e
esclarecido para a publicacdo. O consentimento informado para este propdsito
requer que o manuscrito a ser publicado seja mostrado ao paciente. Os autores
devem identificar os individuos que prestam assisténcia a escrever e divulgar a fonte
de financiamento para essa assisténcia. Detalhes identificadores devem ser omitidos
se nao sao essenciais. O anonimato completo é dificil de se conseguir; no entanto,
no caso de qualquer davida, o consentimento deve ser obtido. Por exemplo,
mascarar a regido ocular em fotografias de pacientes € uma protecédo de anonimato
inadequada. Se as caracteristicas de identificacdo sdo alteradas para proteger o
anonimato, como na linhagem genética, os autores devem garantir que as
alteracdes nao distorcam o significado cientifico. Quando o consentimento informado

foi obtido, ele deve ser indicado no artigo publicado.

Principios éticos

Ao relatar experimentos em seres humanos, os autores devem indicar se 0s
procedimentos seguidos estiveram de acordo com os padrfes éticos do comité
responsavel por experimentacdo humana (institucional e nacional) e com a
Declaracéo de Helsinki de 1975, revisado em 2000. Se houver duvida se a pesquisa
foi realizada em conformidade com a Declaracdo de Helsinki, os autores devem

explicar a razdo para sua abordagem e demonstrar que 0 corpo de revisao
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institucional aprovou explicitamente os aspectos duvidosos do estudo. Ao relatar
experimentos com animais, os autores devem indicar se as orientac¢des institucionais

e nacionais para o cuidado e a utilizacdo de animais de laboratorio foram seguidas.

Registro de ensaios clinicos

Os ensaios clinicos devem ser registrados segundo recomendacdo da OMS em
www.who.int/ictrp/en/. A definicdo de ensaios clinicos incluem ensaios preliminares
(fase I): um estudo prospectivo com o recrutamento de individuos submetidos a
qualquer intervencao relacionada a saude (medicamentos, procedimentos cirargicos,
aparelhos, terapias comportamentais, regime alimentar, mudancgas nos cuidados de
saude) para avaliar os efeitos em desfechos clinicos (qualquer parametro biomédico
e de saude, inclusive medidas farmacocinéticas e reacfes adversas). A RBR tem o
direito de ndo publicar trabalhos que ndo cumpram estas e outras normas legais e

éticas explicitadas nas diretrizes internacionais.

Financiamento e apoio
Os autores devem, também, informar se receberam financiamento ou apoio de
instituicbes como CNPq, CAPES, Fundos Remanescentes da SBR, instituices

universitarias, laboratérios etc.
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