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RESUMO

Guedes LKN. Estudo do acometimento articular na sindrome de Sjogren priméria
pelo ultrassom de alta resolucdo de méos e punhos [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Séo Paulo; 2020.

Introducdo/Objetivos: Avaliar a relevancia clinica dos achados do ultrassom de alta
resolucdo de maos e punhos (US) e suas possiveis associacdes com 0s anticorpos
antipeptideos citrulinados (ACPAs) na sindrome de Sjogren primaria (SSp).
Métodos: Noventa e sete pacientes consecutivos com SSp (American-European
Consensus Group, 2002), sem preencher concomitantemente 0s critérios de
classificacdo para artrite reumatoide (AR) do American College of Rheumatology
(ACR) (1987); 20 com AR [ACR/European League Against Rheumatism (EULAR),
2010]; e 80 individuos saudaveis com idade, sexo e etnia comparaveis foram
incluidos em um estudo caso-controle. A atividade da doenca foi avaliada pelo
EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI). O US foi realizado
por um Unico especialista cego aos resultados dos anticorpos antipeptideo citrulinado
ciclico (anti-CCP), antivimentina citrulinada mutada (anti-MCV) e fator reumatoide
(FR) IgM, que foram testados por ensaio de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA).
Resultados: As frequéncias de sinovite grau 3 (9,3 vs. 0%, p = 0,004), tenossinovites
(36,1 vs. 3,8%, p < 0,001) e erosbes (27,8 vs. 7,5%, p = 0,001) ao US foram maiores
na SSp do que nos controles saudaveis. O ESSDAI apresentou moderada correlagdo
com o namero de sinovites (p = 0,001) e tenossinovites (p < 0,001). A maioria dos
pacientes com SSp e erosdes ao US (81,5%) foi negativa para o anti-CCP. Contudo,
a presenca de anti-CCP > 3x o valor do cut-off foi associada a presenca de erosdes ao
US no grupo com SSp (p = 0,026). As erosdes neste grupo foram caracteristicamente
de pequeno tamanho, em contraste com o tamanho moderado/grande na AR (p <
0,001). A sinovite com Power Doppler positivo predominou na AR (p < 0,001).
Conclusoes: Pelo US, foram identificadas frequéncias aumentadas de sinovite grau
3, tenossinovites e erosdes nos pacientes com SSp. Os numeros de sinovites e
tenossinovites se correlacionaram com o indice de atividade da doenca. A associa¢ao
entre erosdes e anti-CCP (altos titulos) na SSp possivelmente caracteriza um
subgrupo com artrite mais grave. Esses achados sugerem que o US é um método Util
para avaliar o envolvimento articular na SSp.

Descritores: Sindrome de Sjogren; Ultrassom de alta resolucdo; M&os; Punho;
Anticorpos anti-proteina citrulinada; Artrite; Antipeptideo citrulinado ciclico;
Antivimentina citrulinada mutada.



ABSTRACT

Guedes LKN. Characterizing hands and wrists ultrasound pattern in primary
Sjogren’s syndrome: a case-control study [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Séo Paulo; 2020.

Introduction/Objectives: To evaluate clinical relevance of high-resolution hands
and wrists ultrasound (US) findings and their possible associations with anti-
citrullinated peptide antibodies in primary Sjogren's syndrome (pSS). Methods:
Ninety-seven consecutive pSS patients (American-European Consensus Group,
2002) without meeting the American College of Rheumatology (ACR) criteria
(1987) for rheumatoid arthritis (RA); 20 RA patients [ACR/European League
Against Rheumatism (EULAR) criteria, 2010]; and 80 healthy individuals with
comparable age, gender and ethnicity were enrolled in a case-control study. Disease
activity was assessed by EULAR Sjogren's Syndrome Disease Activity Index
(ESSDAI). US was performed by one expert blinded to anti-CCP, anti-MCV and
IgM rheumatoid factor tested by ELISA. Results: Frequencies of grade 3 synovitis
(9.3 vs. 0%, p=0.004), tenosynovitis (36.1 vs. 3.8%, p<0.001) and erosions (27.8 vs.
7.5%, p=0.001) on US were higher in pSS than in healthy controls. ESSDAI
presented moderate correlation with the synovitis number (p=0.001) and
tenosynovitis (p<0.001). Most pSS patients with erosions on US (81.5%) had
negative anti-CCP. Nevertheless, anti-CCP >3x cut-off value was associated to
presence of erosions in pSS (p=0.026). Erosions in pSS were mainly small size
contrasting with moderate/large size in RA (p<0.001), and positive Power Doppler
synovitis predominated in RA (p<0.001). Conclusions: US identified significant
frequencies of grade 3 synovitis, tenosynovitis and erosions in pSS. Synovitis and
tenosynovitis numbers were correlated with ESSDAI. Association between erosions
on US and anti-CCP (high titers) in pSS possibly identifies a subgroup with severe
arthritis. These findings suggest that US is a useful method for assessing joint
involvement in pSS.

Descriptors: Sjogren's syndrome; High-resolution ultrasound; Hands; Wrists; Anti-
citrullinated protein antibodies; Arthritis; Cyclic anti-citrullinated peptide; Mutated
citrullinated anti-vimentin.
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A sindrome de Sjogren priméria (SSp) é um distdrbio inflamatorio crénico
autoimune, caracterizado principalmente pelo envolvimento das glandulas exdcrinas,
levando aos sintomas de olho seco e boca seca [1]. O espectro clinico da SSp é
variavel e pode se estender de uma exocrinopatia isolada a uma doenca sistémica em
quase 40% dos pacientes [1]. A incidéncia da SSp é de cerca de 6,92 por 100.000
pessoas-ano [2], com predominio de mulheres na proporcao 9:1 e pico de incidéncia
em torno dos 50 anos de idade [1].

O envolvimento do sistema musculoesquelético é a manifestacdo
extraglandular mais frequente. Caracteriza-se por artralgias com rigidez matinal ou
artrite em aproximadamente 38% dos pacientes com SSp [1]. Poliartrite simétrica
cronica das méos e punhos, semelhante a artrite reumatoide (AR), é mais rara e
ocorre em torno de 16% dos casos. A presenca de erosdes articulares, detectadas por
radiografia simples, acontece em apenas 1,5% destes pacientes [3].

A distin¢do inicial entre SSp e AR pode ser dificil em alguns casos devido ao
acometimento articular e ocorréncia de fator reumatoide (FR) nas duas patologias
[4]. Além disso, a associacdo da sindrome de Sjogren com a AR € uma das
sobreposi¢bes mais comuns, ocorrendo em aproximadamente 19,5% dos pacientes
com AR [5]. Logo, na prética clinica, ¢ comum utilizar a presenca de erosdes

detectadas a radiografia simples e a positividade dos anticorpos antipeptideos
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citrulinados (ACPAs) para essa diferenciacdo, com base na alta especificidade destes
achados e sua forte correlagdo com AR mais grave [6].

Por outro lado, os ACPAs também ja foram identificados na SSp e em outras
doengas reumaticas autoimunes sistémicas na auséncia da AR [7]. Os anticorpos
antipeptideos ciclicos citrulinados (anti-CCP) foram descritos em 3-22,1% dos
pacientes com SSp [8-16] e um estudo detectou antivimentina citrulinada mutada
(anti-MCV) em 14% desses pacientes [11]. No entanto, o significado clinico desses
anticorpos na SSp ainda é incerto. Alguns estudos sugerem uma associacao do anti-
CCP com a artrite ndo erosiva na SSp [10,14,15]. No entanto, esse achado ndo foi
confirmado por outros autores [8,12,13]. E, nesse contexto de ddvida diagnoéstica
entre a SSp e AR, o ultrassom de alta resolucdo de méos e punhos (US) pode
fornecer algumas informacGes necessarias para a diferenciacdo dessas doencas.

O US tem sido utilizado na Reumatologia para o diagnostico de sinovite e
erosOes nas artrites iniciais, com sensibilidade superior ao exame fisico e ao raio X [17].
Na SSp, o US identificou sinovite em 157%-76% dos casos [18-21],
predominantemente em punhos (37,5%) [19]; tenossinovite em 0%-20,8% [18, 19] e
erosdes inesperadas em maos e punhos em 3,1%-18% [18-20]. No entanto, a pequena
representacdo de pacientes com SSp nesses estudos [18-21], a falta de um grupo controle
saudavel com correspondéncia de idade [19,21] e um tamanho de amostra insuficiente
para detectar diferencas nos achados do US dos pacientes e individuos controle [18-20]
dificultam uma concluséo definitiva sobre o padrdo dos achados ultrassonograficos das
maos e punhos na SSp. Além disso, 0 tamanho das erosdes ao US, uma caracteristica
potencialmente importante para a distingdo entre SSp e AR [22], ndo foi considerado
nesses estudos [18-21]. Logo, as possiveis associagdes entre 0s ACPAS e as erosdes

articulares avaliadas pelo US ainda precisam ser determinadas na SSp [18-21].
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Avaliar pelo ultrassom de mados e punhos a presenca de sinovite, sinal de
Power Doppler (PD), tenossinovite e erosfes articulares (nimero e tamanho) em
pacientes com SSp, comparativamente a individuos saudaveis e pacientes com AR.

Avaliar as frequéncias dos anticorpos anti-CCP e anti-MCV e suas possiveis

associacGes com os achados clinicos e ao ultrassom.
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Este € um estudo de caso-controle, que incluiu 97 pacientes adultos
consecutivos com SSp, 20 pacientes com AR e 80 individuos saudaveis, de marco de
2013 a agosto de 2018. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica local
(05204912.7.0000.0068) e todos os pacientes e individuos saudaveis assinaram 0
termo de consentimento livre e esclarecido. Todos os pacientes foram acompanhados
no Ambulatério de Sindrome de Sjogren da Divisdo de Reumatologia do Hospital
das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP)

(S&o Paulo, SP, Brasil). Este € um Hospital Universitario de referéncia terciaria.

3.1 Grupo SSp

Inicialmente, 104 pacientes consecutivos com SSp (preenchendo os critérios de
classificacdo do American-European Consensus Group, 2002) [23], de ambos 0s sexos e
com idades entre 18 e 76 anos, foram selecionados. Os critérios de exclusdo foram: 1)
atender aos critérios de classificagdo do American College of Rheumatology (ACR)
(1987) para AR [24] (n = 7); 2) presenca de disturbios autoimunes concomitantes (lupus
eritematoso sistémico, esclerose sistémica, dermatomiosite/ polimiosite, doenca mista do
tecido conjuntivo, vasculites primarias e espondiloartrites); 3) testes soroldgicos
positivos para hepatite B/ C ou HIV; e 4) sarcoidose, radiacdo na cabeca e pescogo,
doenca do enxerto versus hospedeiro e uso de drogas que causam secura oral/ocular [23].

