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Resumo

Introdugdo Apesar da crescente evidéncia acerca da ecografia com contraste (CE-US) e
da sua aplicagao clinica nas doengas musculo-esqueléticas, a sua utilidade ainda carece
de evidéncia robusta, bem como de uma padronizagdo clinicamente valida para a sua

aplicagdo, particularmente nas doengas inflamatdrias articulares.

Objectivos Sistematizar a melhor evidéncia disponivel acerca da utilizagao da CE-US nas
doengas inflamatérias articulares, de modo a compreender a validade da sua

aplicabilidade e identificar as situagdes que carecem de evidéncia sdlida.

Métodos de pesquisa Fez-se pesquisa na base de dados Pubmed, incluindo as

publicacdes até Novembro de 2021, inclusive.

Critérios de selec¢ao Estudos clinicos escritos em lingua inglesa acerca da utilizacdo da
CE-US na detecgdo de sinovite para o diagndstico, monitorizagao e avaliagdo da resposta

a terapéutica em doengas reumaticas inflamatérias.

Resultados Apesar de alguma discrepancia entre os resultados publicados, parece haver
um aumento da sensibilidade na detecgdo de sinovite com a administragdo de contraste

na ecografia articular, possivelmente a custa de diminui¢ao da especificidade.

Conclusbes A ecografia com contraste é considerada uma técnica promissora no
diagnostico e seguimento dos doentes com patologia reumatica. Estao em falta estudos
consistentes que comparem esta as outras modalidades de imagem disponiveis Ainda
ndo existe evidéncia suficiente para que se estabelecam recomendacgdes claras para a

utilizacdo de CE-US no estudo da sinovite.

Palavras-chave Ecografia com contraste; ecografia; sinovite; doencas reumaticas

inflamatérias.

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos conteldos nele apresentados.






Abstract

Background While rheumatology experts have been witnessing a growing body of
evidence on constrast-enhanced ultrasound (CE-US) and its clinical use in
musculoskeletal diseases, it still lacks the appropriate evidence supporting its use in the
various clinical settings as well as a standardization with proven validity for its

application, particularly in inflammatory joint diseases.

Objectives To summarize the best available evidence regarding the use of CE-US in
inflammatory joint diseases in order to assess its validity and identify which situations

lack solid evidence.
Search methods Pubmed database was searched up to and including November 2021.

Selection criteria Clinical studies in English of the use of CE-US in the detection of
synovitis for the diagnosis, follow-up, and evaluation of therapeutic response of

inflammatory joint diseases.

Results Despite contradictory evidence, there’s a tendency for increase in sensitivity
with the administration of contrast in ultrasound examination of the joints, possibly at

the expense of a reduced specificity in the study of synovitis.

Conclusions Contrast enhanced ultrasound is a promising diagnostic and follow-up
technique in rheumatic diseases. Further consistent investigation comparing this to
other available imaging modalities is needed. There is not enough evidence to establish

recommendations concerning the use of CE-US in the study of synovitis.

Keywords Contrast-enhanced Ultrasound; ultrasound; synovitis; inflammatory arthritis.






indice

Lista de siglas e acrénimos
Introducao
Doengas reumadticas
Avaliacdo clinica — Patient Reported Outcomes
Imagem
Sinovite
Ecografia
Ecografia com contraste

