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RESUMO

Introdugé&o: a ultrassonografia (US) € de uso recente no cenario da Reumatologia, e
a reprodutibilidade do método em pacientes com artrite reumatéide (AR) ainda deve
ser estabelecida.

Objetivo: Avaliar, em wuma populagdo com AR, a concordancia da US
musculoesquelética quando efetuada por Reumatologistas com um ano de
treinamento seguida de re-analise por Reumatologista experiente.

Pacientes e Métodos: O estudo, transversal, incluiu pacientes consecutivos com AR
de nosso centro terciario. O exame ultrassonografico foi realizado nas segundas e
terceiras articulagdes metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais e punhos
do lado dominante dorsal e volar. Presenca de sinovite, sinal de power Doppler (PD),
erosdes Osseas e alteragdes na cartilagem compuseram o0s parametros
ultrassonograficos avaliados. A concordancia interobservador foi avaliada através de
coeficientes kappa (0,21-0,40 razoavel; 0,41-0,60 moderada; 0,61-0,80 boa; e 0,81-1
excelente).

Resultados: Avaliamos 1380 articulagdes de 60 pacientes com AR (78% mulheres,
78% caucasodides). A média de idade foi 58 + 11,56 anos, enquanto a duragédo média
da doenca foi 9,98+7,79 anos. A média do DAS28 foi 3,82 + 1,53, e a média do HAQ
foi 0,91 + 0,67. Os valores kappa para avaliagao da sinovite variaram de 0,30 a 0,70;
para sinal de PD, de 0.53 até concordancia absoluta; para erosdes, de 0,70 a 0,97 e
para avaliagdo de cartilagem, de 0,28 a 0,63.

Concluséo: Apesar de boas, moderadas e excelentes concordancias terem sido
obtidas para erosbes e PD, a reprodutibilidade para sinovite e alteragcdes de
cartilagem foi menos expressiva em nossos pacientes com AR ativa. Novos estudos
se fazem necessarios para estabelecer a reprodutibiidade da US

musculoesquelética em pacientes com AR.

Palavras-chaves: artrite reumatoide, ultrassonografia musculoesquelética, kappa,

concordancia interobservador



ABSTRACT

Introduction: Ultrasonography (US) has a recent use in Rheumatology, and the
reliability of the method in rheumatoid arthritis (RA) patients has yet to be clarified.
Objective: To test, in a RA survey, the reproducibility of musculoskeletal US
performed by Rheumatologists with one-year training through re- analysis by a
Rheumatologist expert in the method. Patients and Methods: This cross-sectional
study included consecutive RA patients from our tertiary center. US exam was
performed in metacarpophalangeal joints, proximal interphalangeal joints, and wrists.
Presence of synovitis, power Doppler (PD) signal, bone erosions, and cartilage
changes comprised the US parameters evaluated. A kappa value in-between 0.20
and 0.40 was considered fair; in-between 0.41 and 0.60 was moderate; in-between
0.61 and 0.80 was good; and above 0.81 was excellent.Results: We analyzed 1380
joints of 60 RA patients (78% females, 78% caucasoids). Mean age was 58111.56
years, mean disease duration was 9.98+7.79 years, mean DAS28 was 3.82+1.53,
and mean HAQ was 0.91+0.67. Kappa agreement for synovitis ranged from 0.30 to
0.70; for PD signal, from 0.53 to absolute agreement; for erosions, from 0.70 to 0.97;
for cartilage changes, from 0.28 to 0.63. Conclusion: While good, moderate and
excellent interobserver agreement were obtained for erosions and PD, concordance
for synovitis and cartilage changes were less impressive in our patients with active
RA. Further studies on standardization of scanning technique is necessary to

improve musculoskeletal US reproducibility.

Keywords: Rheumatoid arthritis, Ultrasonography, Reproducibility of results
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1 -INTRODUGAO

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca autoimune cronica, sistémica, com
predilecdo por articulagdes periféricas, principalmente, maos e punhos. O
comprometimento articular € evidenciado por erosdes na cortical 6ssea culminando
em deformidades (1). A doenga tem uma prevaléncia de aproximadamente 1% em
estudos provindos da Europa e Estados Unidos (2). No Brasil, estima-se que a taxa
de incidéncia seja em torno de 0,5% (3). Um estudo multicéntrico em nosso pais

documentou uma incidéncia de 0,2% a 1% na populagao adulta (4).

A AR esta associada com aumento da mortalidade, diminuindo a expectativa de
vida em torno de 3 a 10 anos (5). A doenca pode ocorrer em qualquer idade com
pico entre a quarta e sexta década de vida, tendo prevaléncia maior na populagao

feminina (6).

Etiologia:

A etiologia da AR permanece, ainda, desconhecida. Alguns estudos apontam
para um envolvimento de fatores ambientais, genéticos e imunolégicos para o
desencadeamento da doenga (1, 4, 5, 7). Os fatores de risco de maior
susceptibilidade sédo o perfil genético, idade, sexo, tabagismo, agentes infecciosos,
além de alteragdes hormonais, dieta, fatores socioecondmicos e étnicos (2,8). O

tabagismo também esta relacionado com a gravidade da doenca (8).

Os fatores genéticos mais importantes sdo os genes HLA-DR do complexo de

histocompatibilidade maior, que fazem a apresentagcdo de antigenos as células T
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(2,9). Os antigenos HLA-DR1, HLA-DR4 e HLA-DR10 s&do os mais frequentemente
associados com a AR. Pacientes portadores do epitopo compartilhado HLA-DRB1
tabagistas tem maior risco de desenvolvimento da AR (8,9). O antigeno HLA-DR4
esta relacionado a pacientes caucasianos portadores da doenga com evolugao mais
agressiva, com altos titulos de fator reumatéide (FR) e maior numero de erosdes

Osseas (10,11).

Patogénese:

O local inicial do processo inflamatério na AR é a sindvia, onde ha proliferagcao
de macrofagos e fibroblastos apds algum fator desencadeante. Os macréfagos, as
células sinoviais, os linfocitos T e B interagem levando a produgdo aumentada de
liquido sinovial, infiltrado linfocitario perivascular e proliferagdo celular culminando

em neovascularizagao e formagéo de pannus (10,12,13).

Os linfécitos T, em especial o linfécito T helper 1 ativado, predominam nos
tecidos sinoviais. Esses linfocitos, ao serem ativados por antigenos, secretam
citocinas pro-inflamatdrias, em particular o fator de necrose tumoral (TNF); o TNF é
responsavel pela perpetuacao da resposta inflamatoria e esta em grande quantidade
no soro e no liquido sinovial (14). Em adicdo, o TNF potencializa a liberagdo de
outras citocinas inflamatérias, como por exemplo as interleucinas IL-1, IL-6 e IL-8,
além de estimular a produgdo de proteases (14,15). A participacédo do sistema
humoral é materializada na presenga de imunocomplexos como o fator reumatoide

(FR) e auto-anticorpos contra proteinas citrulinadas (15).

No cenario sinovial conhecido como pannus, a angiogénese e a

hipervascularizagdo contribuem sobremaneira para o progressivo dano sinovial,
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cartilaginoso e désseo. A presenga de vascularizagdo no pannus pode distinguir o
processo inflamatério agudo do crbnico, sendo um aspecto importante para a

monitorizagcdo da doenca (16).

Diagndstico:

Para o diagndstico e classificagcdo da AR utiliza-se ainda, na maioria dos
estudos e na pratica diaria, os critérios do Colégio Americano de Reumatologia

(ACR) de 1987, que avalia o quadro clinico, laboratorial e radiolégico (17).

1. Rigidez matinal: rigidez articular durando pelo menos uma hora.

2. Artrite de trés ou mais areas: pelo menos trés articulagbes com edema de

partes moles ou derrame articular, observado pelo médico.

3. Artrite de articulagbes das méaos (punho, interfalangeanas proximais e

metacarpofalangeanas).

4. Artrite simétrica.

5. No6dulo reumatéide.

6. FR sérico.

7. Alteragdes radiograficas: erosdes localizadas em maos e punhos.

Os critérios de 1 a 4 devem estar presentes por pelo menos seis semanas.

Orientacdo para classificacdo: Quatro dos sete critérios sdo necessarios para

classificar um paciente como tendo AR.
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Utilizando apenas esses critérios, podera ser dificil o diagnéstico da AR nos
seus primeiros meses, 0 que pode retardar o tratamento. Sabe-se, hoje em dia, da
importancia de fazer o diagndstico precoce. Iniciar o tratamento o mais breve

possivel pode prevenir erosdes 0sseas e alteragdes articulares (18,19).

Vislumbrando a ideia do diagndstico precoce, Aletaha et al sugeriram novos
critérios para classificacdo baseado em sistema de pontos, sendo o numero de
articulagbes acometidas e as sorologias positivas as maiores pontuagdes. Nao ha os
parametros rigidez matinal e erosao 6ssea nesse novo sistema classificatorio (20)

(anexo D).

Nos dias de hoje, os parametros de atividade de doenca e os de avaliagao
funcional mais utilizados séo, respectivamente, o disease activity score-28 (DAS28)

e o0 health assessment questionnaire (HAQ) (20).

Tratamento:

Nos ultimos anos, houve um grande avango no conhecimento dos mecanismos
fisiopatolégicos da AR, permitindo, assim, o desenvolvimento de novas drogas e 0
melhor controle da doenga (20). Os primeiros 12 meses da patologia (AR inicial) sdo
considerados uma janela terapéutica importante, necessitando de intervencéo

farmacoldgica rapida e efetiva para poder mudar o curso natural da mesma (20,21).

O tratamento da doenca € baseado em antiinflamatérios nao-esterdides,

corticoide, drogas modificadoras da doenca (DMARDS) e terapia biolégica. O
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objetivo do tratamento da AR é prevenir e controlar os danos articulares, reduzir a

dor e buscar a remissao clinica e laboratorial (22).