Ap0s os critérios de exclusdo, 97 pacientes com SSp compuseram o0 grupo de estudo.
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3.2 Grupo Controle

Vinte pacientes com AR de acordo com os critérios de classificagdo do ACR
para AR (1987) [24] (55%) ou os critérios de classificacdo do ACR/European
League Against Rheumatism (EULAR) para AR (2010) [25] (100%); com duracéao da
doenca < 5 anos; sem deformidades articulares; e com idade, sexo e etnia
comparaveis aos pacientes com SSp foram incluidos. Os critérios de exclusdo foram:
artrite induzida por cristal, espondiloartrites e sindrome de Sjogren secundaria [5,23].
Para o grupo controle saudavel, 80 voluntérios sem doencas autoimunes sistémicas;
sem sintomas de sindrome sicca; e com idade, sexo e etnia comparaveis aos

pacientes com SSp foram recrutados da equipe do hospital e de seus familiares.

3.3 Avaliacéo Clinica

No dia do US, todos os pacientes e controles foram avaliados clinicamente
pela mesma reumatologista (LKNG), cega para o perfil dos ACPAs, de acordo com
um protocolo clinico padronizado, incluindo entrevista e exame fisico (EF). A
contagem das articulagbes dolorosas e edemaciadas foi realizada para todos 0s
pacientes e controles. Para pacientes com SSp, os envolvimentos glandulares e
extraglandulares da doenca também foram avaliados pelo exame clinico e a extensa
revisdo dos prontuarios eletronicos. A atividade da doenga foi medida usando o
EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI) [26]. A Escala Visual
Analogica (EVA) da dor também foi obtida para todos os pacientes. Para 0s
pacientes com AR, a atividade inflamatdria foi avaliada pelo Disease Activity Score

28- Joint Count (DAS28) com proteina C-reativa [27].
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3.4 Determinag0Oes Laboratoriais

A coleta de sangue foi realizada a entrada do estudo para os pacientes e 0s
individuos controle e as amostras de soro obtidas ap6s a centrifugacdo foram
armazenados a -70°C até o uso. Essas amostras foram testadas quanto a presenca dos
anticorpos antinucleares (FAN), anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B, fator reumatoide IgM
(FR), anti-CCP e anti-MCV, usando Kits comerciais conforme as diretrizes dos
fabricantes. Os seguintes métodos foram utilizados: FAN- imunofluorescéncia indireta
(IIF) em células HEp-2 (Inova Diagnostics Inc., San Diego, CA, EUA); anti-Ro/SS-A,
anti-La/SS-B- ensaio de imunoabsor¢do enzimatica (ELISA) com proteinas purificadas
(Inova Diagnostics Inc., San Diego, CA, EUA); FR IgM-ELISA (ORGENTEC
Diagnostika GmbH, Mainz, Alemanha); anti-CCP- ELISA (QUANTA Lite® IgG
ELISA, Inova Diagnostics Inc., San Diego, CA, EUA) [28] e anti-MCV- ELISA

(ORG 548 Anti-MCV®, ORGENTEC Diagnostika GmbH, Mainz, Alemanha) [11].

3.5 Ultrassom de Alta Resolucdo de Maos e Punhos (US)

Trinta e seis articulacBes e 36 areas tendineas das mdos e dos punhos
foram avaliadas pelo US. Os exames de todos os pacientes e controles saudaveis
foram realizados pela mesma reumatologista com experiéncia em ultrassom
(LKNG) e cega ao perfil dos ACPAs. As seguintes articulagbes foram
examinadas: radiocarpicas, radioulnar distal, intercarpicas, primeira carpo-
metacarpica, metacarpofalangicas (MCFs) e interfalangicas proximais (IFPs) e
distais (IFDs) nas segOes transversais/longitudinais e nos aspectos dorsal/ventral.
Os tenddes extensores foram escaneados em seus compartimentos de | a VI ao

nivel do carpo no aspecto dorsal. Os tendGes flexores do carpo e os dedos foram
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escaneados ao nivel palmar do carpo e aspecto ventral dos dedos, onde estdo
rodeados por uma bainha tenossinovial. O equipamento utilizado foi o MyLab 70
XVG (Esaote SPA, Genova, Itdlia), usando um transdutor linear de alta
frequéncia (6-18 MHz), frequéncia Power Doppler (PD) de 9,1-11,1 MHz e
frequéncia de repeticdo de pulso (PRF) de 750 Hz, de acordo com as
recomendagdes do EULAR para ultrassonografia musculoesquelética em
reumatologia [29]. Os achados patolégicos do ultrassom, incluindo as
proliferacbes sinoviais, o sinal de PD, as tenossinovites e as erosdes 0sseas
seguiram as definicbes de métricas do Outcome Measures in Rheumatology
(OMERACT) [30]. A sinovite e o sinal de PD foram classificados de acordo com
escores semiquantitativos: 0 = normal, 1 = leve, 2 = moderado e 3 = intenso [31].
Para as tenossinovites e as erosdes 0sseas, foi utilizado um escore dicotémico: 0
= ausente e 1 = presente [30]. Além disso, o tamanho das erosdes foi classificado
de acordo com uma escala semiquantitativa: erosdo pequena < 2 mm, €erosédo
moderada 2 mm-4 mm e erosdo grande > 4 mm [17]. Foram examinadas 7.092
articulaces, 3.492 de pacientes com SSp, 2.880 de individuos saudaveis e 720 de

pacientes com AR.
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3.6 Confiabilidade Intraobservador do US

A concordéncia intraobservador foi avaliada pela anélise cega de 160 imagens
aleatdrias de pacientes com SSp (40 imagens), controles saudaveis (40 imagens) e
pacientes com AR (80 imagens). Essas imagens foram avaliadas por LKNG duas vezes
no intervalo de um més. O Kappa de Cohen (k) para as varidveis qualitativas foi entdo
determinado. A concordancia observada foi de 97,5% (kx = 0,94) para sinovite; para
PD, 98,7% (k = 0,96); para tenossinovite, 98,7% (k = 0,94); e para erosoes, 99,4% (k =
0,94). Assim, a forca de concordancia foi excelente [32]. Para o grau de sinovite, as
concordancias intraobservador foram: para o grau 1, 95% (x = 0,61) (bom); para o grau
2, 92,5% (x = 0,70) (bom); e para o grau 3, 96,9% (x = 0,80) (bom). Para grau de PD,
as concordancias intraobservador foram: para grau 1, 96,3% (x = 0,73) (bom); e para o
grau 2, 96,3% (x = 0,85) (excelente). A concordancia para PD grau 3 ndo foi calculada,

porque nao foi observado nessas imagens.

3.7 Avaliacdo Radiografica das Méos e Punhos

Concomitantemente ao US, os pacientes e individuos controle também foram
submetidos a radiografia das maos e punhos na incidéncia anteroposterior
bilateralmente. As imagens foram avaliadas pelo mesmo reumatologista (LKNG)
cego para o perfil de ACPAs. A presenca, o nimero e a localizacdo das erosbes

foram registrados nas mesmas articulagdes examinadas pelo US.
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3.8 Analise Estatistica

Para a comparagdo entre 0S grupos quanto as varidveis continuas, foram
utilizados o teste ANOVA, teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, Dunn ou Mann-
Whitney, quando aplicaveis pelo IBM SPSS Statistics Program versdo 20 (EUA). A
hipotese de distribuicdo normal foi verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Os
parametros categdricos foram avaliados pelo teste do qui-quadrado e exato de Fisher,
quando recomendados. O indice de correlacdo de Pearson (r) foi utilizado para
estudar a possivel correlacdo entre as variaveis clinicas e ultrassonogréficas (r < 0,3
fraco; r = 0,3-0,5 moderado; r = 0,5-0,9 forte; e r = 0,9-1 correlagdo muito forte). A
andlise de regressdo multivariada com ajustes para idade, sexo, raca, tabagismo,
duracdo da doenca e escore de atividade da doenca (ESSDAI) foi utilizada para
avaliar as possiveis associa¢fes das concentragdes séricas dos autoanticorpos (anti-
CCP, anti-MCV, FR IgM, anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B) com o0 nimero de sinovites,
tenossinovites e erosdes observadas ao US. Apenas testes bicaudais foram utilizados.
Foi considerado estatisticamente significante p < 0,05. Os resultados s&o

apresentados como média + desvio padrdo (DP) ou porcentagem.



4 RESULTADOS
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4.1 Caracteristicas Demogréficas e Clinicas dos Pacientes com SSp

A idade média dos pacientes com SSp foi de 51,0 + 11,1 anos, com
predominancia do sexo feminino (95%) e da raga branca (68%). A duracdo média da
doenga foi de 10,2 £ 5,6 anos. As frequéncias das manifestagdes glandulares e
extraglandulares prévias da SSp foram: xeroftalmia (94,8%), xerostomia (95,9%),
parotidite (55,7%), artrite (47,4%), vasculite cutanea (17,5%), fenbmeno de Raynaud
(28,9%), comprometimento pulmonar (20,6%), acidose tubular renal (5,2%),
envolvimento do sistema nervoso periférico (8,2%) e do sistema nervoso central
(3,1%) e linfoma (3,1%). (Tabela 1). A pontuacdo média do ESSDAI a entrada do
estudo foi de 7,0 £ 6,2. Os anticorpos anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B foram positivos
em 88/97 (90,7%) e 61/97 (62,8%) dos pacientes com SSp, respectivamente.
Quarenta e seis pacientes haviam sido submetidos a bidpsia das glandulas salivares

menores que foi positiva em 82,6% deles.

Tabela 1 - Acometimentos prévios da SSp.

Acometimentos prévios n=97 %
Xerostomia 93 95,9
Xeroftalmia 92 94,8
Avrtralgia 89 91,7
Fadiga 71 73,2
Parotidite 54 55,7
Artrite 47 47 4
Raynaud 28 28,9
Fibromialgia 22 22,7
Acometimento pulmonar 20 20,6
Vasculite (membros inferiores) 17 17,5
Polineuropatia periférica 8 8,3
Acidose 5 5,2
Esclerose maltipla simile 3 3,1
Linfoma 3 3,1
Artropatia de Jaccoud 2 2,1

SSp = sindrome de Sjogren primaria.
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4.2 Caracteristicas Demogréaficas e Clinicas da AR

A idade média dos pacientes com AR foi de 50,2 + 12,6 anos, com
predominancia do sexo feminino (85%) e da raga branca (65%). A duracdo média da
doenca foi de 2,1 £ 1,3 anos (Tabela 2). O valor médio do DAS28 a entrada do

estudo foide 4,3+ 1,4.

Tabela2 - Caracteristicas demograficas dos pacientes com SSp, AR e
controles saudaveis.

Controles
Dados demogréficos S_Sp saudaveis A_R p
n =97 n = 80 n=20

Idade (anos) 51,0£11,1 50,1+10,7 50,2+12,6 0,844
Raca

Branca 66 (68) 51 (64) 13 (65) 0,780

Afrodescendentes 28 (29) 24 (30) 7 (35)

Asidtica 33 5 (6) 0
Sexo feminino 92 (95) 76 (95) 17 (85) 0,236
Duragéo de doenca (anos) 10,2+5,6 - 2,1+1,3 < 0,001

SSp = sindrome de Sjdgren primaria; AR = artrite reumatoide; dados expressos em n (%)
ou média * desvio padrdo.

