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RESUMO

Este trabalho realiza uma revisao bibliografica sobre o papel do ultra-
som (US) no diagnostico precoce da artrite reumatéide (AR), sua
utilizagdo no tratamento destes pacientes ¢ sua utilidade na avaliacio
da resposta ao tratamento. A AR ¢ uma doenga inflamatéria cronica
que, quando nio diagnosticada e tratada adequadamente, pode levar
a deformidade fisica e a incapacidade para o trabalho. A introdu¢io
precoce das drogas modificadoras da doenga (DMCD), sejam elas
tradicionais ou mais novas (agentes bioldgicos), pode modificar a
evolug¢io da doenga. Para tanto, o diagndstico da AR precisa ser feito
o mais rdpido possivel. O US é um método que possibilita o estudo
das articulagoes e pode mostrar sinais de atividade inflamatoria, espe-
cialmente a sinovite. Técnicas como o estudo com Doppler colorido
¢ o Doppler de amplitude podem ajudar na avalia¢io de atividade da
doenga, diferenciando tecido inflamatorio ativo (pannus) de inativo.
Outros achados como erosoes, alteragoes tendineas, bursites, cistos
sinoviais ¢ derrames articulares também podem ser encontrados. Esta
revisio, no entanto, demonstra que métodos de quantificagio da
atividade inflamatoria ainda precisam ser estabelecidos no US.
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INTRODUGAO

A artrite reumatoéide (AR) ¢ uma doenga inflamatéria
cronica, com prevaléncia estimada em 0,5% a 1,0% da
populag¢io adulta, e as mulheres sio duas a trés vezes mais
acometidas que individuos do sexo masculino. A incidéncia
no sexo feminino é de 54 por 100.000 habitantes e no
sexo masculino de 25 por 100.000 habitantes. O inicio
geralmente ocorre entre os 30 ¢ 50 anos ¢ 20% a 30% dos
pacientes nio tratados tornam-se incapacitados para o tra-
balho em dois a trés anos do diagnéstico da doenga™?).

ABSTRACT

This review discusses the usefulness of ultrasound in the carly
diagnosis of reumathoid arthritis, its utilization in these patients
treatment and its utility in evaluation of the response to treat-
ment. Reumathoid arthritis is a chronic disease that when it
is not promptly diagnosed it can cause physical deformity and
disability to work. The early introduction of disease modify-
ing antirheumatic drugs (DMARDs), no matter traditional or
newer (biologic agents), may modify the discase outcome. In
order that , the diagnosis of RA must be made as soon as pos-
sible. Ultrasound makes possible to study the joints and can
show signs of inflammatory activity, especially synovitis. Color
Doppler and power Doppler can help differentiate between
active inflammatory tissue (pannus) and inactive inflammatory
tissues. Erosions, tenossynovitis, bursitis, cysts and eftusions
can also be found. This article demonstrates that methods
to quantify de inflammatory activity on ultrasound must yet
be established.

Keywords: rheumatoid arthritis, ultrasound, synovitis, erosion.

A ctiologia da AR ndo é completamente conhecida,
atribuindo-se a ela fatores ambientais e genéticos. Como
evidéncias de causas genéticas observam-se em gémeos
monozigoticos até mais que 30% de concordancia no de-
senvolvimento de AR e nota-se que certos alelos HLA-DR1
ou DR4 estdo presentes em 80% dos pacientes caucasianos
com artrite reumatdide. Fatores ambientais como o taba-
gismo ou agentes infecciosos podem ter papel importante

na ctiologia da AR, mas sua contribui¢do ainda nio estd
definida®2?2),
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Na AR, o sitio do processo patoldgico é a sindvia, com
acometimento das articulagdes sinoviais e bainhas tendineas.
O processo inicia-se com a proliferacio de macréfagos ¢
fibroblastos sinoviais depois de um fator desencadeante,
provavelmente auto-imune ou infeccioso. Observa-se um
infiltrado linfocitico nas regioes perivasculares e proliferagio
de células, com conseqiiente neovascularizagdo, hiperplasia
sinovial e formagio de pannus. Na articula¢do sinovial, a
superficie dos osssos que se articulam é coberta por cartila-
gem, exceto uma pequena regiao entre a inser¢do da capsula
fibrosa ¢ a cartilagem, onde o osso ¢ coberto somente por
sindvia, a chamada drea nua da articulagio. Em contato
direto com o tecido sinovial, sem qualquer camada prote-
tora de cartilagem, a superficie dssea nesse local é muito
suscetivel a destrui¢do éssea induzida por sinovite'*%),
A proliferagao do tecido sinovial nesse local é um achado
precoce. Angiogénese ¢ hipervascularizagio e conseqiiente
formagao de pannus constituem um mecanismo patogénico
essencial, que leva a destruig¢do articular, cartilaginea ¢ dssea,
durante a progressao da AR. A presenca de vascularizagao
no pannus pode distinguir o processo inativo do inflama-
toério, tendo impacto importante na conduta terapéutica®.
A diferencia¢do entre tecido articular sinovial fibrético
inativo de pannus (ativo) e a quantificagio da sinovite é,
atualmente, importante rea de investigacao(®.