Os DMARDs tem um potencial de reduzir e prevenir dano articular preservando
a integridade das articulagbes. Os principais medicamentos dessa classe incluem:
hidroxicloroquina, difosfato de cloroquina, sulfassalazina, metotrexate, leflunomida,

azatioprina e ciclosporina (15,22,23).

Os bioldgicos estao indicados para os pacientes que persistam com atividade
da doenga, apesar do tratamento com pelo menos dois esquemas de DMARD,

sendo um desses esquemas uma combinagao de DMARD (23).

Entre as terapias biologicas, destacam-se os farmacos anti-TNF, anti-citocinas

e depletores de linfécitos B, com citagcées dos respectivos agentes terapéuticos:

* Anti-TNF: adalimumabe, certolizumabe, etanercepte, infliximabe e

golimumabe;

* Depletor de linfocito B: rituximabe;

* Bloqueador da coestimulacao do linfécito T: abatacepte;

* Bloqueador do receptor de interleucina-6: tocilizumabe (21,23).

A radiografia articular &, atualmente, o exame padrao para o diagnéstico e
monitorizagdo do envolvimento articular da artrite (17,24). Entretanto, estudos
recentes tem demonstrado a baixa sensibilidade da radiografia na detecgéo de
alteracbes precoces, bem como, na deteccdo de pequenas erosbes e

comprometimento cartilaginoso (25).
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A avaliagao radiologica detecta danos estruturais Osseos tardiamente, ja a
ultrassonografia (US) pode detectar alteragdes precoces, facilitando, assim, o

diagndstico inicial (26).

Ultrassonografia musculoesquelética:

Aspectos historicos

Em 1880, em Paris, os irmaos Jacques e Pierre Curie publicaram a descoberta
do efeito piezoelétrico, ou seja, relataram a geracdo de ondas sonoras de alta
frequéncia quando aplicado um campo elétrico alternado a cristais de quartzo e

turmalina (27).

Posteriormente, em 1913, foi proposta por Alexander Behm em Viena a
utilizacao de ecos ultrassénicos para detecgcdo de submarinos na | Guerra Mundial, o
hidréfono ou hidrofone (29). Em 1949, foi desenvolvido o primeiro aparelho de
ultrassom (US), que apresentava apenas o modo A (amplitude); tais aparelhos eram
capazes de operar com cargas elétricas muito menores do que circuitos elétricos
valvulados, e suas informac¢des ainda careciam de confiabilidade médica (29). Com
o desenvolvimento tecnolégico, surge o modo B (brilho) que transformava os
impulsos elétricos gerados pelos transdutores em pontos brancos e pretos,

formando a imagem contrastada denominada de bidimensional (29).

Dussik et al. descreveram, em 1958, o que parece ser o primeiro artigo que se
tem conhecimento sobre US musculoesquelética. Os autores avaliaram a atenuagao

acustica dos tecidos articulares e periarticulares e descreveu o fenbmeno de
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anisotropia das fibras. Anisotropia € a propriedade fisica de um objeto apresentar
diferentes valores quando mensurado a partir de diferentes direcées, uma
caracteristica das fibras musculoesqueléticas ao US, exemplificada pela mudanca
da imagem tendinea conforme a posi¢cdo do transdutor dando falsa impresséao de

lesdo (30).

A primeira imagem articular em escala de cinzas no modo B foi realizada para
diferenciar uma tromboflebite de um cisto de Baker. A imagem do cisto de Baker foi
publicada em 1972 por Daniel McDonald e George Leopold (31). Cooperberg et al.
em 1978 demonstraram sinovite na AR com efusdo sinovial no joelho (32). Com o
passar do tempo, com as técnicas mais avancadas e as imagens de US mais
definidas, as pequenas articulagcbes comegaram a ser estudadas (33). Em 1988, foi
descrita por De Flaviis a primeira erosdo dssea com sinovite e tenossinovite em uma
mao reumatdide (34). J& em 1994, Newman et al. demonstraram a correlagdo do

power Doppler (PD) nos tecidos moles com a inflamacgao de tenddes e bursas (35).

Aspectos fisicos

A US pode ser definida como um fendbmeno ondulatério elastico, de frequéncia
superior ao limite dos sons audiveis (20 KHz) pelos seres humanos (30,36). O
comprimento de onda, representada por lambda, corresponde a distadncia em que o
fendbmeno se repete; pode representar também, a distdncia entre duas areas de

compresséo ou dois pontos similares em uma onda (30,36).

O processo fisico que origina as ondas sonoras esta relacionado aos cristais
piezoelétricos do transdutor. O transdutor emite o sinal ultrass6nico e ao mesmo

tempo, funciona como detector. Os ecos de retorno produzem vibracdes nos cristais,
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e alteram suas dimensodes fisicas acarretando o aparecimento de um campo elétrico.
Esse campo gera sinais que podem ser amplificados e mostrados em um monitor
(37). Cada transdutor possui uma frequéncia de ressonancia natural, tal que quanto

menor a espessura do cristal, maior sera a sua frequéncia de vibracao (38).

As ondas mecanicas sdo medidas em milhdes de Hertz (MHz). As frequéncias
de ultrassons necessarias para obtencao de imagens meédicas estdo entre 1-30 MHz
(38). Quanto mais elevada for a frequéncia da onda utilizada, maior sera a
resolugéo da imagem criada. Quando se pretende avaliar um 6rgéo superficial, como
uma articulagao, utilizam-se frequéncias de 10 - 18 MHz. Se for pretendido analisar
estruturas mais profundas, como a cavidade abdominal, entdo, a frequéncia a ser

utilizada deve ser mais baixa, em torno de 4 - 8 MHz (39).

Como o US se dispersa muito facilmente quando esta em contato com o ar,
durante a realizagcdo do exame € sempre utilizado um gel entre o transdutor e a pele
de modo a conduzir a elevada transmissao do sinal, isto é, permitir uma adaptacao

acustica do sensor ao meio a ser examinado (40).

Cada estrutura de nosso corpo tem um tipo de ecogenicidade. Esse termo
refere-se a capacidade de diferentes estruturas em refletir as ondas de US, gerando
ecos. O parénquima dos 6rgaos e os tecidos séo visualizados em varios tons de

cinza (40).

O termo "aneicodico" € utilizado quando ocorre auséncia de ecos, ou seja, uma
estrutura anecodica é totalmente atravessada pelas ondas de US sem gerar eco. Isso
€ tipico de estruturas liquidas que aparecem como imagens negras no monitor (39-

41). Quando ocorre uma reflexdo parcial ou intermediaria das ondas de US, utiliza-
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se o termo "hipoecoico", e neste caso a imagem aparece no monitor em varios graus
de cinza, como é tipico da maioria dos tecidos moles. O termo "hiperecdéico" se
refere a alta reflexdo das ondas de US e aparece como uma imagem branca e

brilhante na tela, o que é tipico dos ossos (39-41).

Um mesmo aparelho de US pode detectar alteragdes em érgaos diversos, uma

vez que podemos ajustar frequéncias e modos de operagao.

O modo-A (modo de amplitude) é utilizado com menor frequéncia, mas ainda
pode ser usado especialmente para exames oftalmicos e outras aplicagbes que

requerem medidas de comprimento ou de profundidade precisas (39-41).

A exibicdo mais utilizada € o modo-B, o qual se usa para diferenciar estruturas
de diferentes ecogenicidades por meio do contraste da imagem obtida. Os retornos
dos ecos fortes sao muito brilhantes, e os ecos pobres sdo acinzentados ou pretos.
Ainda no modo-B, a imagem de retorno é continuamente atualizada pelo
computador, para fornecer uma imagem bidimensional (2-D), que € uma imagem

dindmica ou em tempo real (39-41).

O modo-M é usado em ecocardiografia para obter imagens de alta resolugao

de estruturas cardiacas que se movimentam durante o exame (39-41).

O estudo com Doppler reflete ondas em movimento e se faz para detectar fluxo
sanguineo. Este mostra a diregdo e a taxa do fluxo sanguineo circulante em grandes
vasos. Ja o PD mostra a amplitude do sinal do Doppler, sendo melhor para avaliar
fluxos de baixa velocidade como na sinovite articular onde ha neoangiogénese e

hipervascularizagao (42).
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Ultrassonografia na Reumatologia:

Atualmente a US é usada rotineiramente para o diagnéstico e monitorizagao da
sinovite em Reumatologia. Alguns estudos demonstraram que essa técnica é até
sete vezes mais sensivel que a radiografia para detecgcao de AR inicial (43,44). Além
disso, o US foi validado para o diagndstico de esclerodermia (45), para a avaliagéao
de entesites na espondilite anquilosante (46), para diagndéstico diferencial de gota e
osteoartrose (47), pungdes e infiltracbes guiadas (48), além de outras utilidades na

pratica clinica.

O exame ultrassonografico tem algumas vantagens quando comparado a
outras técnicas de imagens, tais como: é nao invasivo, rapido, de baixo custo, e
pode visualizar varias articulagdes em movimento; além disso, pode ser repetido
sem maiores riscos, e € de boa aceitagao pelo paciente (49). A desvantagem maior
€ ser um método operador-dependente, exigindo do profissional conhecimento

anatémico, patologico e das técnicas permitidas pelo aparelho (50).

A US musculoesquelética tem sido um avango para o diagndstico e
acompanhamento da AR. Com esse exame podemos avaliar sinovite, erosoes,
alteracdes de cartilagem e atividade inflamatéria da doenga através do sinal de PD

(51).

Ostergaard et al. propuseram uma classificagdo para o espessamento sinovial
em cinco estagios. Grau zero: ndo ha espessamento sinovial; grau 1: ha minimo

espessamento sinovial; grau 2: ha espessamento sinovial abaulando sobre a linha
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mais alta dos ossos articulares sem extensdo para as diafises; grau 3: ha
espessamento sinovial abaulando e estendendo-se para uma das diafises; grau 4:

ha espessamento que se estende para as duas diafises (52) (ANEXO E).