4.3 Analise Comparativa entre Pacientes com SSp, Individuos Saudaveis e

Pacientes com AR em Relacdo as Caracteristicas Demograficas

Os trés grupos, SSp, controles saudaveis e AR, foram comparaveis quanto a
idade média (51,0 £ 11,1; 50,1 + 10,7 € 50,2 + 12,6 anos; p = 0,844), sexo feminino
(95%, 95% e 85%; p = 0,236) e com predominancia da raca branca (68%, 64% e

65%; p = 0,780), respectivamente (Tabela 2).
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4.4 Andlise Comparativa entre Pacientes com SSp, Controles Saudaveis e

Pacientes com AR em Relacéo as Caracteristicas Clinicas

Ao EF, a frequéncia de articulagdes dolorosas no DAS28 total (OR 3,51, 95%
Cl1 1,87-6,57; p < 0,001) e apenas nas maos e punhos (OR 3,06, 95% CI 1,64-5,71; p
< 0,001) foi maior em pacientes com SSp do que em individuos saudaveis (Tabela
3). A frequéncia de articulacdes edemaciadas no DAS28 total (OR 4,08, 95% CI
2,02-8,23; p < 0,001) e apenas nas maos e punhos (OR 4,79, 95% CI 2,26-10,17; p <
0,001) também foi maior nos pacientes com SSp do que nos individuos saudaveis
(Tabela 3). A analise subsequente dos mesmos parametros em SSp vs. AR revelou
uma frequéncia comparavel de articulagbes dolorosas do DAS28 total (p = 0,153),
enquanto o primeiro grupo apresentou um menor nimero de articulagbes dolorosas
no DAS28 total (p = 0,016) (Tabela 3). A frequéncia (p < 0,001) e o nimero de
articulac6es edemaciadas (p < 0,001) (no DAS28 total ou apenas nas médos e punhos)

foram menores nos pacientes com SSp do que naqueles com AR (Tabela 3).
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Tabela3- Analise comparativa entre SSp, controles saudaveis e AR em
relacdo a aspectos clinicos, US e perfil de autoanticorpos.

Controles Valordep Valordep
nS:Sg7 saudaveis néF.QZO \(/jilgr SSp vs. SSp vs.
n =80 controles AR

EXAME FISICO
AvrticulagBes dolorosas (DAS28 total)

Frequéncia 70(72,2)  34(42,5) 18(90) <0,001  <0,001 0,153

NUmero 4,846,2 1,9+35 8,946,9  <0,001 <0,001 0,016
Avrticulagdes dolorosas maos/punhos

Frequéncia 55 (56,7) 24 (30) 18(90) <0,001  <0,001 0,005

NUmero 3,347 1,2+2,7 7,3%59  <0,001 <0,001 0,002
Avrticulagdes edemaciadas (DAS28 total)

Frequéncia 45 (46,4) 14 (17,5) 18(90) <0,001  <0,001 <0,001

NUmero 1,9+3,4 0,4+1.0 6,745,2 <0,001 <0,001 <0,001
Avrticulages edemaciadas maos/punhos

Frequéncia 42 (43,3) 11 (13,8) 18 (90)  <0,001 <0,001 <0,001

Ndmero 1,843,3 0,3+0,9 47+48  <0,001 <0,001 <0,001
ACHADOS AO US
Sinovites

Frequéncia 52 (53,6) 32 (40) 20 (100)  <0,001 0,071 <0,001

NUmero 2,2+3,8 0,9+1,4 6,8+4,5  <0,001 0,090 <0,001
Grau de sinovites (frequéncia)

Grau 1 44 (454)  29(36,2) 13(65) 0,061 NA NA

Grau 2 18 (18,6) 8 (10) 16 (80)  <0,001 0,109 <0,001

Grau 3 9(9,3) 0(0) 12 (60)  <0,001 0,004 <0,001
Grau de sinovites (nimero)

Grau 1 14+24 0,7¢1,2 1,7£1,9 0,025 0,273 0,354

Grau 2 0,5+1,6 0,2+0,6 32425  <0,001 0,550 <0,001

Grau 3 0,4+1,5 0,0+0,0 2,1+2,9  <0,001 0,136 <0,001
Sinovites PD positivo

Frequéncia 22 (22,7) 14 (17,5) 18(90)  <0,001 0,394 <0,001

NUmero 0,742,2 0,3+0,8 48+4,1  <0,001 1,000 <0,001
Grau de PD positivo (frequéncia)

Grau 1 16 (16,5) 13 (16,3) 15(75)  <0,001 1,000 <0,001

Grau 2 11 (11,3) 3(38) 15(75)  <0,001 0,092 <0,001

Grau 3 1(1) 0,0+0,0 5 (25) <0,001 1,000 <0,001
Grau de PD positivo (nimero)

Grau 1 0,3+0,9 0,3+0,7 1,4+14  <0,001 1,000 <0,001

Grau 2 0,4+1,6 0,0+0,2 3,0¢3,7 <0,001 0,434 <0,001

Grau 3 0,0+0,1 0,0+0,0 0,4+0,8  <0,001 1,000 <0,001
Tenossinovites

Frequéncia 35(36,1) 3(38) 14 (70)  <0,001 <0,001 0,011

NUmero 0,8+1,2 0,1+0,3 2,953 <0,001 <0,001 0,006
Tenossinovites PD+ (frequéncia) 7(7,2) 0,0+0,0 11 (55%) <0,001 0,017 <0,001
ErosGes

Frequéncia 27 (27,8) 6 (7,5) 13(65) <0,001 0,001 0,001

Ndmero 0,5+1,0 0,1+0,4 2,429  <0,001 0,005 <0,001
Tamanho (frequéncia)

Pequena 17 (17,5) 2(2,5) 5 (25) 0,002 0,001 0,529

Moderada 12 (12,4) 3(3,8) 10 (50)  <0,001 0,056 <0,001

Grande 6 (6,2) 0 9 (45) <0,001 0,033 <0,001
Tamanho (nGmero)

Pequena 0,2+0,7 0,1+0,5 0,5+1,0 0,002 0,015 0,706

Moderada 0,2+0,4 0,0+0,2 1,3t1,9  <0,001 0,266 <0,001

Grande 0,1+0,2 0,0+0,0 0,6+0,9  <0,001 0,376 <0,001
PERFIL DE AUTOANTICORPOS
Anti-CCP 16 (16,5)  3/78(3,9) 17 (85)  <0,001 0,007 <0,001
Anti-CCP >3x cut-off 8 (8,3) 0/78 (0) 15 (75)  <0,001 0,009 <0,001
Anti-MCV 30(30,9) 11/78(14,1) 16(80)  <0,001 0,012 <0,001
Anti-MCV >3x cut-off 14 (14,4) 178 (1,3) 15(75)  <0,001 0,002 <0,001
FR IgM 62(63,9) 12/78(154) 12(60) <0,001  <0,001 0,920
Anti-Ro/SS-A 88(90,7)  2/76(2,6) 3(15) <0,001 <0,001 <0,001
Anti-La/SS-B 61 (62,8) 0 0 <0,001 <0,001 <0,001

SSp = sindrome de Sjogren primaria, AR = artrite reumatoide, US = ultrassom de alta resolu¢éo de maos e punhos, PD = Power Doppler,
FR = fator reumatoide, NA = néo aplicavel. Os dados sdo expressos em média + desvio padrdo ou n (%).
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4.5 Anélise Comparativa entre Pacientes com SSp, Controles Saudaveis e

Pacientes com AR em Relagdo aos Achados ao US e Autoanticorpos

A frequéncia (p = 0,071) e o ndmero (p = 0,090) de sinovites foram
comparaveis entre pacientes com SSp e individuos saudaveis (Tabela 3, Gréfico 1),
mas a frequéncia da sinovite de grau 3 foi maior no primeiro grupo (p = 0,004)

(Tabela 3, Grafico 2, Figura 1).

D 30mm XV 6 PRF 750 Hz
PRC 11/6/2 PRS 2 PRC M/ 2 PRS 4
I PST © c 2 WF

6
PUNHO LA435

ﬁ B PEN-H G 64% CFM F 10.0MHz G 51%
£

* Sinovite (sin) grau 3
PD grau 2 em segunda
metacarpofalangeana
esquerda. (2ME)

Sinal de Power

doppler (PD ) g SIN G3 PD+ G2 2ME

Paciente SSp

Figural- Imagem ao ultrassom de alta resolucdo de mé&os e punhos de sinovite grau 3* e sinal
de Power Doppler (PD) [e] grau 2 na 22 articulacdo metacarpofalangica esquerda em
um paciente do grupo de sindrome de Sjogren priméria (SSp).
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Grafico 1 - Sinovites.
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*p <0,05(SSp vs. AR).
SSp = sindrome de Sjdgren primaria, AR = artrite reumatoide.

Grafico 2 - Graus de sinovite.
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* p <0,05 (SSp vs. Controles saudaveis), * p < 0,05 (SSp vs. AR).
SSp = sindrome de Sjdgren primaria, AR = artrite reumatoide.



RESULTADOS - 20

A andlise comparativa entre os grupos SSp e AR mostrou que a frequéncia (p
< 0,001) e o numero (p < 0,001) de sinovites foram menores no primeiro grupo
(Tabela 3, Gréfico 1). O namero de sinovites de grau 1 foi comparavel entre
pacientes com SSp e AR (p = 0,354). No entanto, a frequéncia (p < 0,001/ p < 0,001)
e 0 nimero (p < 0,001/ p < 0,001) de sinovites grau 2 e 3 foram menores nos
pacientes com SSp do que naqueles com AR (Tabela 3, Gréfico 2).

A frequéncia de sinovite com Power Doppler (PD) positivo foi similar entre
SSp e controles saudaveis e predominou na AR (p < 0,001) (Tabela 3, Gréfico 3).
Os graus de PD foram similares entre SSp e controles saudaveis e a presenca de PD

grau 1, 2 e 3 foi significantemente maior na AR (Gréfico 4).

Gréfico 3 - Sinovites PD positivo.
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*p <0,05 (SSp vs. AR).
PD = Power Doppler, SSp = sindrome de Sjogren priméria, AR = artrite reumatoide.



RESULTADOS - 21

Grafico 4 - Graus de PD.
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Além disso, a frequéncia (OR 14,49, 95% CI 4,25-49,35; p < 0,001) e 0

nimero (0,8 £ 1,2 vs. 0,1 £ 0,3, p < 0,001) de tenossinovites foram

significativamente maiores no grupo SSp do que nos individuos saudaveis (Tabela 3,

Grafico 5). E importante ressaltar que a frequéncia (OR 4,76, 95% Cl 1,85-12,22; p

=0,001) e o nimero (p = 0,005) de erosdes foram maiores nos pacientes com SSp do

que no grupo saudavel, com preponderancia de erosbes pequenas (p = 0,015)

(Tabela 3). Da mesma forma, a frequéncia (p = 0,001) e o nimero (p < 0,001) de

erosoes foram menores no grupo SSp em comparacdo ao grupo AR, particularmente

de erosdes moderadas e grandes (p < 0,001 e p < 0,001, respectivamente) (Tabela 3,

Gréficos 6 e 7).
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Grafico 5 - Tenossinovites.
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Grafico 6 - Erosoes.
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Grafico 7 - Tamanho das erosées ao US.
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* p < 0,05 (SSp vs. Controles saudaveis), * p < 0,05 (SSp vs. AR).
SSp = sindrome de Sjogren priméria, AR = artrite reumatoide.