Vantagens e desvantagens da ecografia com contraste

Objectivos

Métodos

Resultados

Discussao

Referéncias

Anexo |

10

11

12

13

15

23

29

39

Vil






Lista de siglas e acronimos

ACR American College of Rheumatology

AUC Area sob a curva

CD-US Ecografia color Doppler

CE CD-US Ecografia color Doppler com

contraste

CE GS-US Ecografia grayscale com

contraste

CE PD-US Ecografia power Doppler com

contraste

CE-MRI Ressonancia magnética com

contraste

CE-US Ecografia com contraste

CT Tomografia computorizada

DAS28 28-joint Disease Activity Score

EULAR European League Against

Rheumatism

GS-US Ecografia grayscale

IL Interleucina

MRI Ressonancia magnética

MTT Contrast mean transit time

OMERACT Outcome Measures in

Rheumatology

PCR Proteina C-reactiva

PD-US Ecografia power Doppler

PET Positron emission tomography

PIHI Pulse-Inversion Harmonic Imaging

SPECT single-emission photon emission

computorized tomography

US Ecografia

VEGF Vascular endotelial growth factor

VPN Valor preditivo negativo

VPP Valor preditivo positivo

VS Velocidade de sedimentacdo






Introdugao
DOENCAS REUMATICAS

O diagndstico das doengas reumaticas é bastante dependente da anamnese e de um
exame objectivo bem estruturado. Apds a exclusao de diagndsticos que condicionem
intervencdo urgente (i.e. fracturas, gota ou artrite séptica), os principais aspectos a
considerar na abordagem inicial do doente com queixas musculo-esqueléticas incluem:
a distingdo da origem das queixas (articular ou ndo-articular); a sua natureza etioldgica
(inflamatéria ou ndo-inflamatéria); a classificagdo quanto a duragao (aguda ou crénica);
e a distribuicdo anatémica (monoarticular, oligoarticular ou poliarticular). Desta forma
é possivel chegar rapidamente a uma classificacdo logica da situacao clinica apresentada
que permite direccionar a restante marcha diagndstica. Além disto, a presenga ou
auséncia de manifestacdes extra-articulares, bem como a sua caracterizacdo, pode ser

indicativa da presenca de determinadas patologias (Cush, 2018).

A identificacdo destas patologias é feita com base na presenca dos sinais cardinais da
inflamacao: eritema, aumento da temperatura, dor e tumefac¢do; de manifestacdes
sistémicas (e.g. febre, astenia e perda de peso); e da presenca de certos marcadores
laboratoriais (e.g. elevacdo da velocidade de sedimentacdo [VS] e da proteina C-reactiva
[PCR], trombocitose, anemia de doenca crénica e hipoalbuminemia). Além da dor, um
dos achados frequentes é a rigidez articular de natureza inflamatédria: duragao
prolongada (tipicamente >60 minutos) (van Nies et al., 2015), de predominio matinal e
com melhoria com o movimento. A isto opde-se a rigidez de natureza mecanica, que
geralmente é de duracdo inferior e agrava com a actividade fisica. Esta esta geralmente
presente em patologias ndo-inflamatérias como a osteoartrose. Esta distincdo é de
importancia fundamental no diagnodstico clinico das doengas musculo-esqueléticas

(Cush, 2018; Mills 2013).

Na colheita da histdria clinica é de primordial importancia para o diagndstico diferencial
compreender as caracteristicas individuais do doente que se nos apresenta — idade,
sexo, etnia, histdria familiar — uma vez que a prevaléncia das patologias reumaticas nao
€ uniforme na populagdao. A evolugao temporal das queixas também é um dado

importante na caracterizagao da patologia de base, pelo que se deve apurar ndo sé a



idade de inicio dos sintomas mas também a forma de inicio (abrupta ou insidiosa), a sua
evolugdo cronoldgica (crdnica, intermitente, migratdria, aditiva). O limiar geralmente
utilizado para a classificagdo da patologia como crénica (vs. aguda) corresponde a uma
duragdo superior a 6 semanas (Combe et al., 2017). Outros aspectos a ter em conta
acerca do comportamento da patologia devem incluir os factores precipitantes, histéria
de infeccdo prévia ou concomitante e a presenca de outras co-morbilidades, visto que
existem determinadas associacGes de patologias que ocorrem com maior frequéncia

(Cush, 2018; Mills 2013).

Nao sendo o objectivo deste trabalho descrever o percurso diagndstico nem enumerar
os achados do exame fisico ou da investigacdo laboratorial de cada uma das patologias

reumaticas, faz-se de seguida uma breve revisdao acerca da avaliagao global do doente.
AVALIACAO CLINICA — PATIENT REPORTED OUTCOMES

A avaliagao global do estado de saude individual na pratica clinica é de extrema
importancia, uma vez que reflecte o verdadeiro impacte da doenga no individuo e nas
populacdes ao fornecer informacgdes acerca da qualidade de vida e da qualidade dos
cuidados de saude prestados. Assim surge a necessidade de estabelecer determinados
outcomes clinicos que possam ser quantificados e que dizem respeito a
mortalidade/sobrevivéncia e a morbilidade. Os métodos utilizados nesta avaliacdo
incluem questionarios — patient-reported outcome measures —, achados do exame
objectivo e testes de performance com recurso a tecnologias de saude (Bellamy, 2015).
Estes métodos procuram obedecer a protocolos padronizados, diminuir o grau de
interacgao médico-doente e eliminar o viés introduzido pelo examinador, de forma a

gue se obtenham resultados o0 menos enviesados possivel.