O PD é qualificado por graus: grau 0 = ausente (sem sinal de PD, sem fluxo
intra-articular); grau 1 = leve (um sinal de PD); grau 2 = moderado (dois ou trés
sinais de PD, ou seja, <50% de fluxo intra-articular); grau 3 = marcada (>50% de

fluxo intra-articular) (53) (ANEXO F).

Outra funcionalidade importante da US é a visualizagao de erosdes. Segundo
OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology), a eroséo é uma descontinuidade
da superficie 6ssea visivel em dois planos perpendiculares (horizontal e transversal)
(54). O US pode detectar erosbes antes de aparecerem na radiografia tendo
capacidade de visualizar lesbes 6sseas precocemente. As erosdes sao classificadas
como: 0 = sem erosao, 1 = muito pequena (<1mm), 2 = pequena (1-2mm), 3 =
moderada (2-4mm) e 4 = larga (>4mm) (55). A presenca dessa descontinuidade
0ssea no inicio da doencga é sinal de mau prognostico, afetando a monitorizagéo e a

deciséo terapéutica (55) (ANEXO G).

Ao mesmo tempo em que estamos avaliando a integridade do osso subcondral
podemos observar o dano da cartilagem, classificando-a como: 0 = cartilagem
hialina normal, 1 = perda da nitidez da margem superficial da cartilagem hialina, 2 =
defeito da espessura parcial da camada da cartilagem, 3 = defeito da espessura da
camada de cartilagem com um perfil normal do osso subcondral, 4 = completa perda

da camada de cartilagem e envolvimento do osso subcondral (56) (ANEXO H).
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A variabilidade interobservador da US na avaliacdio da AR entre
Reumatologistas com experiéncia avangada e iniciantes ainda nao foi detalhada no

Brasil.
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2 - JUSTIFICATIVA

A US musculoesquelética tem se tornado uma ferramenta importante na pratica
diaria do Reumatologista, podendo ser considerada uma extensdo do exame clinico
habitual. O exame ultrassonografico permite o diagndstico precoce, monitorizagao e
intervencao terapéutica na AR. Os novos critérios de classificacdo da AR agora
incluem a US como um parametro para visualizacdo de erosdes articulares precoces

(57).

Houve um crescente interesse por parte dos Reumatologistas em efetuar a US
musculoesquelética em doencgas articulares. Observando essa necessidade, a
Sociedade Brasileira de Reumatologia e os grupos de estudos em US norte-
americanos, latinoamericanos e europeus passaram a oferecer cursos periodicos
para aprendizagem e o aperfeicoamento da técnica ultrassonografica em congressos

ou cursos especificos.

Apos a realizagdao de treinamento na area, notamos a necessidade de
validarmos nossa capacitagao para a US musculoesquelética em pacientes com AR.
Este é o primeiro estudo em nosso meio a abordar a confiabilidade interobservador

do método ultrassonografico em pacientes com AR.
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3 - HIPOTESES

3.1 — Hipotese operacional

O método ultrassonografico musculoesquelético ndo ¢é reprodutivel em

pacientes com AR.

3.2 — Hipotese conceitual

O método ultrassonografico musculoesquelético é reprodutivel em pacientes

com AR.
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4 - OBJETIVO

Avaliar, em pacientes com AR, o grau de concordéncia da US
musculoesquelética quando efetuada por Reumatologistas com um ano de

treinamento seguida de re-analise por Reumatologista experiente no método.
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5 - MATERIAIS E METODOS

5.1 - Delineamento do estudo

O estudo foi observacional transversal.

5.2 - Célculo amostral

A populacao estudada foi composta de 60 pacientes com AR de acordo com o0s
critérios do ACR de 1987 (58); os pacientes provieram do Ambulatério de

Reumatologia da PUCRS.

A amostra foi calculada com estatistico baseado numa prevaléncia de 1% de

AR na populagdo com erro amostral de 5% e nivel de confianga de 95%.

5.3 - Critérios de incluséo

- Pacientes com diagndstico de AR, segundo os critérios ACR (58)

- Maiores de 18 anos

5.4 - Critérios de excluséo

- Pacientes com histéria de fratura prévia de quirodactilos ou punho da mao

dominante

- Paciente com historia de cirurgia prévia na mao dominante
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5.5 - Avaliagéo clinica

Depois de avaliados quanto aos critérios de exclusdao e inclusao, todos os
sujeitos foram orientados quanto ao presente estudo e, apods ler, entender e
concordar em participar do mesmo, assinaram o termo de consentimento livre e
informado, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS sob o registro

11/05645. (ANEXO B)

Os pacientes triados eram submetidos, as cegas, ao exame de US por um dos

médicos Reumatologistas habilitados nos cursos de US.

Um Reumatologista efetuou a contagem e registro do numero de articulagées
edemaciadas e doloridas e a avaliagao clinica, que consistia o calculo do DAS28 e
do HAQ. Dados demograficos, clinicos, laboratoriais de rotina e de tratamento em
uso também foram coletados no mesmo momento. Essa avaliagao foi realizada por

profissional habilitado que nao realizava o exame ultrassonografico.
5.6 - Escore de atividade inflamatéria (DAS28)

Para a avaliagdo da atividade da AR foi utilizado uma forma simplificada do
DAS-28, que consiste na avaliagdo de 28 articulagdes (ombros, cotovelos, punhos,
metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais e joelhos) quanto a presencga de
dor e edema associado a avaliagao da velocidade de hemossedimentagao (VSG) ou
proteina C reativa (PCR), assim como a avaliagao global de saude expressa pelo
paciente através de escala analdgica visual de 0 a 100 mm. Seu valor foi calculado
de acordo com a féormula de Prevoo (59). A avaliagdo da atividade clinica usando o

DAS-28 define que ha remissdo da AR quando a sua pontuacao € inferior a 2,6,
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baixa atividade de 2,6 a 3,2 pontos, atividade moderada de 3,2 a 5,1 e atividade

intensa acima de 5,1 pontos. A pontuagao maxima do indice DAS-28 & 10 (60).

5. 7 - Questionario de incapacidade funcional: HAQ

O HAQ consiste em um questionario autoaplicavel para avaliacdo funcional
com 20 questdes divididas em oito componentes (vestir-se e arrumar-se, levantar-se,
alimentar-se, caminhar, higiene, alcangar objetos, preensdo e desempenho de
atividade), cada um contendo dois ou trés itens. Para cada item é solicitado ao
paciente que assinale em uma escala de 0 a 3 correspondendo a sua dificuldade em
realizar cada atividade proposta (sem qualquer, com pouca, com muita dificuldade
ou incapaz de realizar). Obtém-se o indice do HAQ pela média aritmética dos
maiores escores de cada componente (61). Com HAQ entre 0 e 1 temos uma
limitagcao leve; maior que 1 até 2 - limitagdo moderada e maior que 2 até 3 - limitagao

grave (62).

5.8 - Avaliagao ultrassonografica de dano articular

Os exames ultrassonograficos de pequenas articulagdes foram realizados com
equipamento de alta resolugdgo modelo My Lab 60 (ESAOTE, Génova, ltalia),
pertencente ao Servico de Reumatologia, com transdutor linear de alta frequéncia
(18 MHz). A frequéncia de PD foi de 8.0 a 10.0 MHZ , baixo filtro e frequéncia de
repeticdo do pulso (PRF) de 0.5 a 1.0 kHz, e ganho ideal, até o sinal do PD nao

ultrapassar a cortical 6ssea.

O exame foi efetuado nas segundas e terceiras articulagbes

metacarpofalangeanas (MCF), interfalangeanas proximais (IFP) e punhos do lado
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dominante dorsal e volar, em escaneamento longitudinal e transversal, para a
avaliacdo dos seguintes parametros: presenca de sinovite (qualitativo e semi-
quantitativo), presenca de sinal de PD (qualitativo e semi-quantitativo), presenca de
erosdes (qualitativo) e avaliacdo da cartilagem (qualitativo e escore semi-

quantitativo).

O exame foi realizado com o paciente sentado em frente ao pesquisador com
as maos em cima de uma mesa, sendo solicitada, quando necessario, flexdo dos
dedos, para avaliagao da cartilagem e supinagdo das méaos, para o escaneamento

volar.

As imagens foram gravadas em jpg. e arquivadas no site de armazenamento

em nuvem Dropbox (http://www.dropbox.com, Dropbox Inc., San Francisco, EUA),

com criptografia AES 128 bit para protecdo de dados e de acesso compartilhado
mediante senha somente entre os investigadores participantes do estudo. O exame
foi procedido por duas Reumatologistas com nivel semelhante de treinamento em

cursos de US, sendo uma dela a autora principal deste estudo.

Cada uma das Reumatologistas efetuou independentemente e em momentos
distintos o0 exame em 30 pacientes diferentes, totalizando um banco de dados de 60
pacientes. Além disso, cada uma interpretou suas proprias imagens e registrou
separadamente as avaliacbes para serem comparadas com a interpretagcao do
Reumatologista expert na area. O referido avaliador expert conta com mais de cinco
anos de experiéncia em US articular, tem formagédo em Doutorado na area e é
considerado referéncia nacional. Nenhum dos trés envolvidos nas avaliagbes tinha

conhecimento da interpretacdo do outro. A analise estatistica foi obtida dos dados de
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cada uma das Reumatologistas em separado e posterior analise do expert. Para
andlise final, os 60 pacientes analisados pelas duas Reumatologistas foram

considerados.

Através de escalas semiquantitativas cinza e pelo PD, a cavidade intra-articular

de todas as articulagdes analisadas foi classificada em 0 a 3:

Avaliacdo semiquantitativa pela escala cinza da sinovite (52,63) foi classificada

como:
0 = ausente,
1 = leve (discreta imagem hipoecoica/anecoica na capsula articular,
2 = moderada (elevagao da capsula articular),

3 = severa ou marcada (caracteriza importante distensao da capsula articular)

Avaliacdo semiquantitativa da atividade inflamatdria sinovial, através do PD

(53,64) foi classificada como:
0 = ausente (nenhum sinal de PD, ou seja, sem fluxo intra-articular),
1= leve (um sinal de PD),
2 = moderada (2 ou 3 sinais de PD, ou seja <50% de fluxo intra-articular),

3 = severa ou marcada (> 50% de fluxo intra-articular).