O anti-CCP foi menos frequente no grupo SSp (16,5%) do que no grupo AR
(85%) (p < 0,001), mas foi mais frequente nos pacientes com SSp do que nos
individuos saudaveis (3,9%) (OR 5,07, 95% CI: 1,42-18,09; p = 0,007). Achados
analogos foram observados para o anti-MCV, que foi detectado em 30,9% dos
pacientes com SSp e 14,1% dos controles (OR 2,19, 95% CI 1,18-4,09; p = 0,013)

(Tabela 3, Gréfico 8).
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Grafico 8 - Frequéncia de ACPAS.
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* p <0,05 (SSp vs. Controles saudaveis), * p < 0,05 (SSp vs. AR).
ACPAS = anticorpos antipeptideos citrulinados, SSp = sindrome de Sjogren primaria, AR = artrite
reumatoide.

4.6 Locais de Sinovites e Tenossinovites ao US em Pacientes com SSp,

Individuos Saudaveis e Pacientes com AR

O Gréfico 9 mostra as frequéncias de individuos de cada grupo (SSp,
controle saudavel e AR) com sinovites e tenossinovites observadas ao US em
diferentes locais das maos e punhos. A frequéncia de pacientes com SSp e sinovites
na 12 4% e 52 MCF(s) a direita, radiocéarpica, intercarpica e 22 MCF a esquerda foi
maior do que no grupo saudavel (p < 0,05) (Gréfico 9: a e b). A frequéncia de
pacientes com SSp e tenossinovite no 6° compartimento extensor do carpo e dos
tenddes flexores na area dos dedos (em ambos os lados) foi maior do que no grupo
saudavel (p < 0,05) (Grafico 9: c e d). Em relacdo ao grupo SSp vs. AR, a frequéncia
de pacientes com sinovite (p < 0,05) e tenossinovite (p < 0,05) foi menor no primeiro

grupo para a maioria dos locais (Grafico 9: a, b, c e d).
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4.7 Associagbes entre Caracteristicas Clinicas/Soroldgicas e Sinovites/

Tenossinovites Observadas ao US nos Pacientes com SSp

Conforme mostrado na Tabela 4, os pacientes com SSp com sinovite ao US
apresentaram idade média mais alta (p = 0,032) e maiores valores de ESSDAI (p =
0,005) do que aqueles sem sinovite. A analise de regressdo multivariada mostrou que
a idade (p = 0,035) e os valores de ESSDAI (p = 0,005) foram independentemente
associados a presenca de sinovite ao US nos pacientes com SSp. Em relacdo a
presenca de tenossinovite ao US (Tabela 4), os pacientes com SSp com esse achado
apresentaram maior idade média (p = 0,018) e valores de ESSDAI (p = 0,012)
comparativamente aos sem tenossinovite. A idade (p = 0,019) e os valores do
ESSDAI (p = 0,017) foram independentemente associados a presenca de

tenossinovite ao US nos pacientes com SSp na analise de regressdo multivariada.
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Tabela4 - Analise comparativa dos pacientes com SSp, com vs. sem sinovites
e com vs. sem tenossinovites ao US.

SSp com SSp sem SSp com SSp sem
Sinovites Sinovites p Tenossinovites Tenossinovites p
n=>52 n =45 n=35 n==62
Idade (anos) 53,2+10,5 48,5+11,3 0,0322 54,5+9,9 49,0+11,3 0,018°
Etnia
Branco 34 (65,4) 32(71,1) 0,525 27 (77,2) 39 (62,9) 0,239
Afrodescendentes 17 (32,7) 11 (24,5) 8 (22,8) 20 (32,3)
Asiaticos 1(1,9) 2(4,4) 0 3(4,8)
Sexo feminino 49 (94,2) 43 (95,5) 1,000 34 (97,2) 58 (93,5) 0,651
Duracéo de doenga (anos) 10,845,9 9,645,1 0,377 10,546,1 10,145,3 0,949
ESSDAI 8,616,8 5,1+4,8 0,005 9,046,9 5,845,5 0,012°
Tabagismo 2(3,8) 2 (4,4) 1,000 1(2,9) 3(4,8) 1,000
Frequéncia de ACPAS:
Anti-CCP 9(17,3) 7 (15,6) 0,817 6 (17,2) 10 (16,1) 0,897
Anti-CCP > 3 xs cut-off 5/9 (55,6) 3/7(42,9) 0,999 4/6 (66,7) 4/10 (40,0) 0,608
Anti-MCV 17 (32,7) 13(28,9) 0,686 13 (37,2) 17 (27,4) 0,320
Anti-MCV > 3 xs cut-off ~ 10/17 (58,8) 4/13 (30,8) 0,247 6/13 (46,2) 8/17 (47,1) 1,000
FR IgM 31 (59,6) 31(68,9) 0,462 23 (65,7) 39 (62,9) 0,738
FR IgM > 3 xs cut-off 22/31 (70,9) 22/31(70,9) 1,000 | 15/23(65,2) 29/39 (74,4) 0,442
Anti-Ro/SS-A 47 (90,4) 41(91,1) 1,000 33 (94,3) 55 (88,7) 0,481
Anti-La/SS-B 29 (55,8) 32(71,1) 0,177 21 (60,0) 40 (64,5) 0,823

SSp = sindrome de Sjogren primaria, US = ultrassom de alta resolugdo de maos e punhos, EVA = escala visual analégica,
ESSDAI = EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Actitivity Index, ACPAS = anticorpos antipeptideos citrulinados, FR = fator
reumatoide. Os dados séo expressos em n (%) ou média + desvio padréo.

@ andlise de regressdo multivariada mostrou que a idade (p = 0,035) e os valores do ESSDAI (p = 0,005) foram
independentemente associadas a presenca de sinovite ao US nos pacientes com SSp.

b A analise de regressio multivariada mostrou que a idade (p = 0,019) e os valores do ESSDAI (p = 0,017) foram
independentemente associados a presenga de tenossinovite ao US nos pacientes com SSp.
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4.8 Andlise de Correlagdo das Caracteristicas Clinicas e Valores de ESSDAI

com os Achados ao US (Sinovite e Tenossinovite)

A andlise de correlacdo mostrou que o nimero de articulagbes dolorosas nas
maos e punhos apresentou correlacdes moderadas com os achados ao US [numeros de
sinovites (r = 0,510, p < 0,001), sinovites com PD positivo (r = 0,396, p < 0,001) e
tenossinovites (r = 0,411, p < 0,001)]. O numero de articulacdes edemaciadas nas maos
e punhos também teve uma forte correlacdo com o naimero de sinovites ao US (r =
0,740, p < 0,001), bem como correlagdes moderadas com 0s nimeros de sinovites com
PD positivo (r = 0,548, p < 0,001) e tenossinovites (r = 0,504, p < 0,001). Os valores
do ESSDAI também apresentaram correlacdes moderadas com o0s numeros de
sinovites (r = 0,332, p = 0,001) e tenossinovites ao US (r = 0,371, p < 0,001).

CorrelagBes entre os numeros de sinovites e tenossinovites ao US com cada
dominio do ESSDAI também foram avaliadas. CorrelagBes significativas foram
observadas entre 0 nimero de sinovites com o dominio articular (r = 0,546, p < 0,001),
dominio glandular (r = 0,252, p = 0,013) e dominio de linfadenopatia (r = 0,216, p =
0,034). Quanto ao nimero de tenossinovites, correlacdes significativas foram observadas

com os dominios articular (r = 0,496, p < 0,001) e pulmonar (r = 0,416, p < 0,001).

4.9 Sinovite e Tenossinovite ao US em Pacientes com SSp com EF Normal

E importante que 15 dos 97 pacientes com SSp (15,5%) apresentaram
articulacdes dolorosas nas maos e punhos na auséncia de edema articular no EF.
Desses pacientes, 8/15 (53,3%) apresentaram sinovite e/ou tenossinovite ao US, 6/15

(40%) sinovite, 3/15 (20%) tenossinovite e 1/15 (6,7%) os dois achados.
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4.10 Anélise Comparativa do US e Raio X para Deteccdo de Erosdes em

Pacientes com SSp

O US detectou 9,3 vezes mais erosdes nas méos e punhos do que o raio X
(OR 9,3, 95% CI 1,74-49,80; p = 0,007) nos pacientes com SSp. O numero de
erosdes observadas ao US também foi maior que ao raio X (0,51 + 1,02 vs. 0,13 £

0,43, p = 0,030), respectivamente.

4.11 Locais de Erosbes ao US em Pacientes com SSp, Individuos Saudaveis e

Pacientes com AR

O local mais frequente de erosbes ao US em pacientes com SSp foram as
articulacbes MCFs (23/97 pacientes, 23,7%), seguidas pelos punhos (9/97, 9,3%) e
IFPs (2/97, 2,1%). A frequéncia de individuos com erosdes ao US nas articulagdes
MCFs foi maior no grupo SSp (23,7%) do que nos individuos saudaveis (2,5%) (p <
0,001). A frequéncia de erosdes nos trés locais foi menor nos pacientes com SSp do
que naqueles com AR: MCFs (23,7% vs. 55%, p = 0,005), punhos (9,3% vs. 45%, p

< 0,001) e IFPs (2,1% vs. 15 %, p = 0,035) (Grafico 10).
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Grafico 10 - Sitios de erosdes ao US.

60%

50%

W I

o)

Frequéncia de individuos

10%

Punhos MCF IFP IFD

SSp controles saudaveis AR

SSp = sindrome de Sjogren priméria, AR = artrite reumatoide, US = ultrassom de alta resolu¢do de méos e
pulsos, MCFs = articulagbes metacarpofalangicas, IFPs = articulagBes interfalangicas proximais, IFDs =
articulacoes interfalangicas distais.

* p <0,05 (SSp vs. controles). * p < 0,05 (SSp vs. AR).

4.12 Associacfes entre Caracteristicas Clinicas/Soroldgicas e Erosoes

Observadas ao US em Pacientes com SSp

Conforme mostrado na Tabela 5, a maioria dos pacientes com SSp com
erosdes ao US (22/27, 81,5%) apresentava anti-CCP negativo. No entanto, a analise
de regressdo multivariada mostrou que o anti-CCP positivo (> 3 xs 0 valor de corte)
estava independentemente associado a presenca de erosdes ao US (p = 0,004)
(Tabela 5). Além disso, a analise de regressdo multivariada com ajustes para idade,
sexo, raca, tabagismo, duracdo da doenga e valores do ESSDAI mostrou que idade (p
< 0,007), duracdo da doenca (p < 0,05), concentracdes séricas de anti-CCP (p =
0,015) e de FR IgM (p < 0,001) foram variaveis independentemente associadas ao
nimero de erosdes ao US em pacientes com SSp, mas ndo 0s nhiveis séricos de anti-

MCV (p =0,161), anti-Ro/SS-A (p = 0,127) ou anti-La/SS-B (p = 0,299).
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Tabela5- Analise comparativa dos pacientes com SSp com e sem erosdes ao US.