No estudo das doengas musculo-esqueléticas aplicam-se diversos métodos para fazer
esta avaliacdo, alguns dirigidos a determinadas patologias (condition-specific measures)
e outros com aplicacdo transversal (generic measures) (Bellamy, 2015). Em

reumatologia, salientam-se como principais medidas de interesse:



1. Dor — avaliada através de diversos instrumentos, que incluem escalas (de Likert,
numeérica, analdgica, cromatica, facial de dor, entre outras), de questionarios e
da aplicagao de técnicas de observagao comportamental.

2. Défice, incapacidade funcional e desvantagem (handicap) — destaca-se, entre
outras ferramentas, a contagem e enumeragdo das articulagdes dolorosas e
tumefactas (separadamente) em doentes que manifestam poliartrite, com
recurso a sistemas de contagem, como o de 68 articulagdes proposto pelo
American College of Rheumatology (ACR) e o 28-joint Disease Activity Score
(DAS28) proposto pela European League Against Rheumatism (EULAR), entre
outros, que podem incluir uma representacao visual das articulacdes envolvidas
num homunculo (Duarte-Garcia et al., 2019; England et al., 2019; van Gestel et
al., 1998; Wells et al., 2009). Relativamente a avaliacdo da capacidade funcional
existem variados testes de performance (e.g. teste de Schober, grip strength e
amplitude de movimento) que permanecem populares na pratica clinica mas que
levantam alguns problemas no que diz respeito a concordancia entre os achados
e a verdadeira perda de fungdo sentida pelo doente no dia-a-dia. Existem ainda
outros instrumentos de avaliagdo da qualidade de vida, que estimam a
capacidade funcional. Por ultimo, deve ser dada importancia ao handicap que a
doenca reumadtica confere e que reflecte as consequéncias socio-culturais das
diferentes patologias.

3. Avaliagao global — feita pelo doente e pelo médico assistente através de
endpoints chave como o estado geral de salude e a gravidade dos sintomas. A
impressao global do doente tem particular importancia porque destaca os
aspectos da sua patologia que mais peso tém no seu bem-estar e que
representam os seus principais motivos de preocupagao. Além disso, analisa
aspectos como a tolerancia aos farmacos, a sua eficacia e o cumprimento
terapéutico. A avaliagdo global feita pelo médico fornece uma melhor
compreensdo acerca de aspectos ndo acessiveis ao doente (e.g. a evolugdo de
determinados marcadores bioquimicos e imagiolégicos), integrando-os com as
gueixas apresentadas (Bellamy, 2015).

4. ReacgOes adversas a farmacos e terapéuticas — questionando o doente de forma

aberta ou direccionada acerca dos possiveis efeitos adversos. Estes devem ser



classificados quanto a sua provavel etiologia, intensidade, impacte nas

actividades de vida didrias e ainda quanto a sua evolugdo temporal (Bellamy,

2015).
Na pratica clinica, a aplicagao deste tipo de procedimentos esta condicionada pelas
circunstancias do consultério e da enfermaria. Hd que ter em conta determinadas
particularidades praticas: as manifestagdes extra-articulares das patologias reumaticas
sao diversas e atingem diferentes drgaos-alvo; determinadas populagdes requerem
especial atencdo na escolha dos instrumentos clinicos e no ajuste das referéncias da
normalidade, como é o caso da populacdo pediatrica; deve ficar pré-definida a
periodicidade de avaliagdo da resposta a terapéutica; a utilizagdo de métodos de
organizacao de informacdo como tabelas, diagramas, graficos e softwares pode ser util

na sistematizagao e andlise longitudinal de dados clinicos.