A presencga de erosdes articulares (55,65) foi evidenciada no plano longitudinal

e transversal e classificada da seguinte forma:

0 = sem erosao,



30

1 = muito pequena (<1mm),
2 = pequena (1-2mm),
3 = moderada (2-4mm)

4 = |larga (>4mm)

A avaliacao da cartilagem articular (56,66) foi classificada como:
0 = cartilagem hialina normal,

1 = perda da nitidez da margem superficial da cartilagem hialina,
2 = defeito da espessura parcial da camada da cartilagem,

3 = defeito da espessura da camada de cartilagem com um perfil normal do

0sso subcondral,

4 = completa perda da camada de cartilagem e envolvimento do 0sso

subcondral

Posicdes do transdutor (67):

Visao longitudinal dorsal: punho, 2% e 32 IFP e 22 e 32 MCF
Visao longitudinal volar: punho, 2% e 32 IFP e 22 e 32 MCF
Visao transversal: 22 e 32 IFP e 2% e 32 MCF

Visao longitudinal lateral: 22 MCF
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5.9 - Andlise estatistica

Foi utilizado o teste de concordancia kappa. Calculou-se weight kappa linear
quando a concordéancia ficasse abaixo dos 50%; quando a mesma fosse acima dos
50%, utilizamos o PABAK (prevalence-adjusted bias-adjusted kappa) (68).
Obtivemos o intervalo de confianga usando o erro-padrdo (EP) do weighted kappa

(wk) (nonzero) através da férmula:
Intervalo inferior = kappa -1,96 * EP (wk)
Intervalo superior = kappa + 1,96 * EP (wk) (68).

Os valores de kappa foram estratificados em: <0,20: correlagdo pobre; entre
0,21 e 0,40: razoavel; entre 0,41 e 0,60: moderado; entre 0,61 e 0,80: bom; e entre

0,81 e 1: excelente (69).
O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%.

Os programas estatisticos utilizados foram o SSPS 12.1 e WinPepi para o

calculo dos diferentes kappas.
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6. RESULTADOS

A amostra de AR incluiu 60 pacientes, com 47 mulheres (78%) e 13 homens

(22%); do total, 47 (78%) caucasoides e 13 (22%) ndo-caucasodides. A meédia de

idade esteve perto dos 60 anos, e a duragdo média da doencga ao redor dos 10 anos.

A média do DAS28 apontou para atividade moderada da doenca, enquanto a média

do HAQ indicou limitacbes leves para nossos pacientes. Quarenta e dois pacientes

(70%) apresentavam teste positivo para FR. Os dados demograficos de nossa

populagdo com AR estao sumarizados na tabela 1.

Tabela 1 - Dados demograficos dos 60 pacientes com artrite reumatoide.

Média * dp Minimo Maximo
Idade 58 + 11,56 28 78
Tempo doenga (anos) 9,98 +7,79 1 32
DAS 28 3,82+ 1,53 0,7 7,37
PCR 2,15+4,73 0 21
FR 144 + 182 0 809
HAQ 0,91 £ 0,67 0 2,75

dp: desvio-padréo; DAS: disease activity score (escore de atividade da doenga, alterado acima de 2,6,
ref. 61); PCR: proteina C reativa; FR: fator reumatoide; HAQ: health assessment questionnaire
(questionario de incapacidade funcional; entre 0 e 1 limitagédo leve; de 1 a 2 limitagdo moderada e

maior que 2 limitagao grave, ref. 63).
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A tabela 2 mostra os valores de kappa para a variavel sinovite. Houve de

razoavel a boa concordancia interobservador para esta variavel ultrassonografica.

Tabela 2 - Valores de kappa para grau de sinovite

Punho dorsal
Punho volar
2 MCF dorsal
2 MCF volar
3 MCF dorsal

3 MCF volar

2 IFP dorsal
2 IFP volar
3 IFP dorsal

3 IFP volar

Concordancia (%)

58,3
64,4
63,3
45
66,7
55
65
81,7
73,3
80

PABAK

0,44*
0,47*

0,51*

0,56*
0,33*
0,53*
0,63*
0,64*
0,70*

1C95%

0,27 - 0,61
0,25-0,69
0,35-0,67

0,38 -0,74
0,10 - 0,56
0,31-0,75
0,35-0,91
0,41-0,87
0,38 -1,02

weighted kappa

0,30**

1IC95%

0,13-0,47

MCF: metacarpofalangeana, IFP: interfangeana proximal, PABAK: prevalence-adjusted bias-adjusted

kappa, IC: intervalo de confianca;
*quando concordancia > 50%, considerado PABAK.

**quando concordancia < 50%, considerado weighted kappa.
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A tabela 3 mostra os valores de kappa para a variavel PD. Houve de moderada

a excelente concordancia interobservador para esta variavel.

Tabela 3 - Valores de kappa para grau de power Doppler

Concordancia (%) PABAK IC 95%

Punho dorsal 68,3 0,53* 0,32-0,74
Punho volar 90 0,87* 0,84 - 0,90
2 MCF dorsal 91,7 0,89* 0,76 - 1,02
2 MCF volar 91,7 0,83* 0,46 - 1,20
3 MCF dorsal 95 0,93* 0,75-1,11
3 MCF volar 100 1* NC

2 IFP dorsal 84,7 0,77* 0,52 -1,02
2 IFP volar 96,7 0,93* 0,91-0,95
3 IFP dorsal 84,5 0,77* 0,55-0,99
3 IFP volar 98,3 0,97* 0,97 - 0,97

NC: valor ndo calculado devido a concordancia absoluta, MCF: metacarpofalangeana,
IFP: interfangeana
proximal, PABAK: prevalence-adjusted bias-adjusted kappa, IC: intervalo de confianca

A tabela 4 mostra os valores de kappa para a variavel erosdo. Houve de boa a

excelente concordancia interobservador para esta variavel



Tabela 4 - Valores de kappa para erosdes

adjusted kappa, IC: intervalo de confianca
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Concordancia(%) PABAK IC 95%
2 MCEF radial longitudinal 88,3 0,77* 0,60 - 0,94
2 MCF radial transversal 91,7 0,83* 0,69 - 0,97
2 MCF dorsal longitudinal 93,3 0,87* 0,73 -1,01
2 MCF dorsal transversal 91,7 0,83* 0,67 - 0,99
2 MCF volar longitudinal 95 0,90* 0,90 - 0,90
2 MCF volar transversal 93,3 0,87* 0,87 -0,87
3 MCF dorsal longitudinal 85 0,70* 0,46 - 0,94
3 MCF dorsal transversal 88,3 0,77* 0,56 - 0,98
3 MCF volar longitudinal 98,3 0,97* 0,35-1,59
3 MCF volar transversal 96,7 0,93* 0,32 -1,54
2 IFP dorsal longitudinal 95 0,90* 0,36 - 1,44
2 IFP dorsal tranversal 95 0,90* 0,87 - 0,93
2 IFP volar longitudinal 93,3 0,87* 0,37 -1,37
2 IFP volar transversal 96,7 0,93* 0,32 -1,54
3 IFP dorsal longitudinal 95 0,90* 0,36 - 1,44
3 IFP dorsal transversal 96,7 0,93* 0,33-1,53
3 IFP volar longitudinal 96,7 0,93* 0,32-1,54
3 IFP volar transversal 98,3 0,97* 0,35- 1,59
MCF: metacarpofalangeana, IFP: interfangeana proximal, PABAK: prevalence-adjusted bias-
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A tabela 5 mostra os valores de kappa para a variavel cartilagem. Houve de

razoavel a boa concordancia interobservador para esta variavel ultrassonografica.

Tabela 5 - Valores de kappa para cartilagem

Concordancia (%) PABAK IC 95% weighted kappa IC 95%

2 MCF longitudinal 66,7 0,58* 0,37-0,79
2 MCF transversal 48,3 0,30** 0,13 -0,46
3 MCF longitudinal 70 0,63* 0,45-0,81
3 MCF transversal 48,3 0,28** 0,12 -0,45

MCF: metacarpofalangeana, IFP: interfangeana proximal, PABAK: prevalence-adjusted bias-adjusted
kappa, IC: intervalo de confianga

*quando concordancia > 50%, considerado PABAK.

**quando concordancia < 50%, considerado weighted kappa
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7 - DISCUSSAO

A AR é uma doenca sistémica com notdrio tropismo por articulagdes periféricas.
A avaliagao da doencga se baseia em anamnese, exame fisico, provas inflamatérias e
calculo do DAS28. O HAQ fornece uma ideia das limitagdes funcionais do paciente
(70). Como um todo, esta avaliagdo nem sempre é capaz de identificar a sinovite em
plena atividade. A presenca de erosdes na radiografia € indicativa de tratamento

inadequado de sinovite prévia (71).

A US pode auxiliar na identificacdo dos reais danos da doenca nas articulagdes
e no acompanhamento das alteragdes estruturais (72,73). Os avangos tecnoldgicos
melhoraram a qualidade da definigao das imagens de US, ampliando o espectro de
seu uso na Reumatologia e outras areas (74). Em nosso meio, a US articular foi
pouco estudada em pacientes com AR até a presente data, fato que motivou este

estudo.

O obijetivo principal do nosso estudo foi avaliar a concordancia interobservador
nas avaliagbes ultrassonograficas articulares nos pacientes com AR. A ideia central
consistiu em analisarmos a concordancia de dados obtidos por duas
Reumatologistas com treinamento em US com os de um Reumatologista expert em
US musculoesquelética, referéncia em nosso pais. Nosso estudo incluiu 60

pacientes consecutivos com AR oriundos de centro terciario.