SSp com Erosbes  SSp sem Erosfes

n=27 n=70 P
Idade (anos) 57,0£9,1 49,3+11,3 0,0122
Etnia
Branco 17 (62,9) 49 (70,0) 0,403
Afrodescendentes 10 (37,3) 18 (25,7)
Asiaticos 0 3(4,3)
Sexo feminino 27 (100) 65 (92,8) 0,317
Duracdo de doenca (anos) 10,845,9 10,045,5 0,631
ESSDAI 7,246,5 6,3+5,3 0,533
Tabagismo 13,7 3(4,3) 1,000
Frequéncia de ACPAS:
Anti-CCP 5(18,5) 11 (15,7) 0,765
Anti-CCP > 3 xs cut-off 5/5 (100) 3/11 (27,3) 0,0262
Anti-MCV 10 (37) 20 (28,6) 0,571
Anti-MCV > 3 xs cut-off 6/10 (60,0) 8/20 (40,0) 0,442
FR IgM 16 (59,3) 46 (65,7) 0,718
IgM FR > 3 xs cut-off 12/16 (75,0) 32/46 (69,6) 0,800
Anti-Ro/SS-A 22 (81,5) 66 (94,3) 0,110
Anti-La/SS-B 15 (55,6) 46 (65,7) 0,488

SSp = sindrome de Sjogren primaria, US = ultrassom de alta resolucdo de méos e punhos,
ESSDAI = EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Actitivity Index, ACPAS = anticorpos
antipeptideos citrulinados, FR = fator reumatoide. Os dados sdo expressos em n (%) ou média
+ desvio padrao.

2 A anélise de regressao multivariada mostrou que o ponto de corte anti-CCP3> 3x padréo (p =
0,004) foi independentemente associado a presenca de eroses ao US nos pacientes com SSp.



5 DISCUSSAO
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O presente estudo amplia as evidéncias sobre a relevancia clinica do US de
alta resolucdo das mdaos e punhos na SSp. De fato, foram identificadas ao US
frequéncias elevadas de sinovite grau 3, tenossinovites e erosfées nos pacientes com
SSp em comparagdo aos controles pareados por idade e raca. Além disso, 0s
ndmeros de sinovites e tenossinovites se correlacionaram com os valores do
ESSDAI. A maioria dos pacientes com SSp com erosdes ao US apresentou anti-
CCP negativo. No entanto, a identificacdo de uma associagédo entre erosdes ao US e
0 anti-CCP (em altos titulos) na SSp possivelmente caracteriza um subgrupo de
pacientes com dano articular mais grave. Esses achados, considerados em conjunto,
sugerem que o US é um método Util para avaliar o envolvimento articular na SSp.
Além disso, a sinovite PD positivo e as erosdes moderadas/grandes foram
caracteristicas distintas da AR em comparacdo com a SSp.

Esse estudo tem a vantagem de excluir o diagndstico de AR nos pacientes
com SSp, aplicando-se os critérios de classificacdo do ACR para AR (1987) [24],
que sdo mais especificos que os critérios de classificacdo do ACR/ EULAR para
AR (2010) [33]. Esse importante critério de exclusdo ndo foi observado em
estudos anteriores e pode ter dificultado a interpretacdo de seus achados [18-21],
uma vez que a SS frequentemente se sobrepde a AR [5] ou a “mimetiza” [34].
Alem disso, a idade, género e etnia comparaveis entre 0s grupos de casos e

controles sdo muito relevantes, pois esses parametros podem ter um impacto na
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expressdo clinica da SSp e da AR. Grupos ndo balanceados poderiam influenciar
a frequéncia dos achados ultrassonograficos. De fato, um grande estudo
americano e europeu com ressonancia magnética (RM) mostrou que pacientes
com AR com idade avancada apresentam lesdo articular mais grave [35].
Posteriormente, observou-se que 0s controles saudaveis assintomaticos idosos
também apresentam frequéncias mais altas de sinovite e erosfes a RM [36]. A
etnia [37,38] e o género [39] também podem influenciar o fenotipo dos pacientes
com SSp. Além disso, relatou-se que 0s pacientes brancos com AR apresentam
menor grau de incapacidade funcional e DAS28 menor do que os pacientes afro-
americanos e hispanicos [40]. Portanto, o desenho rigoroso do presente estudo
proporcionou uma oportunidade U(nica de realizar uma caracterizagdo
ultrassonografica mais precisa e abrangente do envolvimento articular na SSp,
paralelamente a anélise clinica, radiografica e de autoanticorpos.

As articulagdes dolorosas e a artrite sdo frequentes nos pacientes com SSp
e as frequéncias observadas na populacdo do presente estudo foram superiores as
descritas por Fauchais et al. [3] (72,2% vs. 45% e 46,4% vs. 19%,
respectivamente). Uma explicacdo possivel para tal achado é que os pacientes do
presente estudo sdo de um centro de referéncia tercidrio, o que configura uma
limitacido do mesmo. E importante notar que o envolvimento das m&os e punhos
ocorreu em aproximadamente metade dos pacientes com SSp ao EF, um padréo
distinto do observado para AR, em que quase todos o0s pacientes tém

envolvimento de maos/ punhos [41].
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Relatos anteriores de que o achado ultrassonografico mais comum na SSp
é a sinovite foram confirmados [18-21], ressaltando que a presenca/ nimero de
sinovites ao US nesses trabalhos ndo foi diferente dos controles saudaveis [18,
20]. Esse achado pode ser parcialmente explicado pela maior frequéncia de
inflamacgdo articular observada em controles assintomaticos idosos [36]. Além
disso, a ocorréncia comum de sinovite de grau 1 em individuos saudaveis também
pode ter influenciado esse achado, uma vez que tal alteracdo ja foi descrita na
populacdo em geral [42]. De fato, a sinovite ao ultrassom foi observada em 48%
dos 207 individuos saudaveis, predominantemente de grau 1, e esse achado foi
mais frequente com o aumento da idade [42]. Por outro lado, o presente estudo
fornece um novo achado de uma frequéncia significativamente mais alta de
sinovite de grau 3 em pacientes com SSp do que em individuos saudaveis.
Estudos anteriores com menor nimero de pacientes e controles falharam em
demonstrar essa diferenca significativa [18, 20]. E importante ressaltar que o sinal
de PD na sinovite foi uma caracteristica marcante na diferenciacdo entre SSp e
AR, com forte predominancia no segundo grupo, fato também sugerido por
Amezcua-Guerra et al. [20].

O presente estudo demonstrou frequéncias significativamente mais altas de
tenossinovites nos pacientes com SSp do que nos individuos saudaveis. Essa nova
observagdo sugere que o US pode ser uma ferramenta Gtil na avaliacdo do
envolvimento das articulagdes na SSp, pois é capaz de detectar mais precisamente
a doenca tendinea. Além disso, foi observado que as tenossinovites se
correlacionaram com as articulagdes dolorosas ao EF e, portanto, podem ser uma

causa subclinica de dor musculoesquelética na SSp. Apoiando essa nocao,
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encontrou-se que 15,5% dos pacientes com SSp apresentavam articulacdes
dolorosas nas méos e punhos na auséncia de edema articular ao EF e, destes,
53,3% apresentavam sinovite e/ou tenossinovite ao US, 40% sinovite, 20%
tenossinovite e 6,7% ambas as afeccdes.

Em uma pequena amostra de 23 pacientes com SSp sem artrite, ndo foi
observada correlacdo entre os achados ao US e o ESSDAI [43]. Por outro lado, o
presente estudo, incluindo pacientes com e sem envolvimento articular, identificou
uma correlagdo moderada significativa entre sinovite/ tenossinovite ao US e
ESSDAI, reforcando a possivel contribuicdo desse método para a pratica clinica.

Apoiando essa nocdo, o US detectou mais erosdes que a radiografia
simples, um achado demonstrado anteriormente para a AR [17]. Um novo achado
do presente estudo é a observacdo de que erosGes moderadas/ grandes ao US
parecem ser importantes para a distingdo entre SSp e AR, com frequéncia muito
menor no primeiro grupo.

Compativel com o EF, a frequéncia e o namero de sinovites no US foram
menores nos pacientes com SSp do que naqueles com AR. Em relacdo a
localizacdo das sinovites ao US, o presente estudo identificou um padrédo
semelhante entre SSp e AR, com predominio das articulagdes
metacarpofalangicas, radiocarpais e intercarpais, embora mais frequentes no
segundo grupo. Da mesma forma, os principais locais de tenossinovite foram o VI
compartimento extensor do punho e os flexores dos dedos no punho nos dois
grupos. Por outro lado, o local predominante de erosdes nos pacientes com SSp
foram as MCFs, enquanto na AR, os punhos e as MCFs foram igualmente

afetados.
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Embora a maioria dos pacientes com SSp com erosfes ao US apresentasse
anti-CCP negativo, a presenca e o numero de erosdes foram associados a altos
niveis séricos de anti-CCP. Esse achado parece caracterizar um subgrupo de
pacientes com SSp com um mecanismo subjacente mais grave de dano articular.
Reforcando essa hipdtese, esse anticorpo € um biomarcador para artrite erosiva no
[Upus eritematoso sistémico [44]. No entanto, uma limitacdo do presente estudo é
0 seu desenho transversal, que nos impossibilita avaliar a progresséo para AR. O
anti-CCP positivo ja foi determinado como um fator de risco para o
desenvolvimento de AR em uma recente coorte retrospectiva de pacientes com

SSp [15] e em uma recente metanalise de ACPAs na SSp [45].



6 CONCLUSOES



CONCLUSOES - 39

O ultrassom na SSp identificou frequéncias significativas de sinovite grau 3,
tenossinovite e erosdes. Os numeros de sinovites e tenossinovites foram
correlacionados com os valores do ESSDAI. A associagdo entre erosées ao US e
anti-CCP (altos titulos) na SSp possivelmente identifica um subgrupo com artrite
grave. Além disso, sinovite Power Doppler positiva e erosdes moderadas/ grandes
foram caracteristicas distintas da AR em comparacdo com a SSp. Esses achados

sugerem que o US é um método Util para avaliar o envolvimento articular na SSp.
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Anexo A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (ANEXO 1)

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL
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DOCUMENTO DE IDENTIDADE NP ..ot SEXO: Mo Fo
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BAIRRO: ...t CIDADE: ..ottt
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1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: AVALIACAO DOS ANTICORPOS DIRIGIDOS A
PEPTIDEOS CITRULINADOS NA SINDROME DE SJOGREN PRIMARIA: RELEVANCIA NAS
DIFERENTES APRESENTAGOES CLINICAS E ATIVIDADE DE DOENCA

2a) PESQUISADOR: Dra. Sandra Gofinet Pasoto (Pesquisador Principal)
CARGO/ FUNGCAO: Médica Assistente  INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°: 69244
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PROPOSITO DO ESTUDO: A sindrome de Sjégren primaria (SSp) é uma doenca que afeta
principalmente as glandulas produtoras de lagrimas e saliva, causando olho e boca secos. Mas, outros
orgdos podem ser acometidos, principalmente as juntas. O organismo do doente produz autoanticorpos,
que sdo substincias que circulam no sangue e “atacam” as células do proprio paciente, afetando seus
Orgdos. Em nossa pesquisa, queremos estudar os autoanticorpos que “atacam as juntas”. Estes
autoanticorpos também podem aparecer em outra doenca que afeta as juntas, chamada artrite
reumatoide.