A pratica clinica da reumatologia ainda depende de métodos pouco padronizados, pelo
gue as referéncias da normalidade correspondem, ndo raramente, a uma percepc¢ao
subjectiva. A validacdo de novos métodos quantitativos e a elaboracdo de padrdes de

referéncia sao fundamentais no caminho em direcgdao a Medicina de precisao.
IMAGEM

A radiografia apresenta uma boa relagdo custo eficacia e é indicada em situagdes de
trauma, infecgdo croénica, incapacidade progressiva, envolvimento monoarticular ou
quando se pretende fazer uma avaliacdo do estado basal. E de pouca utilidade nas
artrites inflamatodrias, principalmente nos estadios iniciais nos quais ainda nao se

desenvolveram alteracdes ésseas (Tins & Butler, 2013).

A ecografia (US) apresenta caracteristicas que permitem uma boa visualizagdo dos
tecidos moles. A utilizagao de power Doppler tem particular utilidade na detecgao

precoce de fenédmenos de angiogénese (do Prado et al., 2018)

Relativamente a utilizacdo da ecografia, existem em Portugal publicadas, desde 2019,
recomendagdes referentes a sua utilizagdo em Reumatologia (Polido-Pereira et al.,
2019). Tentando evitar a sua apresentagdo exaustiva, referem-se as principais

conclusdes desse consenso, de acordo com as diferentes situacdes clinicas:



Artrite Reumatdide. A US é superior ao exame fisico na deteccao de sinovite, pelo
gue deve ser utilizada quando surgem duvidas. Ainda assim, ndo oferece seguranca na
diferenciacdo entre esta e outras artrites inflamatdrias. A US é capaz de identificar
sinovite mesmo em estado de remissdo clinica, revelando utilidade na avaliacdo da
resposta a terapéutica. A identificacdo de sinovite, tenossinovite e erosdes através de

US tem valor progndstico.

Espondilartrites. A US é util na detecgdo e avaliagdo da doenca periférica (artrite,
bursite, tenossinovite e entesite). Ndo ha evidéncia para recomendar a sua utilizagdo na
doencga axial. Na artrite psoriatica, a US é util na detecgdo e avaliagdo da doenga
periférica mas ndo se recomenda igualmente a sua utilizagdo na avaliagdao do esqueleto

axial.

Lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjégren, esclerose sistémica e
miopatias inflamatdrias. A US é mais sensivel que o exame fisico na detecgao de
inflamagdo musculo-esquelética em contexto de [Upus eritematoso sistémico, sindrome
de Sjogren e esclerose sistémica. Pode ser Util para apoiar o diagndstico de sindrome de
Sjogren através do estudo das glandulas salivares. Nas miopatias inflamatdrias, ainda
gue ndo exista evidéncia robusta, a US pode revelar-se de utilidade na detecgao de

alteragdes musculares e na escolha do local de bidpsia.

Polimialgia reumdtica. A US pode ser utilizada para confirmar o diagndstico e

para diferenciar esta de outras artropatias inflamatdrias e de doengas periarticulares.

Vasculites. Na artrite de células gigantes, o sinal de ‘halo’ ndao compressivel é o
achado de maior peso para o diagndstico, com elevada sensibilidade e especificidade. E
recomendada a utilizagdo de US para a avaliagdo das artérias temporal e axilar em

doentes com suspeita deste diagndstico ou em exacerbacao.

Doeng¢as microcristalinas. A US detecta aspectos muito sugestivos da deposicao
de cristais de urato de mono-sddio e de pirofosfato de calcio di-hidratado nas estruturas
articulares e periarticulares. Tem utilidade para apoiar o diagndstico de gota e da doenga

da deposigao de cristais de pirofosfato de cdlcio di-hidratado.



Patologia periarticular. A US pode ter utilidade na compreensao de sintomas
loco-regionais que suscitem duvidas. Permite a visualizagdo de musculos, tenddes,

ligamentos, aponevroses, retinaculos, bolsas sinoviais, nervos e tecido subcutaneo.

Osteoartrose. Pode ser utilizado para confirmar o diagndstico e fazer a distingao
de artrites inflamatédrias, ainda que a radiografia permaneca o gold-standard. Nao deve

ser utilizado como exame de rotina no seguimento.

Procedimentos guiados por ecografia. Aumentam a precisao nas infiltragcdes e
nas aspiragdes articulares e periarticulares. A sua recomendagdo é mais forte na

abordagem a estruturas de dificil acesso.