Substincias como citocinas (interleucina 1), fatores de
crescimento e proteinases também participam da destruigao
das estruturas articulares e periarticulares, bem como do
desenvolvimento de manifestacoes sistémicas?>7),

A ultra-sonografia pode ser amplamente utilizada na pré-
tica diaria em reumatologia, permitindo o estudo de partes
moles e 6sseas, apresentando as seguintes vantagens: é um
método nio-invasivo, de menor custo comparado a ressonan-
cia magnética, aplicavel a diversas articula¢oes e possibilita o
estudo dindmico destas. Além disso, tem-se o uso do Doppler
colorido e do Doppler de amplitude, este tltimo melhor para
a avaliag¢do de fluxo de baixa velocidade em estruturas que
contenham pequenos vasos como a sinévia®$2),

Entretanto o ultra-som é um método operador-depen-
dente, exigindo profissionais com grande experiéncia no
método, conhecimento de anatomia, de patologias mus-
culoesqueléticas e com capacidade de reconhecer artefatos,
os quais muitas vezes podem simular lesdoes. Outro fator
determinante ¢ a sofistica¢do técnica do equipamento, que
influencia na resolu¢io da imagem e conseqiientemente
no diagnéstico, além de o fato de transdutores de baixa
freqiiéncia, menores que 7,5 MHz, ndo serem apropriados
para o acesso detalhado de pequenas estruturas anatdbmicas
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superficiais 1%, Os transdutores de baixa freqiiéncia como
de 3,5 ¢ 5 MHz servem para analisar estruturas profundas,
j os transdutores com freqiiéncia de 7,5 MHz ou mais sio
utilizados para estudo de estruturas superficiais, visto que
quanto maior a freqiiéncia do transdutor menor a penetra-
¢ao do feixe sonoro e melhor a resolug¢io espacial.

ACHADOS ULTRA-SONOGRAFICOS

SINOVITE

A sinovite é o achado mais precoce identificado ao
ultra-som ¢ ¢ definida como uma drea hipoecdica, nio
deslocavel e pouco compressivel, intracapsular e distinta
da gordura intra-articular que se apresenta hiperecoica.
A sindvia normal ndo ¢ identificada ao USU%19. Para a
avalia¢do de sinovite na ultra-sonografia, estudos tém sido
propostos para quantificar o espessamento sinovial, como
o de Szkudlarek ez /. em 2004, que utilizou medidas
semiquantitativas volumétricas, sugerindo que as alteragoes
inflamatorias sao similares as medidas obtidas por intermé-
dio da ressonancia magnéticall141%),

Ostergaard et 2.9 propuseram uma modificagio do
sistema de graduagdo previamente descrito em articulagdes
metatarso-falingicas no plano longitudinal, classificando o
grau de espessamento sinovial em cinco estagios. No grau
zero, nao ha espessamento sinovial, no grau 1 ha minimo
espessamento sinovial, no grau 2 hd espessamento sinovial
abaulando sobre a linha que liga as por¢oes mais altas dos
ossos que formam a articulagio, sem extensdo para as did-
fises, no grau 3 ha o mesmo que no grau 2, com extensao
para uma das didfises e no grau 4 ha o mesmo que no grau 2,
com extensdo para ambas as didfises *® (Figura 1).
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Figura 1 - Esquema de articulacdo metacarpo-faléngica exemplificando os cinco
graus anteriormente descritos por Ostergaard et al*.
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Farrant ez 4l ™ referem que esses estudos devem ser
tratados com cautela porque poucos pacientes foram envol-
vidos neles ¢ havia apenas um tnico observador, havendo
falta de concordancia intra-observador.