CRITERIOS DE INCLUSAO: Participardo deste estudo pacientes que desejem participar do mesmo
e também voluntarios saudaveis, para compararmos os resultados dos exames dos pacientes com os dos
voluntérios saudaveis.

CRITERIOS DE EXCLUSAOQ: Vocé ndo podera participar deste estudo, se ndo puder entender os
procedimentos relacionados ao mesmo.

PROCEDIMENTOS A SEGUIR: Sua participacao consistird em permitir: a leitura do seu prontuério
médico, realizacdo de uma entrevista, exame fisico e extracdo de 30 mililitros de sangue (para analisar
varios autoanticorpos). O Sr.(a) também fara o exame de ultra-som das juntas. Quem faz este exame é
um médico, que passa um gel na pele das maos e, depois, passa um aparelho parecido com um
“microfone”, que ¢ capaz de “ver” se vocé tem algum tipo de “inflamagio” nas juntas.

RISCOS E DESCONFORTOS: Podem ocorrer desconfortos produzidos pela extracdo de sangue,
como formagdo de um hematoma (“coagulo no local da extra¢do”), sangramento, dor e tontura. Serdo
tomadas precauc0es, para evitar estes desconfortos.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA/ SAIDA DO ESTUDO: Vocé é livre para participar ou ndo, ou
para deixar o estudo a qualquer momento, sem que exista qualquer prejuizo ao seu seguimento médico.
Se vocé decidir participar, deve assinar o consentimento informado e guardar uma via do mesmo.
BENEFICIOS: O Sr.(a) ndo obterd nenhum beneficio pessoal dos exames que serdo feitos, pois é
provavel que os resultados ndo sirvam para alterar o seu tratamento. Estes resultados lhe serdo
comunicados e devidamente explicados. Mas, eles poderdo servir mais a sociedade, contribuindo para
um maior conhecimento sobre a SSp.

CONFIDENCIALIDADE: A confidencialidade é garantida, com exce¢éo de que um Comité de Etica,
representantes do Ministério da Saude, ou outras pessoas autorizadas pela lei julguem a necessidade de
rever a lista de dados deste estudo, que Ihe identifica por seu nome, como a declarac¢éo de consentimento
assinada pelo Sr.(a), que serdo guardados pelo médico pesquisador. Os resultados deste estudo poderao
ser apresentados em congressos ou em publicacdes cientificas, mas sua identidade ndo seré revelada
nestas apresentacdes.

INTERESSES COMERCIAIS: O estudo sera gratuito. Devido ao fato de que ndo existem interesses
financeiros, ndo se espera que o Sr.(a), nem os pesquisadores recebam pagamento algum por permitir
participar da pesquisa.

MAIS INFORMAGCAO: Este consentimento foi aprovado pelo Comité de Etica/ Ensino e Pesquisa de
sua instituicdo. Se o Sr.(a) tiver perguntas adicionais referentes a pesquisa, por favor, entre em contato
com: Dra. Sandra G. Pasoto/ Dra. Lissiane K. N. Guedes/ Dra. Karina R. Bonfiglioli/ Profa. Dra. Eloisa
Bonfa, Endereco: Faculdade de Medicina da USP (Secretaria da Disciplina de Reumatologia), Awv.
Dr. Arnaldo, N° 455, Bairro: Cerqueira César, CEP: 01246-903, telefones: 3061-7492/ 3061-7490
(Secretaria da Disciplina de Reumatologia), 3069-6105 (Ambulatério de Reumatologia do HCFMUSP),
email: reumato@usp.br.

- Se vocé tiver alguma consideracao ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel.: 3069-6442 ramais 16,
17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesg@hcnet.usp.br.
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo AVALIAGAO DOS ANTICORPOS DIRIGIDOS A PEPTIDEOS
CITRULINADOS NA SINDROME DE SJOGREN PRIMARIA: RELEVANCIA NAS DIFERENTES
APRESENTACOES CLINICAS E ATIVIDADE DE DOENCA.

Eu discuti com a Dra. Sandra Gofinet Pasoto sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou
perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/ representante legal Data: [

Assinatura da testemunha Data: / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou portadores de deficiéncia
auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente
ou representante legal para a participacao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data: [
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Anexo B - Aprovagio Etica

Plataforma Brasil - Ministéric da Salde
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP - HCFMUSP

PROJETO DE PESQUISA

'I"IIJIB:A'_I_.I'N_M(;EO DOS ANTICORPOS DIRIGIDOS A PEFTIDEQS CITRULINADOS NA
SINDROME DE SJOGREN PRIMARIA- RELEVANCIA NAS DIFERENTES
APRESENTACOES CLINICAS E ATIVIDADE DE DOENGA

Area Temitica:
Pesquisador: Sandra Gofinet Pasoto Versdo: 1
Instituigdo: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina CAAE:-D5204912.7.0000.0068

da USP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

MNimero do Parecer: 73435
Data da Relatoria: 02/08/2012

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um estudo observacional transversal que visa avaliar a frequéncia dos anticorpos anti-CCP, anti-
MCV, anti-Sa e antifilagrina em pacientes com Sindrome de Sjdgren primaria, comparativamente a individuos
normais pareados para sexo, idade e raga, & a um grupo de pacientes com artrite reumatdide. Os autores
verificardo possiveis associaghes com os acometimentos sistémicos da doenga. com o score de atividade da
doenga - EULAR Sjagreng:s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAIl) @ com a presenga de sinovite,
tenossinovite, roturas tendineas e erosdes articulares de mios e punhos, detectadas através da
ultrassonografia de alta resclugdo. Os niveis séricos de anti-CCP, anti-MCV e anti-Sa serdo determinados pela
técnica de ELISA e o anticorpo antifilagrina serd pesquisado por imunofluorescéncia indireta. Serdo ainda
avaliados os anticorpos antinucleares (FAM), anti-Ro (S5-A) La (55-B), anti-alfa-fodrina e crioglobulinas.

Objetivo da Pesquisa:
avaliar a frequéncia dos anticorpos anti-CCP, anti-MCV, anti-Sa e antifilagrina em pacientes com Sindrome de
Sjégren primaria, comparativamente a individuos normais pareados para sexo, idade e raga, e a um grupo de
pacientes com artrite reumatdide. Verificar possiveis associagies com os acometimentos sistémicos da
doenga, com o score de atividade da doenga - EULAR Sjogren; s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAl) e
com a presenca de sinovite, tenossinovite, roturas tendineas e erosdes articulares de méos & punhos,
detectadas através da ulirassonografia de alta resolugio.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Os riscos da pesquisa s80 minimos e permitira a melher compreensio dos fatores relacionados ao seu
diagndstico diferencial, em especial com a artrite reumatdide.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

O estude & inovader e relevante. O projeto de pesquisa esta muito bem elaborado e escrito. Os resultados
permitirdo a melhor compreensio da doenga e do diagndstico diferencial com a artrite reumatdide.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
0 TCLE & claro e esta bem redigido.

Recomendagtes:
Aprovado
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Anexo C - Protocolo Clinico

PrRoTOCOLO CLINICO

DOENCA
Tempo: ...... anos / Data Inicio Sintomas: més: ............ /ano: .......... (sindrome sicca) / Sorologia hepatite: B

Critérios:

( )Sintoma ocular OULIOS: vttt et b e e b e bbb et et et e bbb eebe s b eseebe st e seebeebe st eraabeean
( )Sintoma oral

( )CIItErio ODJELIVO OCUIAI  ...voviciiiiicti ettt b e et st e st st e e b st et e se e st e te e be e e s et e s ebeste e s neene e
( )CIILErIO ODJELIVO OFAl ettt b bbbt b bbb bbbttt ettt
( )Histoldgico [N 0] TSRS
(72 a1 = (o =Y (o TV TSROSO
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(*) DADOS OBTIDOS A PARTIR DA REVISAO DOS PRONTUARIOS MEDICOS.

SINAIS E SINTOMAS

ATUAIS

PREVIOS )
ate 3 meses

OBSERVACOES

Sindrome Sicca
Olho seco > 3 meses

Teste de Schirmer®: ........c.cccoeeeennee.
Rosa Bengala™: .........ccooviiininnns

Ulcera de cérnea

Sensacéo de corpo estranho

Necessidade de lagrima artificial

Boca seca > 3 meses

Fluxo salivar®: ..........ccccoceeenennnnn.
Sialografia®*: ...................l
Cintilografia®: .........c..ccoeeenen...

Glandula: ..o
Aumento de glandulas salivares Tamanho a palpagéo: ...... cm
Biopsia*: .o
Necessidade de ingestao de liquido
para alimentacdo
Pele seca
Vaginite sicca
Sintomas Constitucionais _ o . .
T=..... C (sem causas infecciosas)
Febre
Perda ponderal % de perda=...... [ At= ... meses

Fadiga

Linfadeno e Visceromegalias
Adenomegalias

Cadeias acometidas: ..........ccccourvenene.
Tamanho a palpacéo: ...... cm

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Musculoesquelético
Artrites (edema)

Vide esquema das articulacoes

Artralgias

Vide esquema das articulacdes

Rigidez matinal > 30 min

Deformidades

Nddulos de Heberden

Nddulos de Bouchard

Crepitagdo em joelhos

Mialgias difusas

Tender points

Ne: ...

Fraqueza muscular

Grau: ... /CPK*: ...... ...feid ...

Cutaneo
Vasculite

Fenémeno de Raynaud

Livedo reticular

Fotossensibilidade
(sem melhora 1 h a sombra)

Ulceras de mucosa

Alopecia (com “falhas™)

Qutros

continua
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continuacéo

PREVIOS ALl

SINAIS E SINTOMAS ateé 3 meses OBSERVACOES
Respiratorio | L |l e
Tosse (> 4 semanas) (excluidas causas infecciosas)

Esforc¢os:

()Grandes ()Médios ()Pequenos
()Repouso ()Decubito

Tempo: .ot cvveeneens

Dispneia

Dor torécica tipo pleuritica

Antecedente de derrame pleural
RXOrax™® f d e 1| Ll e

TC torax cortes fiN0S™ ../ od e | 1 L L b

Prova funco pulmonar® .../ ../ . | | |l e

Qutros Ll e e e

Cardiovascular
Pericardite

Hipertensao arterial sistémica PA= ... ) G mmHg

Edema de membrosinferiores | | | | e

Angina

Antecedente de infarto

Renal
Litiase renal

Proteinria* .../ .../ ......

Hematlria® .../ cd e 1L Ll e s

Cilindraria* .../ .../ ......

pH urina*/ Acidose™ ...../ ...../ ......