A cintigrafia é um método bastante sensivel, mas muito pouco especifico na deteccao
de inflamagao e de alteragdes metabdlicas, pelo que a sua utilidade se concentra na
avaliagdo do esqueleto completo de modo a caracterizar a extensao e distribuicdao do
envolvimento da doenga bem como na detecgao de focos ocultos de artrite. Tem vindo
a ser substituida pela US e pela ressonancia magnética (MRI) face a crescente

acessibilidade destes métodos (Tins & Butler, 2013).

A tomografia computorizada (CT) oferece bastante detalhe na visualizacdo do esqueleto
axial. E util no diagnéstico de patologias que cursam com dor lombar, sacroileite,
osteoma osteoide e fracturas de stress. Também tem ampla utilizacdo na avaliacdo de
doenga pulmonar (nomeadamente infiltrativa) e toracica. As suas modalidades hibridas
(positron emission tomography [PET] e single-emission photon emission computorized
tomography [SPECT]) permitem melhorar a distingdo anatémica das alteracGes em

cintigrafia (Tins & Butler, 2013).

A Ressondncia Magnética permite a visualizagao de estruturas anatémicas com enorme
detalhe e resolugao, pelo que é superior relativamente a CT no estudo dos tecidos moles
periarticulares e da medula dssea. Apresenta elevados custos financeiros e menor
acessibilidade mas é considerado o método de eleicao em multiplas patologias musculo-
esqueléticas, nomeadamente as mais complexas. Permite a visualizagao de fascias,
vasos, nervos, musculos, cartilagens, ligamentos, tenddes, membrana sinovial, derrame

sinovial e medula dssea. E bastante sensivel mas inespecifico para a deteccdo de



osteonecrose, osteomielite e inflamagdo medular. A sensibilidade é superior aquelas
gue oferecem a CT e a artrografia no diagndstico de lesdes dos tecidos moles, alteracdes
intra-articulares e da medula dssea, lesdo nervosa, sinovite e lesdes cartilagineas (Tins

& Butler, 2013).

SINOVITE

O grupo Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT, 2019) propde uma definicdo
ecografica para a sinovite: “A presenca de hipertrofia sinovial hipoecogénica
independentemente da presenca de derrame articular ou de sinal Doppler de qualquer
grau”. Define ainda esta hipertrofia sinovial como “a presenga de tecido sinovial
hipoecogénico anormal na capsula articular que ndao é mobilizavel, é pouco compressivel

e que pode exibir sinais Doppler”.

Esta definigao considera a presenga de derrame articular bem como a presenca de sinal
de Doppler como achados acessdrios que se podem observar em ecografia mas que nao
sao necessarios para a classificagdo como sinovite, ainda que sejam importantes

marcadores de inflamagao.

ECOGRAFIA

A presenca de hipertrofia sinovial altera a morfologia da capsula articular, tornando o
revestimento sinovial visivel em ecografia (o que ndo se verifica em condigdes normais,
sob as quais a sua visualizagdo é dificil). Estas alteragdes podem ser mais ou menos
evidentes e podem acompanhar-se da presenga vilosidades, detritos e derrame intra-
articular (Karim et al.,, 2004). Foram feitas tentativas para estabelecer os limites da
normalidade do espessamento sinovial, de forma a criar critérios mais objectivos para
definir as alteragbes patoldgicas mas ha que ter em consideragdo que existe uma
importante zona cinzenta e as normais variacdes entre sexos e morfotipos (Schmidt et

al., 2004).

A ecografia com Doppler permite a visualizagao da microvascularizagdo da membrana
sinovial, que se relaciona com a actividade da doenca, particularmente bem
demonstrado na artrite reumatodide. A presenca de sinal Doppler na membrana sinovial

e de derrame intra-articular representam importantes marcadores no diagndstico de



sinovite. No entanto, com recurso a tecnologias de Doppler altamente sensiveis, é
possivel observar fluxo sanguineo em articulagdes que nao apresentam patologia, pelo
gue a presenca de sinal Doppler ndo é equivalente a existéncia de um estado
inflamatadrio (Terslev et al., 2005). Além disso a capacidade de deteccdo da presenca de
actividade Doppler varia com a regido anatdmica que estd a ser observada, de acordo
com a sua acessibilidade, e é afectada pelo posicionamento da articulagdo (Lee et al.,