A sensibilidade e a especificidade do ultra-som para
deteccdo de sinovite sio compardveis a ressondncia mag-
nética nas pequenas articulagdes de mios, pés e grandes
articulagdes e superiores ao exame clinico e ao estudo
radiol6gicot16-20
que a sensibilidade da ressonancia magnética na detec¢io
de sinovite ¢ erosdes ¢ maior na ressonincia magnética
que no ultra-som, porém ambos os métodos tém sensibi-
lidade maior que o estudo radiogrifico, e sugerem que o
ultra-som e a ressonincia magnética devam ser utilizados
na avaliacdo diagnéstica inicial da AR quando a radiografia
obtiver resultados negativos. Esse estudo apresenta peque-
no numero de pacientes e apenas um observador realizou o
exame ultra-sonografico, porém confirma o fato da maior
sensibilidade da ultra-sonografia e da ressonincia magnética
em rela¢do ao estudo radioldgico.

A OMERACT (The Outcome Measures In Rheumatoid
Arthritis Clinical Trials) publicou em 2007 uma revisio
sistemdtica do ultra-som para a detec¢dao de sinovite na
artropatia inflamatéria. O trabalho considerou caracte-
risticas de reprodutibilidade, acuricia e sensibilidade do
ultra-som em artigos publicados no PubMed de janeiro
de 1966 a junho de 2005, limitados ao idioma inglés.
Os autores encontraram pouca informag¢do na literatura
comparando ultra-sonografia com achados histopatologi-
cos ou cirdrgicos macroscépicos. Houve pouca padroni-
zagdo na técnica para avaliagao de pequenas articulagoes,
o que prejudica a reprodutibilidade do método. Esse foi
um fator importante de deficiéncia nos trabalhos, sendo
portanto necessirios estudos prospectivos para avaliagdo
da reprodutibilidade®?.

O estudo com Doppler pode detectar fluxo sanguineo
na sinovite. O Doppler colorido mostra a dire¢do e a taxa
de fluxo sanguineo circulante e relaciona-se a velocidade e a
dire¢do das células sanguineas, entretanto sua baixa relagao
sinal-ruido pode prejudicar a avaliagao de vasos profundos
ou que contenham fluxo sanguineo lento. O Doppler de
amplitude (power Doppler) mostra a amplitude do sinal de
Doppler que é determinado pelo volume de sangue presen-
te. Portanto, o Doppler colorido é melhor na avalia¢io de
fluxos de alta velocidade em grandes vasos, por exemplo,
as carétidas, enquanto o Doppler de amplitude (power
Doppler) é melhor para acessar fluxos de baixa velocida-
de e, desse modo, oferece mais informag¢oes nas doengas

). Hermann et 21?9, em 2003, relataram
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osteoarticulares®?®. O Doppler de amplitude também ¢
mais sensivel a artefatos de movimento, ndo indica a dire¢io
do fluxo e estd associado a atenua¢io quando aumenta a
profundidade da estrutura estudada®®.

Imagens obtidas por ressonincia magnética ¢ Doppler
de amplitude correlacionam a vasculariza¢io do tecido
sinovial®92%20) sendo observado fluxo lento ao Doppler
na atividade inflamatéria sinovial®?®. Trabalhos tém
comparado favoravelmente o Doppler de amplitude a
atividade inflamatéria da doenc¢a®” ¢ monitoramento de
tratamento, em comparag¢io a tradicional escala de cinza
do ultra-som; no entanto, mais estudos serdo necessarios
nessa area®®).

O uso de agentes de contraste intravenoso geralmente
otimiza as informag¢oes de Doppler®”); porém o alto custo e
o cariter invasivo limitam seu uso rotineiro. A proliferacio
sinovial ¢ facilmente reconhecida sem agente de contraste
ultra-sonografico e nio existe ainda consenso quanto sua
utiliza¢do, em razdo de estudos com novas substancias e
do surgimento de equipamentos de ultra-som com melhor
sensibilidade na detec¢do de fluxo'%!® (Figura 2).

S

PROLIFERAGRO SINOVIAL

Figura 2 - Pannus. Corte longitudinal do punho na regido dorsal evidenciando
proliferacdo sinovial (setas) com fluxo ao power Doppler. Posteriormente
observam-se as corticais dos ossos do carpo.