A maioria da nossa populacao de estudo eram mulheres caucasianas. A média

de idade foi de 60 anos, com um tempo de doenca em torno de 10 anos. Na América
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Latina, a doenca afeta sete mulheres para cada homem, enquanto na Europa e
Estados Unidos a proporcao € de trés mulheres para cada homem (75). Em nossa
populagao, a proporgéao foi similar aos dados da Europa e Estados Unidos. A idade
de inicio da doenga em nossa populagéo foi ao redor dos 50 anos, mais elevada do

que a média de 44 anos previamente descrita (75).

Obtivemos uma amostra de pacientes que, globalmente, apresentava doenca
ativa (DAS28 médio de 3,82, o que configura moderada atividade). Analisando o
perfil clinico dos pacientes, percebemos que apenas dois pacientes estavam em
remissdo da doenga (DAS28 < 2,6). Quanto ao HAQ, nossos pacientes
apresentaram uma limitagédo leve (média HAQ = 0,91); apenas quatro pacientes
apresentavam limitagbes graves (HAQ>2,0). Perfizemos, no total, 1380 imagens que
foram analisadas para sinovite, PD, erosdo Ossea e integridade da cartilagem

hialina.

O indice kappa foi utilizado para avaliar a relagdao interobservador.
Deliberamos que o kappa mais comumente usado, o Cohen kappa, ndo seria
adequado para nosso estudo, visto que lidamos com variaveis semiquantitativas
ordenadas. Além disso, a prevaléncia muito heterogénea das variaveis tornava
inadequado o uso do Cohen kappa (76). Optamos, entao, por usar o weighted kappa
linear quando a concordancia fosse abaixo de 50%, e o PABAK (77) para

concordancias acima de 50%.

Pode-se observar que nossos maiores indices de correlagdo, com kappas de
bons a excelentes (0,70 a 0,97), disseram respeito a variavel erosao, pela relativa

facilidade em vermos a descontinuacao da cortical 6ssea.
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Os kappas para PD foram considerados de moderado a excelentes (0,53 a
1,00), incluindo a concordéancia absoluta na 3° MCF volar. Analisando as imagens,
no entanto, percebemos que nessa articulagdo nenhum paciente apresentava PD

positivo.

Quanto a sinovite, os dados foram bem menos expressivos, com kappas
variando de regulares a no maximo bons (0,30 a 0,70). De importancia, sinovite e
PD sao variaveis que devem ser analisadas dinamicamente durante o exame
ultrassonografico; qualquer mudancga sutil na angulacéo do transdutor pode alterar a

interpretacao destes parametros.

A concordancia interobservador para parametros de US articular foi avaliada
por Naredo et al. em 2006. Este projeto (“Teach the Teachers") incluiu 22
Reumatologistas e um Radiologista especializado no método; documentaram
moderada a boa concordancia global. A média do valor de kappa para deteccéo de
sinovite em maos e punhos foi de 0,73 enquanto para erosbes foi de 0,64.
Comparando com nossos dados, podemos observar que nossos respectivos kappas
para sinovite (0,45 e 0,52) foram inferiores pela propriedade de anisotropia da
sindvia com reacgao inflamatdria. Entretanto, nosso grau de concordancia para

erosdes (0,87) foi superior ao relatado naquele estudo (78).

lagnocco et al. relataram valores de kappa para sinovite, tenossinovite e
erosdes entre 0,73 e 0,89. Uma vez mais, a concordancia para sinovite, mas nao
para erosodes, foi superior do que a obtida em nosso estudo (79). De acordo com

Gutierrez et al., um treinamento de 4 semanas para Reumatologistas sem
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experiéncia em US foi o suficiente para alcangar moderada a excelente

concordancia para erosdes 6sseas (80).

Os valores kappa para cartilagem, assim como aqueles para sinovite, se
configuraram como uma surpresa negativa em nosso estudo, mostrando grande
variacao e uma performance global apenas de razoavel a moderada (0,28 a 0,63).
De importancia, Filippucci et al avaliaram a concordéancia interobservador para o
parametro cartilagem e descreveram kappas de moderada a boa concordancia (0,56
e 0,76) (81). A principio, as imagens de cartilagem deveriam ser mais reprodutiveis,
ja que para esta variavel a observacdo € mais estatica. Além disso, os resultados
obtidos na avaliagédo do tecido cartilaginoso em parte podem ser explicados por
variagdes de densidade e, por consequéncia, de ecogenicidade do tecido condral
em areas inflamadas. A avaliacdo da cartilagem foi padronizada apenas
recentemente (81), o que ainda implica em dificuldades de treinamento para

visualizacao deste parametro.

De acordo com estudo prévio, a US se mostrou mais sensivel do que a
avaliagao clinica e radiografica na deteccdo de sinovite e erosdes (82). A sinovite
pode ser vista precocemente no US, mesmo quando subclinica; € definida como
uma area hipoecdica ou anecoica (escura), ndo deslocavel e pouco compressivel,
intracapsular (83,84). Digno de nota, a sindvia normal ndo é identificada pela US

(84).

Além disso, a US pode distinguir o processo inflamatério agudo do crénico,
pois permite, através da técnica de PD, detectar neovascularizagdo em processos

recentes (83,85). Esse sinal codificado em cor falsa traduz de forma dindmica o
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processo da angiogénese, que € a fase de reparo da atividade inflamatdria; essa
proliferagdo vascular faz parte da fisiopatogenia da doencga, que podera culminar
com erosdes e deformidades articulares (57,86). Cyteval et al. descreveram
concordancia de 75 a 79% entre PD do US e ressonancia magnética com gadolinio
na deteccado de sinovite ativa (87). Digno de nota, documentamos moderada a

excelente concordancia interobservador para o parametro PD em nosso estudo.

A US tem sido considerada um exame primordialmente operador-dependente,
0 que demanda constantes estudos de correlacéo interobservador. A materializagao
de estudos multicéntricos € limitada pelo carater dinamico e presencial do exame.
Neste contexto, Reumatologistas europeus com grande experiéncia em US
musculoesquelética formataram o EULAR Standing Committee for Education and
Training em US articular no intuito de difundir a técnica para colegas de paises
diversos (88). Além disso, ha, também, cursos de US organizados pela PANLAR
(Liga Panamericana de Asociaciones de Reumatologia) com a mesma intencao de

difusdo do conhecimento ultrassonografico (89).

Embora saibamos que € preciso um longo periodo de treino, dedicagéo e
estudo para se adquirir competéncia na US musculoesquelética, ao mesmo tempo
podemos perceber que ha tépicos ultrassonograficos mais acessiveis do que outros,
como erosdo e PD. A interpretacdo do parametro sinovite, por sua vez, demanda

grande atencao pela sutileza das alteragdes.

Apesar dos bons niveis de concordancia obtidos em nosso estudo,
reconhecemos que a US apresenta uma curva de aprendizado que se fundamenta

no numero crescente de exames a serem efetuados pelo examinador, e também em
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uma progressiva padronizagdo de parametros. Isso nos leva a crer que podemos

progressivamente melhorar nossos indices de concordancia.

Nosso trabalho apresenta limitagdes logisticas que devem ser mencionadas.
Nao foi possivel efetuar o procedimento ultrassonografico pelos trés examinadores
in loco e de forma simultadnea. A auséncia de outros profissionais voltados para a
realizacdo do procedimento em nosso meio constituiu outro fator limitante em nosso

estudo.
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8 - CONCLUSOES

Em nossa populagédo, primordialmente de pacientes com AR em atividade, a
maioria das variaveis ultrassonograficas se mostrou reprodutivel. Houve de razoavel
a boa concordancia interobservador para sinovite e alteragcbes de cartilagem, de

moderada a excelente para PD e de boa a excelente para erosdes 0sseas.

PERSPECTIVAS:

A US, a ser utlizada pelo Reumatologista como extensao do exame fisico, se
firma nado s6 como ferramenta diagndstica, mas como parametro de
acompanhamento terapéutico em pacientes com AR. A padronizacdo do exame
ultrassonografico devera contribuir sobremaneira para um numero crescente de
publicagdes no assunto. O uso da US em outras doencas articulares € também

promissor.

De nossa parte, pretendemos, em futuro breve, detalhar as correlagbes entre
variaveis ultrassonograficas, critérios de atividade da doenca e grau de limitacao

funcional de pacientes com AR.
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10 - ORCAMENTO DO PROJETO

Pesquisa: CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR DA ULTRASSONOGRAFIA
MUSCULOESQUELETICA REALIZADA POR REUMATOLOGISTAS NA ARTRITE
REUMATOIDE

ITENS A SEREM FINANCIADOS

Especificagbes Quantidade  Valor Valor total Fonte
Unitario viabilizadora (*)

Ultrassonografia 60 - - 1

500 folhas A4 1 R$ 10,00 R$ 10,00 6

01 cartucho para 2 R$ 75,00 R$ 150,00 6

impressora epson
Estatistico 1 R$ 1.000,00 R$ 1.000,00 6

Total geral: R$ 1.160,00

Investigador principal

(*) Fonte viabilizadora

1. HSL (rotina-assisténcia) )Assinatura Chefe Servico:

2. HSL (extra-rotina assisténcia) )Assinatura Direcdo HSL:

3. Patrocinador IAnexar comprovante com cronograma

4. Agéncia de Fomento IAnexar comprovante Agéncia de Fomento
5. Servigo IAssinatura do Chefe do Servigo:

6. Pesquisador IAssinatura do Pesquisador:

7. Estudo retrospectivo (banco de dados/revisao de prontuarios)

8. Parecer da Coordenagao Geral |Assinatura:
de Pesquisado HSL/PUCRS
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11 - CRONOGRAMA

Data

Revisdo da
Literatura

Montagem
do projeto
de pesquisa

Envio do
projeto para
comité de
pesquisa e
ética

Realizagao
das
ultrassonogra
fias

Analise
das
imagens

Resultados

Envio para
publicagdo

2011/2012

Maio

Junho

Julho

Agosto

X| X| X| X

Setembro

Outubro

X| X| X| X

Novembro

Dezembro

Janeiro

Fevereiro

X| X| X| X

Margo

Abril

Maio

Junho

Julho

Agosto

Setembro

X| X[ X| X| X| X| X

Outubro

Novembro

Dezembro
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ANEXO A - Aceitacdo do projeto pelo Comite de Etica

Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

OF. CEP- 294/12 Porto Alegre, 29 de fevereiro de 2012.