U da funco renal™ .../ .../ .....

Sistema Nervoso
Parestesias

Paresias

ENMG* .../ ......
TCoUuRNMUe Cranio™ .../ cd e | | L et e
Vasculite de SNC

Acometimento de par cranian0 | | || s

Neurite optica

Esclerose maltipla simile

Enxaqueca

Acidente cérebro-vascular | | | L e

Convulsdes

Coréia

Mielite transversa

outros Ll e

continua
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continuacao
SINAIS E SINTOMAS PREVIOS a@gunfgsis OBSERVACOES
Gastrointestinal
Disfagia
Dispepsia

Diarréia cronica (> 21 dias)

Constipagdo intestinal

Sempre foi assim? ()S ()N

Antecedentes de: gastrite

Doenca do refluxo gastroesofagico
ou sensacao de refluxo

Cirrose biliar primaria

Hepatite autoimune

Doenca celiaca

TGO/ TGP/ GGT/ FA* ..J ../ ....
(sem drogas hepatotéxicas)

Hematoldgico

*
Anemia* /. /. Hb*: ...... g/dL
Leucopenia* .../ ../ ... Leucocitos™: .........cc....... /mm3
Linfopenia* .../ .../ ...... Linfocitos™*: ......c.ccovuvee. /mm3

Plaquetopenia* ...../ .../ .....

Plaguetas™: .................. /mm3

Linfoma

Eventos tromboembolicos

TTPA alargado™ ...../ .../ ...

outros Ll
Endocrinoldgico P?SO: T kg
Diabetes mellitus Allura: ......... m

IMC: .........
Hipotireoidismo
Hipertireoidismo
Insuficiéncia adrenal
Dislipidemia | L]l e
Amenorréia (> 3 ciclos)
Menopausa Idade: ...... anos
Qutros Ll e
Antecedentes Obstétricos
G..[P...TA .. N: ....../ At gestagdo: ...... semanas
Abortamentos
Perdas fetais N: ... | At gestacéo: ...... semanas
Partos prematuros N: ... / At gestacdo: ...... semanas

Pré-eclampsia

Eclampsia

Bloqueio cardiaco congénito

continua
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SINAIS E SINTOMAS

ATUAIS

PREVIOS )
até 3 meses

OBSERVACOES

conclusao

Tratamentos
Prednisona

Dose atual: ...... mg/dia
Uso hé: ...... anos ()/ meses ()

Pulso de corticoide

Cloroquina
Dose atual: ...... mg/semana
Methotrexate Uso hd: ...... anos ()/ meses ()
. Dose atual: ...... mg/dia
Leflunomide Uso hé: ...... anos ()/ meses ()
A Dose atual: ...... mg/dia
Azatioprina Uso hé: ...... anos ( )/ meses ()
. . Dose atual: ...... mg/dia
Micofenolato mofetil Uso hé: ... anos ( )/ meses ()
Clorambucil Dose atual: ...... mg/dia
Uso hé: ...... anos ()/ meses ()
Dose atual: ...... mg/dia
Ciclofosfamida | | | | | . g-EV/més
Uso hé: ...... anos ( )/ meses ()
Antidepressivos
OULIOS: ..o

Plugs em glandulas lacrimais

Outros
Anticoncepcionais

Terapia de reposi¢do hormonal

N cigarros/ dia: .........

Tabagismo Tempo: ...... anos
Parou ha: ...... anos

Etilismo

Sedentarismo

(Caminhadas 3x/sem 20 min regulares)

OULIOS: v
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(*) DADOS OBTIDOS A PARTIR DA REVISAO DOS PRONTUARIOS MEDICOS.

ESQUEMA DAS ARTICULACOES

No. articulagdes dolorosas:

Esquerdo

(@]
=
3]
=
(@)

No. articulaces edemaciadas:

Esquerdo

@]
=
3]
=
(@)
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SINDROME DE SJOGREN E CONTROLES - CONTAGEM ARTICULAR

RGHC: ..o

Direito
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ANEXO D - Protocolo do Ultrassom

PROTOCOLO DE AVALIACAO ULTRASSONOGRAFICA DE MAOS EM
PACIENTES COM SINDROME DE SJOGREN PRIMARIA COMPARADOS A
ARTRITE REUMATOIDE INICIAL E CONTROLES NORMAIS

Data: ..o

N[0 0 0T PP TP PP PR
RONC: oo Telefones: ...
tempo 0: [ | tempo 1 (4-6 m):[ ]

Doenga:[ | SSprimaria [ | Controles [ ] AR inicial

Tempo de doenca: meses

Anamnese:

Sinais e sintomas em maos, localizagdo e tempo de durag@o dos mesmos:

() artralgia () artrite () Jaccoud () edema ou puff hands ()
vasculites ( ) Raynaud ( )formigamentos () roturas tendineas

() deformidades articulares

() lesdes de pele/subcutaneo: espessamento, calcificagdes, tofos, necrose, psoriase, outros...
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Contagem articular:

EDEMA
Esquerdo

Direito

Esquerdo

DOR

(@]
=
D
=
o

100

AGP 0

100

AGM 0

10 dor

EVA O
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Anexo E - EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI)

Dominio Constitucional Por favor, tenha atencdo para ndo avaliar sintomas

constitucionais ndo relacionados a doenca (como febre de origem infecciosa, perda | Peso 3
voluntaria de peso).
Nenhuma N . . Resultado
- Auséncia dos seguintes sintomas 0
Atividade
Febre moderada ou intermitente (37,5-38,5°C)/ suores
Baixa Atividade | noturnos ou 1
Perda de peso involuntaria de 5 a 10% do peso corporal
Moderada Febre alta (> 38,5°C)/ suores noturnos 5
Atividade Perda de peso involuntaria de > 10% do peso corporal
Dominio de Linfadenopatia Peso 4
Ne_nhuma Auséncia das seguintes caracteristicas 0 Resultado
Atividade
. - i ia > ia >
Baixa Atividade L1n_f~ad§non_1egaha > 1 cm em qualquer regido ou > 2 ¢cm na 1
regido inguinal
Linfadenomegalia > 2 cm em qualquer regido ou > 3 cm na
Moderada regido inguinal ou 2
Atividade Esplenomegalia (clinicamente palpavel ou avaliada por
exame de imagem)
Alta Atividade Doenca proliferativa maligna das células B recente 3
Dominio Glandular Por favor tenha atencdo para ndo avaliar aumento do volume Peso 2
glandular ndo relacionado a doenga (tais como, litiase ou infecgéo).
Ne_nr_]uma Auséncia de aumento glandular 0 Resultado
Atividade
Pequeno aumento glandular® com:
Baixa Atividade | pardtida aumentada (<3 ¢cm) ou 1
aumento discreto submandibular ou lacrimall
Aumento glandular maior com:
Moderada o
- par6tida aumentada (> 3 cm) ou 2
Atividade . : .
aumento importante submandibular ou lacrimall

critério médico.

!Distincdo entre aumento discreto/importante do volume glandular submandibular/lac

rimal fica a

Dominio Articular Por favor, tenha atencdo para ndo avaliar envolvimento articular

~ . N ! Peso 2

ndo relacionado a doenga, como a osteoartrite.
Nenhuma .. . . . Resultado

L Auséncia de envolvimento articular ativo no momento 0
Atividade
Baixa Atividade Artra_lg_las nas maos, punho_s, tornozelos e pés acompanhados 1

por rigidez matinal (> 30 min)

Moderada L )
Atividade 1 a 5 sinovites dentre as 28 2
Alta Atividade > 6 sinovites dentre as 282 3

cotovelos, punhos,

metacarpofalangicas, interfaldngicas proximais e joelhos.

2As 28 articulagdes incluidas no calculo do DAS28 (Disease Activity Score 28) sdo ombros,
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Dominio Cutaneo Por favor, tenha atencdo em avaliar como ‘“Nenhuma atividade”

lesbes antigas e estaveis mais relacionadas ao dano (sequela) do que a atividade da | Peso 3
doenca.
Nenhuma a . . . Resultado
. Auséncia de envolvimento cutaneo ativo no momento 0
Atividade
Baixa Atividade | Eritema multiforme 1
Vasculite cutanea limitada, incluindo vasculite
Moderada o 3 . o .
S urticariforme®, ou pdrpura limitada aos pés e tornozelos ou | 2
Atividade , A
lUpus cutineo subagudo
. Vasculite cutinea difusa, incluindo vasculite urticariforme?,
Alta Atividade ) . , . . . 3
ou purpura difusa ou Ulceras relacionadas a vasculite

3Vasculite cutanea limitada envolve < 18% da area de superficie corporal; vasculite cutdnea difusa
envolve > 18%. Area de superficie corporal (ASC) é definida utilizando a regra dos nove (usado
para avaliar a extensdo de queimaduras), como vem a seguir: palma (excluindo os dedos)= 1%
ASC, cada membro inferior= 18% ASC; cada membro superior= 9% ACS; tronco (frontal)= 18%

ASC; tronco (dorsal)= 18% ASC.

Dominio Respiratério Por favor, tenha atengdo em avaliar como “Nenhuma
atividade” lesdes antigas e estaveis mais relacionadas ao dano (sequela) do que a

L . P . A Peso 5
atividade da doenca ou envolvimento respiratorio ndo relacionado a doenca (ex.
cigarro).
Nenhuma A . . Resultado
Atividade Auséncia de envolvimento pulmonar ativo no momento 0

Tosse persistente ou envolvimento brénquico sem nenhuma
alteracdo radioldgica ao raio X simples ou evidéncia de
doenca pulmonar intersticial ao RX simples ou TCAR, com:
nenhuma dispnéia ou prova de fungéo pulmonar normal

Baixa Atividade

Envolvimento pulmonar moderadamente ativo, tal como
doenca pulmonar intersticial diagnosticada por TCAR com:
dispnéia aos grandes esforcos (NHYA 11 ou prova de funcéo | 2
pulmonar alterada dentro dos seguintes parametros: 70% >
DLCO > 40% e/ou 80% > CVF > 60%)

Moderada
Atividade

Envolvimento pulmonar altamente ativo como doenga
pulmonar intersticial diagnosticada por TCAR com: dispnéia
Alta Atividade aos pequenos esforcos ou ao repouso (NHYA 111, 1V) ou|3
prova de funcéo pulmonar alterada: DLCO < 40% e/ou CVF
< 60%

Para o diagnostico da doenca pulmonar intersticial, a TCAR (tomografia computadorizada de alta
resolucdo) ou radiografia simples sdo necessarias e devem ter sido realizadas nos Gltimos dois anos.
NYHA (classificagdo funcional da New York Heart Association), DLCO (prova de difusdo de

diéxido de carbono), CVF (capacidade vital forcada).
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Dominio Renal Por favor, tenha aten¢do em avaliar como ‘“Nenhuma atividade™ lesdes
antigas e estaveis mais relacionadas ao dano (sequela) do que a atividade da doenca e

. ~ . N e - i Peso 5
envolvimento renal ndo relacionado a doenca. Se a bidpsia for feita, favor classificar a
atividade baseada primeiramente nas caracteristicas histolégicas.
Auséncia de envolvimento renal ativo no momento:- Resultado

Nenhuma
Atividade

proteindria < 0,5 g/dL, nenhuma hematuria, nenhuma
leucocitdria, nenhuma acidose, proteindria estavel de longa
duracdo devido ao dano/ sequela

Baixa Atividade

Evidéncia de envolvimento especifico da atividade renal
limitada a: acidose tubular sem insuficiéncia renal ou
envolvimento glomerular - com proteindria (entre 0,5 e 1
g/dL) ou - sem hematdria ou insuficiéncia renal (TGF > 60
mL/min)

Moderada
Atividade

Moderada atividade renal: acidose tubular com insuficiéncia
renal (TGF < 60 mL/min), envolvimento glomerular - com
proteinuria entre 1 e 1,5 g/dL ou - sem hematuria ou
insuficiéncia renal (TGF > 60 mL/min) ou evidéncia
histologica de glomerulonefrite ou infiltracdo intersticial
linfoide importante

Alta Atividade

Alta atividade renal: envolvimento glomerular - com
proteindria > 1,5 g/dL - ou hematuria - ou insuficiéncia renal
(TGF < 60 mL/min), ou evidéncia histolégica de
glomerulonefrite  proliferativa  ou  crioglobulinemia
relacionada ao envolvimento renal

TGF- taxa de filtracdo glomerular calculada com a férmula MDRD (Modification of Diet in Renal

Disease).