EROSGES

Segundo OMERACT, erosio ¢ uma descontinuidade
da superficie dssea intra-articular visivel em dois planos
perpendiculares®®. Erosoes observadas ao ultra-som ocor-
rem com freqiiéncia em articula¢oes assintomaticas (Figura
3). Nas articulagdes metacarpo-falangicas, as erosdoes podem
ser mais proeminentes na regiao radiovolar das cabegas dos
metacarpos, assim como nos metatarsos Y. Exames de
ultra-som dos pés revelaram altera¢oes erosivas em pacientes
que tiveram achados ultra-sonograficos negativos nas maos,
sendo mais freqiientemente encontradas erosdes no quinto
¢ primeiro metatarso®V.
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Figura 3 - Erosdo Ossea. Corte transversal da regido posterior da cabeca umeral
mostrando erosdo Gssea em paciente com artrite reumatdide. Anteriormente
observa-se o tenddo do masculo infra-espinal (IE).

O ultra-som deve ser utilizado na pesquisa de erosoes
Osseas quando a radiografia for negativa, pela capacidade de
deteccdo de lesoes dsseas mais precocemente. A presenga de
erosoes no inicio dos sintomas pode indicar doenga grave
¢, conseqlientemente, afetar as decisdes terapéuticas(®2?
(Figuras 4a e 4b).

FALANGE

PROX METACARPO

INDICADOR DIREITO

Figura 4 - Paciente portadora de AR. a) Radiografia da mdo com discreta redugdo
dos espacgos articulares metacarpo-falangicos (MTCF) do segundo, terceiro e quinto
quirodactilos; b) Ultra-som mostrando no corte longitudinal na regido dorsal
da articulagdo metacarpo-faldngica do segundo quirodactilo area hipoecéica
de proliferagdo sinovial junto a superficie dssea na area nua da articulagdo.
Anteriormente, observa-se parte do tendao extensor do dedo.
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OUTRAS ESTRUTURAS AVALIADAS

Na avaliagdo de tenddes, o ultra-som ¢é geralmente
melhor que a ressonincia magnética ¢ ¢ descrito como
método de imagem padriao-ouro para avaliar envolvimento
tendineo na AR, E um bom método para avaliagio de
tenossinovite®® (Figura 5). Na avalia¢io dos tecidos arti-
culares ou periarticulares, podem-se ainda encontrar: sinais
de rupturas tendineas, bursites (Figura 6), cistos sinoviais,
colegdes intra e extracapsulares e entesites. Derrame arti-
cular também pode ser observado precocemente na artrite
reumatoéide e é facilmente observavel na ultra-sonografia
como uma drea anecdica compressivel intracapsular'®.
A cartilagem pode ser visualizada pelo ultra-som, mas
muitas superficies articulares sio inacessiveis ao método ¢
ainda nio foram realizados estudos sistemdticos para avaliar
cartilagem na AR 1%,

Liauioo

EXTENSOR ULNAR DO CARPO DIREITO|

Figura 5 - Tenossinovite do extensor ulnar do carpo. Corte longitudinal no sexto
compartimento evidenciando liquido e proliferagdo sinovial (setas) na bainha do
extensor ulnar do carpo (T). Posteriormente, observam-se as corticais 6sseas da
ulna distal (U) e do piramidal (P).

Figura 6 - Bursite. Corte transversal da regido anterior da cabeca umeral evidenciando
a bolsa subacromial subdeltéidea (setas) com liquido e material levemente
hiperecdico que corresponde a proliferacdo sinovial. Anteriormente, nota-se o
masculo deltéide (D) e posteriormente a bolsa, notam-se o tenddo do mdsculo
supra-espinal (SE) e a cortical 6ssea da cabeca umeral (cabegas de setas).
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ULTRA-SONOGRAFIA COMO
FATOR PROGNOSTICO

Na auséncia de sinovite, erosdes ndo ocorrem. A sinovite
subclinica detectada ultra-sonograficamente, isto ¢, a ar-
tropatia inflamatéria que nao ¢ observada ao exame clinico
e detectada ao exame ultra-sonografico, tem mostrado ser
um indicador de mau progndstico e ¢ mais comum em
pacientes com fator reumatéide positivo®***). Em um es-
tudo randomizado e controlado com pacientes em terapia
anti-TNF-alfa na AR precoce, a ultra-sonografia de base
determinou espessamento sinovial e grau de vascularidade
nas articulagdes metacarpo-falingicas e comparou-se com
um grupo placebo. Apds 18 semanas, os pacientes que
receberam anti-TNF-alfa e metotrexato apresentaram redu-
¢do do espessamento sinovial ao ultra-som, e os pacientes
que receberam placebo e metotrexato nio demonstraram
redugdo no espessamento sinovial. A evolugdo radiogrifica
em 54 semanas indicou ndo haver progressio das lesoes no
grupo que recebeu terapia bioldgica. O retardo ou a rever-
sao dos mecanismos inflamatoérios e destrutivos articulares
na artrite reumatoide precoce foram aparentes ao ultra-som
em 18 semanas e refletiram as alteragdes radiograficas em
54 semanas®.