Senhor Pesquisador,

0O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS apreciou e aprovou
seu protocolo de pesquisa registro CEP 11/05645 intitulado
“Concordancia interobservador da ultrassonografia
musculoesquelética realizada por reumatologistas em artrite
reumatdéide”.

Salientamos que seu estudo pode ser iniciado a partir desta

data.
Os relatorios parciais e final deverdo ser encaminhados a este
CEP.
Atenciosamente,
1 ]
/ ’ ,
0
Prof. Dr. Rodolfo Herberto Schneider
Coordenador do CEP-PUCRS
IImo. Sr.
Prof. Henrique Luiz Staub
HSL

Nesta Universidade
Campus Central
PUC _ |Av. Ipiranga, 6690 - 3%andar - CEP: 90610-000
Sala 314 - Fone Fax: (51) 3320-3345
E-mail: cep@pucrs.br
www.pucrs.br/prppg/cep
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pesquisa: CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR DA ULTRASSONOGRAFIA
MUSCULOESQUELETICA REALIZADA POR REUMATOLOGISTAS NAARTRITE
REUMATOIDE

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Henrique Luiz Staub
Mestranda: Melissa Claudia Bisi

Centro de Pesquisa: Pontificia Universidade Catdlica de Porto Alegre -
Faculdade de Ciéncias Médicas

Rubricas:

Dr. Henrique Staub - orientador

CEP -

Paciente -

Prezado (a) Senhor (a):

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo. Antes de concordar, €
importante que leia cuidadosamente e entenda toda a explicagdo contida neste
termo. E importante que todas as duvidas em relagdo ao estudo e seus
procedimentos sejam esclarecidos por isso ndo tenha medo de perguntar qualquer
ponto que ndo tenha entendido.

Sua participacdo no estudo é totalmente voluntaria, por isso fique a vontade
para ler a informagado cuidadosamente e, se achar necessario, converse com sua
familia, amigos e com seu médico.

Qual é o motivo deste estudo?

A artrite reumatoide pode ocasionar lesdes articulares, por vezes levando a
perda da funcdo da articulacdo quando nao tratada adequadamente. Com o exame
de ultrassonografia podemos avaliar melhor as alteragdes articulares ocasionadas
pela doencga. O objetivo deste estudo é avaliar a concordancia na interpretacéo da
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ultrassonografia por reumatologistas em diferentes graus de aprendizagem, ja que
esse exame € novo nesta doencga.

Porgque vocé esta sendo convidado a participar deste estudo?

Vocé esta sendo convidado por ter artrite reumatoide ja diagnosticada e ter
mais de 18 anos de idade

Por quais razdes vocé nao podera participar deste estudo?

Se vocé nao tiver diagndstico firmado de artrite reumatéide, ter menos de 18
anos ou estar gravida.

Vocé é obrigado a participar do estudo?

N&o. Sua participacdo é totalmente voluntaria, ou seja, sua participagdo ou nao
do estudo sé depende de vocé. Se por algum motivo vocé nao quiser participar ou
apods sua entrada no estudo quiser sair, isto podera ser feito a qualquer momento.
Caso queira sair, vocé nao sofrera nenhuma penalidade ou perda de seus direitos e
nao tera comprometimento de sua saude. Vocé continuara a ser tratado no
ambulatério de reumatologia.

Quando vocé tiver seguro com as informagdes recebidas, e decidir por conta
propria a participar do estudo, devera assinar este Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Quanto tempo durara este estudo?

Este estudo tera duracdo estimada em 1 ano. A sua participagdao presencial
sera apenas em um momento, onde sera realizado o exame de ultrassom, a
radiografia de maos e sua avaliagao clinica.

Quantas pessoas participarao deste estudo?
Participarao cerca de 80 pessoas do ambulatério de reumatologia da PUCRS.
O que acontecera comigo se eu participar deste estudo?

Vocé sera examinado clinicamente, como se fosse uma consulta de
acompanhamento de sua doenga. Sera realizado uma radiografia de maos e sera
feito o exame de ultrassonografia articular de maos.Na visita de sele¢do: Quando
vocé assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, sera feita uma consulta
de avaliagdo onde sera analisada sua historia clinica, também os medicamentos que
vocé esta usando. Sera aplicado um questionario e verificado quais das suas juntas
estdo inchadas e doloridas para calcular um indice de inflamagao das juntas. Apds
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sera encaminhado para o exame de ultrassonografia de mé&os e para fazer a
radiografia de maos (se ja ndo possuir um RX recente das m&os - menos de 6
meses)

Quais sao os riscos e desconfortos do estudo?

Vocé nao tera riscos em participar desse estudo, pois passara por exame fisico
e exame de ultrassom que é indolor. O risco sera para as pacientes gravidas pela
realizacdo de RX de maos, portanto as mulheres participantes deste estudo, nao
poderao estar gravidas.

Quais sao os beneficios do estudo?

O beneficio em participar desse estudo € a avaliacdo das alteragdes articulares
ocasionadas pela inflamagao.

Havera alguma despesa ou compensagao para participar deste estudo?

Os exames de Rx das maos serdo realizados através dos exames de rotina do
ambulatério de Reumatologia e 0 exame de ultrassom sera realizado pela Dra
Melissa Claudia Bisi gratuitamente no servico de Reumatologia.

Minha participacao do estudo pode ser encerrada antes do previsto?

E claro que sim. Tanto vocé quanto o investigador poderdo decidir pelo
encerramento de sua participagdo. Se por algum motivo, vocé deseja retirar o seu
consentimento, sua participacdo no estudo sera encerrada e vocé nao sera
prejudicado (a).

A minha participacado sera mantida secreta?

Se vocé decidir participar do estudo, somente vocé, seu médico e a equipe
saberdo sua participacao, garantindo assim a sua confiabilidade. Nos registros do
estudo e nas imagens vocé sera identificado apenas pelas iniciais de seu nome.

O Comité de Etica da PUCRS e seus médicos do estudo terdo acesso a todos
0s seus registros originais para verificagdo dos procedimentos e informagdes deste
estudo, com a amplitude permitida pelas leis e regulamentag¢des aplicaveis, sem a
violagdo de sua confiabilidade. Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido vocé esta autorizando este acesso.

Quando houver a divulgacao dos resultados do estudo:

Serao mantidos confidenciais todos os relatos que possam te identificar, de
acordo com as leis e regulamentagdes aplicaveis, e estes ndo serdo publicamente
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disponibilizados. Se os resultados deste estudo forem publicados, a sua identidade
permanecera totalmente confidencial.

Quem vocé deve contatar se tiver perguntas e problemas?

Caso vocé tenha alguma pergunta ou problema vocé devera contatar o médico
responsavel por este estudo e o Comité de Etica em Pesquisa desta instituicéo.

Os médicos responsaveis por essa pesquisa sao a Dra. Melissa Claudia Bisi,
celular (51) 9190 1650 e o Dr. Henrique Staub (51) 3320 5057. O telefone de contato
do Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS é (51) 3320 3345.

Consideracoes Finais:

Vocé tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento
em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res CNS 196/96 - Item IV) e deve receber uma cépia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por vocé assinado (ltem V)

Noés pesquisadores devemos desenvolver a pesquisa conforme delineada no
protocolo aprovado e descontinuar o estudo somente apds analise das razbes de
descontinuidade pelo Comité de Etica em Pesquisa desta instituicdo, exceto quando
percebermos risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou quando
constatarmos a superioridade do regime oferecido a este grupo de pesquisa.

Eventuais modificacbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao
Comité de Etica em Pesquisa desta instituicdo de forma clara e sucinta, identificando
a parte deste protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Eu li e entendi as informagdes acima. O pesquisador conversou comigo
pessoalmente sobre o estudo e respondeu todas minhas perguntas. A mim foi dado
tempo suficiente para decidir se devo ou nao participar do estudo. Entendo que
minha participagao é voluntaria e sou livre para participar deste estudo a qualquer
momento, sem que meus cuidados médicos ou direitos legais sejam afetados.

Também entendo que os médicos deste estudo manterdo confidencialidade
sobre minha identidade e sobre os dados obtidos. Estes dados e resultados poderao
ser analisados pelo Comité de Etica em Pesquisa desta instituicdo e, ao assinar este
documento, dou acesso aos meus registros médicos.
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E, assim, concordo em participar deste estudo como paciente de estudo de
pesquisa clinica.

Assim, receberei uma copia deste documento, assinada por mim e pelo

pesquisador.

Eu,

concordo em participar da pesquisa acima descrita.