2009; Koenig et al., 2007).
ECOGRAFIA COM CONTRASTE (CE-US [Contrast-Enhanced Ultrasound])

A primeira aplicagdao da ecografia com contraste surge em 1960 apds se ter observado
que, ao injectar uma solugdo salina agitada, se gerava um sinal detectavel por uma
sonda de ultra-sons (Gramiak & Shah, 1968) — este sinal corresponde a reflexdo dos
ultra-sons nas bolhas de ar existentes na solugdao. Foram necessarios mais de 20 anos
até a aprovagdo e comercializagdo do primeiro agente de contraste ecografico:
Echovist®, na Alemanha (onde foi desenvolvido) e no Reino Unido. Desde entdo, tém
vindo a ser desenvolvidos agentes cada vez mais biocompativeis e com tempos de semi-

vida superiores (Hunt & Romero, 2017; Nanda, 2009).

Os contrastes utilizados consistem em microbolhas — de dimensdes inferiores aos
eritrocitos — de conteldo gasoso que reflectem os ultra-sons emitidos pela sonda
ecografica durante a sua passagem nos vasos de pequeno calibre. Estas microbolhas sao
eliminadas rapidamente pelo organismo, maioritariamente através dos pulmdes. Os
agentes de contraste classificam-se como de primeira ou de segunda-geracao,
dependendo do gas utilizado. Os contrastes de segunda geracdao, em comparacao com
os de primeira-geracdo, sdao mais estdveis, permitindo realizar um exame mais
prolongado, sem necessidade de administragdes repetidas, abrindo assim o leque de

possiveis aplicacGes praticas (Quaia, 2005, 2007).

O contraste ecografico comecgou por ser utilizado em ecocardiografia e na visualizacao
de estruturas vasculares. Mais tarde, a sua aplicacdo estendeu-se a outras dreas, sendo
hoje estudada, por exemplo, para a deteccdo de massas tumorais hepaticas, visualizacdo
e avaliagdo da fungdo cardiaca, renal, mamaria e pulmonar e ainda para guiar

determinadas intervengdes (e.g. bidpsias) (Conaghan et al., 2010). Percebeu-se a sua
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potencial aplicagdo na detecgao precoce e na monitorizagao das artrites inflamatdrias —
das quais a artrite reumatdide é a sua principal representante mas que também incluem
a artrite psoriatica e a espondilite anquilosante (Klauser, 2005b; Taylor, 2003; Zhao et

al., 2017).

A discussdo acerca da escolha do mais adequado entre os diferentes tipos de contraste
aprovados e disponiveis para utilizagdo na pratica clinica, bem como do seu perfil de

seguranca e das reac¢des adversas associadas, cai fora do ambito deste trabalho.

Apesar da utilidade do Doppler sem contraste na visualizacdo da componente vascular
na proliferagdo sinovial, esta modalidade de imagem tem algumas limitagdes,
nomeadamente na detecgao de baixos fluxos e de fluxo nos vasos de pequeno calibre
presentes na angiogénese (Forsberg et al., 2017). Este fendmeno fisiopatoldgico
desempenha um importante papel no processo inflamatério e na progressao da doenga
inflamatdria desde o inicio da sua histéria natural e, como tal, € um marcador precoce
da presenca de patologia; além disso, correlaciona-se com sua a actividade —, o que esta
de acordo com a presenga de niveis aumentados de vascular endotelial growth factor
(VEGF) detectados na artrite reumatdide (Bodolay et al., 2002; Taylor & Sivakumar,
2005).

A utilizagdo de contraste na US articular potencia a detecgdo deste baixo fluxo sanguineo
nos pequenos vasos. Isto permite fazer uma avaliacdo da microvasculatura seriada no
tempo, com recurso a tecnologia acessivel e com custos relativamente baixos, com vista
a acompanhar de forma mais regular o curso da doenca (Taylor, 2005). E, por isso, uma
ferramenta potencialmente valiosa na visualizagdo dos fendmenos anatomo-
patoldgicos que condicionam a evolugdo, progndstico e resposta as terapéuticas cada

vez mais dirigidas a alvos biolégicos.
VANTAGENS E DESVANTAGENS DA ECOGRAFIA COM CONTRASTE

Apesar dos custos e tempo despendido associados a CE-US, quando comparamos esta
técnica com a ressonancia magnética com contraste (CE-MRI), que é o exame que
permite melhor detalhe na visualizagao das articulagdes e geralmente considerado o

gold-standard, acarreta menos custos em tecnologia, tem maior acessibilidade e, se
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feita por um examinador experiente, consegue ser realizada num intervalo de tempo

mais curto (Klauser, 2005a, 2006).