Dominio Muscular Por favor, tenha atencdo para ndo avaliar envolvimento muscular Peso 6
ndo relacionado a doenga, tal como fraqueza devido a corticosteroides.

Nenhuma A . . Resultado
Atividade Auséncia de envolvimento muscular ativo no momento

Baixa Atividade

Miosite levemente ativa diagnosticada pela EMG ou bidpsia
com: auséncia de fraqueza e creatinoquinase alterada (N* <
CK <2N)

Moderada
Atividade

Miosite moderadamente ativa diagnosticada pela EMG ou
biopsia com: fraqueza (déficit maximo de 4/5); ou
creatinoquinase elevada (2N < CK <4N)

Alta atividade

Miosite altamente ativa diagnosticada pela EMG ou bidpsia
com: fraqueza (déficit < 3/5) ou creatinoquinase elevada (>
4N)

*N= normal (valor de referéncia); EMG= eletromiografia
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Dominio do Sistema Nervoso Periférico (SNP) Por favor, tenha atencdo em avaliar
como ‘“Nenhuma atividade” lesdes antigas e estaveis mais relacionadas ao dano

s - . el ~ | Peso5
(sequela) do que a atividade ou envolvimento do sistema nervoso periférico ndo
relacionado a doenca.
Nenhuma Resultado

. Auséncia de envolvimento ativo do SNP no momento 0
Atividade

Evidéncia de envolvimento ativo do SNP, como:
- polineuropatia periférica axonal diagnosticada pelo ECN/

Baixa Atividade ENMG 1
- neuralgia do trigémio (V nervo craniano)
Evidéncia de envolvimento moderadamente ativo do SNP,
como:
- neuropatia axonal motora e sensorial diagnosticada pelo
ECN/ ENMG, sem déficit motor
- neuropatia sensorial pura com a presenca de vasculite
Moderada crioglobulinémica 2
Atividade - gangliopatia* com sintomas restritos a ataxia moderada

- polineuropatia inflamatéria desmielinizante crénica (CIDP)®
com deficiéncia funcional moderada (sem déficit motor ou
ataxia)

- envolvimento do nervo craniano de origem periférica
(exceto trigémio- V)

Evidéncia de envolvimento altamente ativo do SNP, como:

- neuropatia axonal motora e sensorial diagnosticada pela
ECN/ ENMG com déficit motor < 3/5

- envolvimento do nervo periférico atribuido a vasculite
Alta Atividade (mononeurite multipla) 3
- ataxia severa atribuida a ganglionopatia*

- polineuropatia inflamatéria desmielinizante crénica (CIDP)®
com deficiéncia funcional severa: déficit motor < 3/5 ou
ataxia severa

“Deficiéncia sensorial pura com ataxia e deficiéncia difusa ou abolicdo do potencial sensitivo no
ECN (estudo da condugdo nervosa).

SPoliradiculoneuropatia com sintomas clinicos sugestivos (déficit sensoriomotor dos 4 membros,
déficit motor proximal, arreflexia generalizada, sintomas sensoriais iniciais afetando membros
superiores e/ou associado a envolvimento do nervo craniano), nivel de proteina aumentado e/ou
ECN anormal (laténcia distal motora prolongada, velocidade da conducdo nervosa reduzida,
laténcia prolongada da onda F, bloqueio da conducéo e/ou dispersdo temporal).

Dominio do Sistema Nervoso Central (SNC) Por favor, tenha atencdo em avaliar
como “Nenhuma atividade” lesdes antigas e estdveis mais relacionadas ao dano

S e " : Peso 5
(sequela) do que a atividade da doenca ou envolvimento do sistema nervoso central
ndo relacionado a doenca.
Nenhuma A . . Resultado
L Auséncia de envolvimento do SNC ativo no momento 0
Atividade
Manifestac@es clinicas moderadamente ativas do SNC, como:
- envolvimento de nervo craniano de origem central
Moderada - neurite dptica
Atividade - sindrome semelhante a esclerose multipla com sintomas
restritos & deficiéncia sensorial pura ou deficiéncia cognitiva
comprovada

Manifestac@es clinicas altamente ativas do SNC, como:

- vasculite cerebral com acidente vascular cerebral ou ataque
isquémico transitorio

Alta Atividade | - convulsdes 2
- mielite transversa

- meningite linfocitica

- sindrome semelhante a esclerose multipla com déficit motor




ANEXO0S - 58

Dominio Hematolégico Por favor, tenha atencdo levando em conta anemia,
neutropenia e trombocitopenia, somente a citopenia autoimune deve ser considerada;
ndo avaliar citopenia que ndo esteja relacionada a doenca (tal como deficiéncia de | Peso: 2
vitamina ou de ferro, citopenia induzida por droga, como, por exemplo, linfocitopenia
associada a ciclofosfamida).

Nenhum Resultado
,aAtividad Auséncia de citopenia autoimune 0
e
Citopenia de origem autoimune com:
Baixa - neutropenia® (1000 < neutréfilos < 1500/mm?3)
Atividad |- ou anemia’ (10 < Hb < 12 g/dL) 1
e - ou trombocitopenia® (100.000 < plaquetas < 150.000/mm?)

- ou linfopenia (500 < linfécitos < 1000/mm?)
Citopenia de origem autoimune com:

Q/Ioderad - neutropenia® (500 < neutréfilos < 1000/mm?)
Atividad |~ Y anemia’ (8 <Hb <10 g/dL) 2
o - ou trombocitopenia® (50.000 < plaquetas < 100.000/mm?3)

- ou linfopenia (< 500/mm?®)
Alta Citopenia d_e origem 9qtoimune com:
Atividad |- neutrope_nla6 (neutréfilos < 500/mm3) 3
o - ou anemia’ (Hb < 8 g/dL)

- ou trombocitopenia® (plaguetas < 50.000/mm?3)
5Neutropenia sem nenhuma etiologia conhecida. "Anemia com o teste de Coombs positivo e
aumento na contagem de reticuldcitos. 8Trombocitopenia de origem periférica com nenhuma outra
etiologia encontrada, ou em caso de dificuldades para a identificacdo de autoanticorpos
antiplaquetas e/ou a presenca de megacaridcitos de aspirado de medula 6ssea e/ou anemia
autoimune associada.

Dominio Bioldgico Peso 1
Nenhuma Auséncia de qualquer uma das seguintes alteracGes 0 Resultado
Atividade

- pico clonal
Baixa Atividade |- ou hipocomplementemia- C4 ou C3 baixos ou CH50 1

- ou hipergamaglobulinemia ou nivel de IgG entre 16 e 20 g/L
- presenca de crioglobulinemia

Moderada - ou hipergamaglobulinemia ou nivel alto de 1gG > 20 g/L
Atividade - ou inicio recente® de hipogamaglobulinemia ou diminuicdo
recente de nivel de 1gG (<5 g/L)

°Nos ultimos 6 meses.
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Abstract
Introduction/objectives: To evaluate the clinical relevance of high-resclution hand and wrist O o @

ultrasound (US) findings and their possible azzodstions with anti-citrullinsted peptide antibodies in

primary Sjdgren’s syndrome (pSS).

Methods: Minsty-seven conzecutive p35 patients [American-Europesn Consensus Group, 2002)
without meeting the American College of Rheumnatalogy [ACR) criteria (1987] for rheumatoid arthritis ¢ Title & authars
(RA); 20 RA patients (ACR/Eurcpean League Against Rheumatism (EULAR) criteria, 2010 and 80
healthy individuals with comparable age, gender, and ethnicity were enrolled in 2 ca

contrel study. Abstract
DAL US was
performed by one expert blinded to anti-CCP, anti-MCY, and Igh rheumatoid factor tested by ELISA. Similar articles

Dizeaze activity was assessed by EULAR 3jdgren's Syndrome Diseazs Activity Indsx

Results: Frequencies of grade 3 synovitis (9.3 vs. 0%, p = 0.004), tenosymonitis (361 vs. 3.8%, p <
0.001). and erosions [27.8 vs. 7.5%, p = 0.001) on US were higher in pSS patients than in healthy Grant support
controls. ESSDAI presented a maderate correlation with the synovitis number (p = 0.001) and

1.5%) had negative anti-CCP. LinkOut - more
resources

tenosynovitis (p < 0001 Most pS5 patients with erosions on US
MNex
0.026). Erosions in pS5 were mainly small size contrasting with moderate/large size in RA (p < 0.00L),

ertheless, anti-CCP = 3 cut-off value was associated with tl

& presence of srosions in ps3 (p =

and positive powesr Doppler synovitis predominated in RA (p < 0.001).

Conclusions: US identified significant frequendes of grade 3 symovitiz, tenosynovitiz, and erosions in
PS5, Synovitis and tencsynovitis numbers were correlated with ES50AL Association between erosions
on US and anti-CCP [high titers) in p55 possibly identifies a subgroup with severe arthritiz. These
us

ents in

findings suggest that US is a useful method for assessing joint involvement in p35.Key Poin

identified significant frequencies of grade 3 synovitis, tenosynovitis, and erozions in p5E patl

comparison with age- and race-healthy individusls.s Mumbers of synaovitis and temosynovitis on US
were comelated with ESSDAL values.s Most p55 patients with erosions on US wers negative for anti-

CCP, but anti-CCP = 3 cut-off value was associsted with the presence of srosions in this diseazs.e

Erogions in p55 were mainly small size contrasting with moderate/largs size in RA. and positive power

Doppler synovitis predeminated in RA.
Keywords: Anti-cyclic citrullinated peptide; Anti-mutated citrullinated vimentin; Joint erosions;
Musculoskeletal ultrasound: Primary SjSgren’s syndrome: Synovitis.