Participante Pesquisador

, de 201__.
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ANEXO C - Certificados dos Cursos de Treinamento em Ultrassom

Musculoesquelético
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CERTIFICADO

BASIC ULTRASOUND COURSE
FOR RHEUMATOLOGISTS

Certificamos que Melissa Claudia Bisi

participou do BASIC ULTRASOUND COURSE FOR RHEUMATOLOGISTS,

SOCIEDADE BRASILEIRA realizado no periodo de 04 a 06 de Setembro de 2010, em S3o0 Paulo, SP.
DE REUMATOLOGIA

eu _m r S&o _umg_o\ 06 de montU_\o de 2010

Certified v W@ SULTVS \

Dr. Iéda Laurindo
Presidente da Sociedade Brasileira de
Reumatologia

APOIO

Abbott

A Promise for Life
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Presidente SRRS
Sociedade de Reumatologia do Rio Grande do Sul
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ANEXO D

NOVOS CRITERIOS DE CLASSIFICAGAO DE DOENGA PARA AR (ACR/EULAR)

(Aletaha et.al., 2010)

Dominios Pontos
articular 1 articulagdo média-grande 0
2-10 articulagdes média-grande 1
1-3 articulagdes pequenas 2
4-10 articulagdes pequenas 3
> 10 articulagdes pequenas 5
Marcadores sorologicos
FR e anti-CCP negativos 0
FR e/ou anti-CCP titulos baixos 2
(< 3x limite superior da normalidade)
FR e/ou anti-CCP titulos baixos 3
(< 3x limite superior da normalidade)
Duracao < 6 semanas 0
> 6 semanas 1
Provas Inflamatdrias VHS e PCR normais 0
VHS e/ou PCR elevado (s) 1

Contagem de Pontos = 6: doenga definida

Contagem de Pontos > 3: doenga provavel
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ANEXO E - AVALIAGAO DA SINOVITE NA ULTRASSONOGRAFIA

Fonte: adaptacdo Szkudlarek et al (2003)
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ANEXO F - AVALIAGAO DO POWER DOPPLER NO ULTRASSOM

A. grau=0 sem fluxo na sindvia; B. grau=1 um sinal de PD; C. grau=2
moderada com menos de 50% de fluxo intra-articular; D. grau=3 mais
de 50% de fluxo intra-articular.

Fonte: adaptagdo Szkudlarek et al (2003)
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ANEXO G - AVALIAGAO DE EROSAO PELA ULTRASSONOGRAFIA

2 Longitudinal Section
- .

Transverse Section

A. Corte longitudinal através da segunda metacarpofalangeana, demonstrando um defeito
cortical (seta reta) no cabega da metacarpo (M). Seta curva indica o espaco articular. P = fa-
lange B. Corte transversal, confirmando o defeito como uma erosao definitiva. Em linha reta
setas pretas indicam sec¢bes idénticas em A e B no esquema a direita

Fonte: adaptagdo Wakefield et al (2000)
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ANEXO H — AVALIAGAO CARTILAGEM NA ULTRASSONOGRAFIA

Imagens de referéncia no escore semiquantitativo ultrassonografico para dano cartilagi-
noso em cabeca metacarpiana. Imagens obtidas no aspecto dorsal longitudinal (A-E) e
transversal (A’-E") com as metacarpofalangeanas em maxima flexdo. A. escore = 0:
normal, B. escore =1: perda da nitidez margem superficial da cartilagem hialina, C. esco-
re=2 perda parcial da espessura da cartilagem, D. escore = 3 perda total da espessura
da camada cartilaginosa sem o envolvimento da cortical dssea, E. escore=4 perda com-
pleta da camada cartilaginosa com envolvimento da cortical éssea.
m-metacarpofalangeana, p-interfalangeana

Fonte: adaptagéo Filippucci et al (2010)
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ANEXO | - FICHA DE ANALISE CLIiNICA

PERFIL DE PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE ~ CITUS #

Data:
Idade:

Sexo ( )masculino ( ) feminino

Profissao:

Nome:

Data Nascimento:

Prontario:

Raca ( )branca ( )negra ( ) parda
Aposentado - tempo?:

Estado civil:

Procedéncia:

Telefone:

Data diagnéstico: Inicio dos sintomas:
() Rigigﬁ matinal () Artrite m&os ( )Artri.te emﬂ3 ou (. )’ Artrite
mais articulagdes simetrica
Noédulos - Erosdes em
§eu)matc'>ides () FRpositivo ( r)adiografia
( ) HAS ( )DM () Sjogren () Dislipidemia
( )Cl () Obesidade ( ) Osteoporose ( )Artrose
() Hipotireoidismo |( ) Tabagismo () Fibromialgia
Medicagao Dose |Datas |Para Medicacédo |Dose Datas
efeit
0S
1. Prednisona DI DI
DT DT
2. Metotrexate DI DI
DT DT
3. Leflunomida Dl DI
DT DT
4. Cloroquina Dl DI
DT DT
5. Sulfassalazina DI DI
DT DT
6. CaCO3 + Vit D3 DI DI
DT DT
7. Ac. folico DI DI
DT DT
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ANEXO J - ARTIGO SUBMETIDO AO JOURNAL OF RHEUMATOLOGY

MUSCULOSKELETAL ULTRASONOGRAPHY: INTEROBSERVER RELIABILITY IN

RHEUMATOID ARTHRITIS

Melissa Claudia Bisi', Aline Defaveri do Prado?, Cristina Rabelo®, Flavia Brollo®, Inés
Guimarges da Silveira®, José Alexandre de Mendonga®, Henrique Luiz Staub’

1 — Rheumatologist. Pontifical University Catholic of Rio Grande do Sul - PUCRS, Porto Alegre, Brazil.
2 — MsC. Rheumatologist, PUCRS, Porto Alegre, Brazil.

3 - Resident of Rheumatology, Faculty of Medicine, PUCRS, Porto Alegre, Brazil.

4 - Medical Student, Faculty of Medicine, PUCRS, Porto Alegre, Brazil.

5 - PhD. Rheumatologist. Associate Professor of Internal Medicine,. Faculty of Medicine, PUCRS,
Porto Alegre, Brazil.

6 - PhD. Rheumatologist. Professor of Rheumatology Department. Pontifical University Catholic of
Campinas - PUCCAMP, Campinas, Brazil.

7 - PhD. Rheumatologist. Professor of Rheumatology and Immunology, Faculty of Medicine, PUCRS,

Porto Alegre, Brazil.

Address for correspondence:
Melissa Claudia Bisi

Rheumatology Department

Séo Lucas Hospital of PUCRS

Av. Ipiranga 6690, room 220
90480-002 — Porto Alegre — RS — Brazil

melibisi@yahoo.com.br
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Abstract

Introduction: Ultrasonography (US) has a recent use in Rheumatology, and the
reliability of the method in rheumatoid arthritis (RA) patients has yet to be clarified.
Objective: To test, in a RA survey, the reproducibility of musculoskeletal US
performed by Rheumatologists with one-year training through re- analysis by a
Rheumatologist expert in the method. Patients and Methods: This cross-sectional
study included consecutive RA patients from our tertiary center. US exam was
performed in metacarpophalangeal joints, proximal interphalangeal joints, and wrists.
Presence of synovitis, power Doppler (PD) signal, bone erosions, and cartilage
changes comprised the US parameters evaluated. A kappa value in-between 0.20
and 0.40 was considered fair; in-between 0.41 and 0.60 was moderate; in-between
0.61 and 0.80 was good; and above 0.81 was excellent.Results: We analyzed 1380
joints of 60 RA patients (78% females, 78% caucasoids). Mean age was 58+11.56
years, mean disease duration was 9.98+7.79 years, mean DAS28 was 3.82+1.53,
and mean HAQ was 0.91+0.67. Kappa agreement for synovitis ranged from 0.30 to
0.70; for PD signal, from 0.53 to absolute agreement; for erosions, from 0.70 to 0.97;
for cartilage changes, from 0.28 to 0.63. Conclusion: While good, moderate and
excellent interobserver agreement were obtained for erosions and PD, concordance
for synovitis and cartilage changes were less impressive in our patients with active
RA. Further studies on standardization of scanning technique is necessary to

improve musculoskeletal US reproducibility.

Keywords: Rheumatoid arthritis, Ultrasonography, Reproducibility of results
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Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease affecting mostly
peripheral joints. Radiologically, articular involvement is characterized by cortical
bone erosions, culminating with deformities (1).

The musculoskeletal ultrasonography (US) has been a breakthrough in RA diagnosis
and monitoring. Recently, ultrasound has shown better sensitivity than clinical
evaluation and radiography for detection of rheumatoid synovitis and joint erosion (2).
Knowingly, the US is an operator-dependent examination. The current study aims to
analyze the interobserver agreement of data obtained by two Rheumatologists with
one year-training in US with those of an US expert. This interobserver concordance
among Rheumatologists of different experience in US has not been detailed in

Brazilian RA patients to date.

Materials and Methods
Patients

Patients with RA according to criteria of the American College of
Rheumatology 1987 (3) were recruited at Saint Lucas Hospital, Pontifical University
Catholic of Rio Grande do Sul (PUCRS), Porto Alegre - Brazil for this cross-sectional
study. We excluded patients with a prior history of fracture or surgery in the dominant
hand. The study was approved by the local ethics committee and all patients signed

a free consent.
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Patients screened were submitted blindly to US examination by a
Rheumatologist. Another Rheumatologist carried out the disease activity score
(DAS28) calculation. This score defines remission when below to 2.6; low activity
from 2.6 to 3.2; moderate activity from 3.2 to 5.1; and severe activity > 5.1 (4).
Patients also responded to the health assessment questionnaire (HAQ); in-between 0
and 1: mild limitation; greater than 1 to 2: moderate limitation; and greater than 2 to 3:

severe limitation (5).

Methods

US examination of wrist, second and third proximal interphalangeal and
metacarpophalangeal joints were proceeded with high-resolution machine My Lab 60
(ESAOTE, Genoa, ltaly) with high-frequency linear transducer (18 MHz).The PD
frequency was from 8.0 to 10.0 MHZ, pulse repetition frequency (PRF) from 0.5 to
1.0. The examination was performed on the dominant side dorsal and ventral in
longitudinal and transverse scan, to evaluate the following parameters: presence of
synovitis (qualitative and semi-quantitative), signal of power Doppler (PD, qualitative
and semi-quantitative), presence of erosions (qualitative) and cartilage assessment

(qualitative and semi-quantitative scores).

Images were recorded and archived on the dropbox site, so that all
investigators obtained remote access. The examination was carried out by two
Rheumatologists with the same one-year level of US training (EULAR basic and
intermediate courses), one of them the main author of this study. Each
Rheumatologist examined independently, at different times, 30 different patients (total

database of 60 patients). In addition, each of the two played their own images and
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recorded separately assessments to be re-analyzed by a Rheumatologist expert in
musculoskeletal US. This PhD expert has over five years experience in
musculoskeletal US and is a national reference in the field. None of the three
involved in the evaluations had knowledge of the interpretation of the other. Statistical
testing was proceeded using the total data from the two Rheumatologists and re-

analysis by the expert.