Relativamente ao contraste utilizado numa e noutra técnica, na CE-US existe menor
risco de difusao de contraste para os tecidos, minimizando a probabilidade de
sobrestimar o grau de actividade inflamatéria, além de se conseguir obter maior

precisdo na visualizacdo do compartimento intra-vascular (Klauser, 2005b).

Algumas das desvantagens associadas a este método dependem do observador e do
examinado, nomeadamente a interferéncia de artefactos causados pela movimentacao
da sonda ou do doente, que podem enviesar a interpretagao dos achados. Além disto,
também é um método que depende da habilidade e experiéncia do examinador, pelo
que a técnica ndo aperfeigoada pode dificultar a visualizagao das estruturas (e.g. exercer
demasiada pressdo com a sonda pode causar colapso dos vasos, alterando o sinal

recebido) (Klauser, 2010).

Desde ha algum tempo tem vindo a verificar-se boa correlagdao entre a avaliagao
subjectiva e a andlise de pecas histolégicas (Newman et al., 1996), sem evidéncia de
superioridade quando esta avaliacdo é feita por meios computorizados. Ainda assim, é
necessario que haja mais investigacdo que valide a utilizacdo desta técnica,
nomeadamente para estabelecer critérios objectivos de medicao e de interpretacao dos

achados, de modo a que se possa assegurar reprodutibilidade inter-observador.

Objectivos

Perante a evidéncia disponivel, coloca-se a hipdétese de a utilizacdo de contraste
ecografico trazer informagao adicional ao estudo da sinovite relativamente a ecografia
convencional com estudo de Doppler. Pretendeu-se com esta revisdao fazer uma
sistematizagao da literatura disponivel de forma a contribuir para uma melhor
compreensao da validade e da verdadeira utilidade desta técnica nos varios contextos
clinicos, bem como identificar os aspectos que carecem de evidéncia robusta, tentando

fornecer orientagdo para a investigagao futura.
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Métodos

Foi feita uma pesquisa na PubMed, na qual se tentou abranger todas as publicacdes cujo
objecto de estudo incluisse a utilizacdo de ecografia com contraste na avaliacdo da
sinovite/tenossinovite no contexto das doencas reumaticas, nomeadamente para
diagndstico, monitorizacdo da actividade da doenca e resposta a terapéutica e de
prognodstico. Esta estratégia de pesquisa incluiu os seguintes termos: ((arthritis,
rheumatoid[MeSH Terms]) OR (spondyloarthritis, ankylosing[MeSH Terms]) OR
(arthritis, psoriatic/[MeSH Terms]) OR (reactive arthritis[MeSH Terms]) OR (systemic
lupus erythematosus[MeSH Terms]) OR (sjogren's syndrome[MeSH Terms]) OR (arteritis,
giant cell[MeSH Terms]) OR (arteritis, takayasu[MeSH Terms]) OR (Connective Tissue
Diseases[MeSH Terms])OR osteoarthritis [MeSH Terms]) AND (contrast-enhanced
ultrasound[MeSH Terms]) AND ((diagnosis) OR (disease activity) OR (monitoring) OR

(prognosis)); e resultou num total de 109 publicacGes, a 8 de Novembro de 2021.