Algumas outras observagoes indiretas do valor preditivo
da ultra-sonografia sio dadas pela alta concordincia com
achados de ressonincia magnética, nas quais sinovite, edema
Ossco ¢ crosoes Osscas tém mostrado valor preditivo em
relagdo ao subseqiiente dano ésseo destrutivo. Em varios
estudos, entretanto, o mais forte indicador na ressonincia
magnética de futuros danos erosivos é a presenga de edema
0sseo, que nio pode ser visualizado ao ultra-som, portanto,
o valor prognéstico da ressonancia magnética nio pode ser

diretamente transferido ao ultra-som®.

UTILIZAGAO NO TRATAMENTO

O ultra-som pode ser utilizado para guiar procedimen-
tos diagnoésticos, como bidpsia da membrana sinovial e do
cértex Osseo e para inje¢io de medicamentos intra-articu-
lares ou nas bainhas sinoviais dos tenddes. Estudos tém de-
monstrado uma redug¢io dos marcadores ultra-sonograficos
de inflamagdo sinovial, incluindo parimetros de escala de
cinza e Doppler de amplitude, acompanhando a resposta
a0 tratamento com vdirios agentes farmacolégicos®23¢) ¢
refletindo alteragdes similares nas medidas clinicas ¢ la-
boratoriais de atividade da doenga'®. O ultra-som pode
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verificar a extensdo da doenga, avaliar varias articulagoes ¢
detectar lesoes subclinicas®!2).

CONCLUSAO

A grande importincia do uso do ultra-som na artrite
reumatoide ¢ o acesso objetivo da extensdo e da severidade
da doenca. Estudos de longo prazo sio necessirios para
mostrar melhora quantitativa e qualitativa no seguimento
de pacientes por meio da imagem. O ultra-som em pacientes
com suspeita de AR ndo substitui o estudo radiogrifico
para verificar dano 6sseo precoce. Pode ser utilizado como
ferramenta complementar nos pacientes com alto risco de
artropatia inflamatéria, nos quais as radiografias sio normais
ou para reexaminar lesdes indeterminadas detectadas nas
radiografias®.

Dentre os achados ecogrificos, a prolifera¢io sinovial é
a ocorréncia mais precoce.

Sinais de vascularizagdio no Doppler de amplitude
podem facilitar a diferenciag¢do entre tecido sinovial ativo
¢ inativo.

Ha dificuldades em se fazer diagnéstico de AR em
seus estagios iniciais, ¢ o principal problema ¢ o fato de
seu aspecto mais definitivo ser a cronicidade da doenga.
Os critérios de classificacio para AR antes de 12 semanas de
evolugio da doenga nio sio satisfatorios e, por esse fato, na
suspeita de doenga articular inflamatéria, para determinar a
presenga de sinovite subclinica, tenossinovite, entesite ou
erosoes osseas, o estudo ultra-sonogrifico pode ser utili-
zado 1%, Para se realizar o tratamento precoce, estudos de
imagem terdo implica¢des na defini¢ao de futuros critérios
diagnosticos®®).

Outros achados ultra-sonogrificos, como derrame
articular, erosoes Osseas, tenossinovites e bursites, podem
ser caracterizados na evolugdo da patologia.

O exame ultra-sonografico também parece ser util para
o monitoramento da eficicia terapéutica, demonstrando
sinais de diminui¢do da atividade inflamatéria apds o ini-
cio do tratamento. Finalmente, o ultra-som possibilita a
biépsia de tecido sinovial, além de orientar a aplicagio de
medicamentos.

A evolu¢ao dos equipamentos de ultra-som, profissio-
nais, bem capacitados e o atual conhecimento da patologia
permitem o diagnoéstico de alteragoes subclinicas, a insti-
tui¢do de tratamento precoce € seu monitoramento, na
tentativa de evitarem-se as deformidades conseqiientes do
curso evolutivo da AR.
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