In the US analysis, synovitis was scored by gray scale US as: O=absence; 1=
mild (discrete hypoechoic image / anechoic in the joint capsule); 2=moderate (the
joint capsule is elevated parallel to the joint area); and 3=severe (important distention

of the joint capsule) (6).

Quantitative evaluation of synovial inflammatory activity through the PD was
classified as: 0=absence (no signal PD, no intra-articular color signal); 1=mild (up to
3 color signals or 2 single and 1 confluent signal in the intra-articular area); 2=
moderate (greater than grade 1 to <560% of the intra-articular area filled with color

signals); and 3=severe (> 50% flow intra-articular area filled with color signals) (7).

The presence of erosions was evaluated in the transverse and longitudinal
plane and rated as follows: 0=no erosion; 1=very small (<1mm); 2= small (1-2mm);

3=moderate (2-4mm); and 4=large (> 4mm) (8).

Cartilage assessment was divided in: O=normal hyaline cartilage; 1=loss of
sharpness of the superficial margin of the hyaline cartilage; 2=partial thickness defect
of cartilage layer; 3=thickness defect of cartilage with normal subchondral bone; and

4=complete loss of cartilage layer and subchondral bone involvement (9).
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Statistics

Kappa values were utilized to assess interobserver concordance of variables.
The weighted kappa was calculated when the linear correlation was below 50%. The
PABAK (prevalence-adjusted bias-adjusted kappa) was utilized for linear correlations
above 50% (10). Confidence intervals were obtained using the standard error (SE) of
weighted kappa (wk) (nonzero) as follows: [interval lower kappa= -1.96 *SE (wk)] and

[high range kappa = + 1.96 * SE (wk)] (10).

Kappa values were divided in: <0.20: poor concordance; between 0.21 and
0.40: fair; between 0.41 and 0.60: moderate; between 0.61 and 0.80: good; and
between 0.81 and 1: excellent (11). The significance level for statistical tests was 5%.
Statistical programs used were SPSS 12.1 and WinPepi for different kappa

calculation.

Results

Out of the 60 RA patients, 47 (78%) were females, and also 78% were
Caucasian. Mean age was 58111.56 years, while the mean disease duration was
9.98+7.79 years. Forty-two patients (70%) tested positive for rheumatoid factor. The
mean DAS28 was 3.8, pointing to moderate disease activity, while the mean HAQ

(0.91) indicated mild limitations to our patients.

A total of 1380 images of the 60 patients were scanned by the two investigators.
Tables 1 and 2 show the agreement’s rates of data from the two Rheumatologists
and the expert. The kappa values disclosed good to excellent agreement for erosion

(0.70-0.97); moderate to excellent to PD (0.53-1), here including absolute agreement
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in the third metacarpophalangeal ventral; and fair to good concordance for synovitis

(0.30-0.70) and cartilage changes (0.28-0.63).

Discussion

The usefulness of US in monitoring structural changes of rheumatoid joints has
been previously reported (12,13). Technological advances have improved the
definition of US images, expanding the spectrum of the method in Rheumatology and

other areas (14,15).

The main objective of our study was to evaluate the interobserver
concordance of musculoskeletal US in RA patients, an issue yet to be explored. The
central idea was to analyze data from two Rheumatologists trained in basic and
intermediate US courses with re-analysis by a Rheumatologist expert in

musculoskeletal US.

The great majority (about three quarter) of our survey of 60 RA patients was of
Caucasian women. The ratio female-male was similar to that described in Europe
and United States (16). Mean age of our patients was around 60 years, with mean
disease duration of approximately 10 years. Age of disease onset, in our survey by

50 years, was higher than previously reported (16).

As a whole, our RA population showed active disease (mean DAS28 3.8,
configuring moderate activity). In fact, only two patients were in remission (DAS28 <
2.6). As for the HAQ (mean value 0.91) our survey showed mild functional limitation;

only four patients had severe limitations (HAQ > 2.0).
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We analyzed a total of 1380 images as to the presence of synovitis, PD signal,
bone erosion and cartilage changes. The usual Cohen kappa coefficient (17) was
not appropriate for our study, since we dealt with ordered semiquantitative variables
and great heterogeneity in the prevalence of such variables. We then set up to used
the weighted kappa when the linear correlation was below 50%, and PABAK for

concordances above 50% (18).

The highest concordance in our study (good to excellent kappas, 0.70 to 0.97)
concerned the presence of bone erosions. Kappas for PD were moderate to excellent
(0.53 to 1.00), including absolute agreement in the third MCP. By looking at the
pictures, however, we noticed that no patient had positive PD at this location. As to
synovitis, data were well less impressive, with kappas varying from fair to good at the
most (0.30 to 0.70). Worthy of note, synovitis and PD are variables that must be
analyzed dynamically in the US examination; a subtle change in the transducer angle

may spoil the interpretation of these parameters.

The interobserver agreement for musculoskeletal US was evaluated by
Naredo et al. in 2006 (19). This project ("Teach the Teachers") included 22
Rheumatologists and one experienced Radiologist. In hands and wrists, mean
kappa value for synovitis was 0.73, just higher than ours; as to erosions, their kappa

value (0.64), although conceptually moderate, was lower than the one we obtained.

lagnocco et al. reported kappa values for synovitis, tenosynovitis and erosions
between 0.73 and 0.89; again, concordance for synovitis, but not for erosions, was

higher than in our study (20). According to Gutierrez et al., a 4-week training for
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Rheumatologists with no experience in US was enough to achieve moderate to

excellent concordance for bone erosions (21).

Kappas for cartilage changes can also be interpreted as a negative surprise in
our study (performance fair to good at the maximum, 0.28 to 0.63). In theory, images
of cartilage should have been more reproducible, since their interpretation is static.
Cartilage evaluation was only recently standardized (22); this implies difficulties in
training professionals for this parameter. Knowingly, basic and intermediate US
courses tend to emphasize training for the synovitis and erosion parameters. Slightly
differently from our data, Filippucci et al. reported moderate to good interobserver

concordance for cartilage changes (0.56 to 0.76) (22).

The US has been considered an operator-dependent test. For this reason, US
studies of interobserver reliability are of great importance. European
Rheumatologists highly experienced in musculoskeletal US formatted the EULAR
Standing Committee for Education and Training in US, in order to spread US
knowledge in Rheumatology to different countries (23). As long as the US
standardization takes place, the amount of evidence-based multicentre studies will

naturally augment.

Despite the overall good concordance obtained for the majority of variables
herein evaluated, we recognize that the knowledge of musculoskeletal US has a
learning curve that is dependent on the increasing experience of the examiner and
parameters standardization. The US, an emerging extension of physical exam for the
Rheumatologist, stands not only as a diagnostic tool, but also as a parameter of

disease monitoring.
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Our study presents logistical limitations that should be mentioned. The RA
sample could be larger, for a more reliable statistics. The US procedures were not
carried out simultaneously. Lastly, we were not able, for the moment, to compare US
variables with scores of activity and functional impairment.

In summary, in our survey of active RA patients, the majority of the US variables
proved reproducible. There was fair to good interobserver reliability for synovitis and
cartilage changes, moderate to excellent for PD and good to excellent for bone
erosions. Newer studies should better define the usefulness and reproducibility of

musculoskeletal US in RA and other related rheumatic disorders.
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Table 1. Agreement and kappa values for synovitis and power Doppler

Synovitis Power Doppler
Agreement (%) (kappa| 95% Cl |Agreement (%) kappa| 95% CI

wrist dorsal 58 0.44* 10.27 - 0.61 68 0.53* | 0.32-0.74
wrist ventral 64 0.47* 10.25-0.69 90 0.87* | 0.84-0.90
2 MCP dorsal 63 0.51* |0.35-0.67 91 0.89* | 0.76 - 1.02
2 MCP ventral 45 0.30**|0.13 - 0.47 91 0.83* | 0.46-1.20
2 MCP radial - - - - - -

3 MCP dorsal 66 0.56* |0.38-0.74 95 0.93* | 0.75-1.11
3 MCP ventral 55 0.33* |0.10 - 0.56 100 1* NC

2 PIP dorsal 65 0.53* |0.31-0.75 85 0.77* | 0.52-1.02
2 PIP ventral 81 0.63* |0.35-0.91 97 0.93* | 0.91-0.95
3 PIP dorsal 73 0.64* |0.41-0.87 84 0.77* | 0.55-0.99
3 PIP ventral 80 0.70* | 0.38 -1.02 98 0.97* | 0.97 -0.98

MCP:metacarpophalangeal joints; PIP:proximal interphalangeal; Cl:confidence interval; NC: not calcu-

lated

*when agreement > 50%, considered PABAK
**when agreement < 50%, considered weighted kappa.




Table 2. Agreement and kappa values for erosions and cartilage changes.
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Erosion Cartilage
Agreement (%)| kappa | 95% ClI |Agreement (%) kappa| 95% CI

2 MCP dorsal 93 0.87* 10.73-1.01 67 0.58* | 0.37-0.79
2 MCP ventral 95 0.90* 0.90 - 0.90 - - -

2 MCP radial 88 0.77* 10.60 - 0.94 - - -

3 MCP dorsal 85 0.70* |0.46 - 0.94 70 0.63* | 0.45-0.81
3 MCP ventral 98 0.97* 10.35-1.59 - - -

2 PIP dorsal 95 0.90* |0.36 - 1.44 - - -

2 PIP ventral 93 0.87* 10.37-1.37 - - -

3 PIP dorsal 95 0.90* |0.36 - 1.44 - - -

3 PIP ventral 97 0.93* 0.32-1.54 - - -

MCP:metacarpophalangeal joints; PIP:proximal interphalangeal; Cl: confidence interval; NC: not cal-

culated

*when agreement > 50%, considered PABAK.
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