Para melhorar a sensibilidade da pesquisa, aplicou-se uma nova estratégia com os
seguintes termos: ((arthritis, rheumatoid[MeSH Terms]) OR (spondyloarthritis,
ankylosing[MeSH Terms]) OR (arthritis, psoriatic[MeSH Terms]) OR (reactive
arthritisfMeSH Terms]) OR (systemic lupus erythematosus[MeSH Terms]) OR (sjogren's
syndrome[MeSH Terms]) OR (arteritis, giant cell[MeSH Terms]) OR (arteritis,
takayasu[MeSH Terms]) OR (Connective Tissue Diseases[MeSH Terms])OR osteoarthritis
[MeSH Terms] OR polymyalgia rheumatica[MeSH Terms] OR gout[MeSH Terms] OR
chondrocalcinosis[MeSH Terms] OR basic calcium phosphate disease OR arthritis,
juvenile idiopathic[MeSH Terms]) AND (contrast-enhanced ultrasound) AND
((synovitis[MeSH Terms]) OR (arthritisfMeSH Terms])). Aos resultados obtidos foram
subtraidos os que se repetiam nas duas pesquisas, tendo-se obtido 231 publicacdes
adicionais, a 14 de Dezembro de 2021. Apesar de algumas das patologias reumatoldgicas
que foram incluidas nos termos de pesquisa ndo terem como principais érgdos-alvo
estruturas articulares, decidiu-se que a sua inclusao enriqueceria este estudo uma vez
gue as suas manifestacdes podem ocasionalmente incluir envolvimento articular, com

achados potencialmente alvo de avaliagao por CE-US.
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Do total destas 340 publicacdes, a partir da andlise dos respetivos abstracts, fez-se uma
primeira selecgdo, excluindo apenas os artigos que tratavam outro método de imagem
gue ndo a CE-US ou que abordavam a sua utilizacdo fora do contexto da reumatologia
(patologia ndo-articular: hepdatica, hematoldgica, entre outras), os casos clinicos, séries
de casos e estudos em modelo animal. Foram também excluidos todos os artigos de
revisao e ainda os artigos escritos em lingua que nao a inglesa. Posteriormente, através
da leitura integral das publicagbes, excluiram-se todas as que, apesar de referirem a
utilizagao de CE-US, ndo apresentavam dados obtidos nem conclusdes referentes a
utilizacdo desta técnica. Resultou, no final deste processo de seleccao, um total de 20

artigos (Figura 1).

A partir deste conjunto de publicagdes, foi feita a sistematizagao dos resultados obtidos
em ensaios e estudos comparativos da utilizacdo de CE-US de acordo com os objectivos

propostos.

Figura 1 Diagrama de fluxo das publicagdes incluidas

S Publicagbes identificadas na Publicagbes excluidas antes de
b4 PubMed analisar:
& >
E Bases de dados (n = 1) Publicagdes duplicadas
2 excluidas (n =71)
i Excluidos (n = 269)
Titulos / abstracts analisados (Patologias ndo-reumatologicas,
—> . .
outros métodos de imagem
(n = 340) ' gem,
" casos clinicos e case reports,
(%] . . .
= i modelos animais, artigos de
& revisdo, lingua ndo-inglesa)
Artigos integrais avaliados para
elegibilidade (n = 71) — | Publicagdes excluidas:
(Patologias ndo-reumatoldgicas,
i envolvimento extra-articular,
outros métodos de imagem e
a Estudos incluidos na revisdo ecografia sem contraste, casos
:g clinicos e case reports, modelos
© (n =20) animais)

Adaptado de “The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews” (Page
et al., 2021)
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Resultados

Os resultados apurados que se apresentam foram organizados de acordo com a
patologia na qual se estudou a utilidade da CE-US e subdivididos tendo em conta o seu
papel no diagndstico e na monitorizagdo da resposta a terapéutica e a relagao com

achados imuno-histoquimicos, sempre que existira evidéncia disponivel.
CE-US NA AVALIACAO DA ARTRITE

O estudo de Klauser et al. (2011), que pretendeu comparar um método computacional
de quantificacdo dos achados em CE-US (SonoVue®) com métodos subjectivos em PD-
US e CE-US em doentes com artrite de vdrias etiologias, apurou, como outcome
secundario, superioridade da CE-US em relagao a PD-US na detecgao de vascularizagao
intra-articular — 100% dos doentes em comparagao com 64,9% (p<0,001) — bem como
da intensidade da vascularizacdo (p<0,001) e da sua extensdo (p<0,0001). Contudo, os

achados clinicos nado se correlacionaram com os resultados ecograficos.
PAPEL DA CE-US NO DIAGNOSTICO DE COXITE

De acordo Loffler et al. (2016) verificou-se huma amostra de 19 doentes com critérios
clinicos de coxite em contexto de diversas patologias reumaticas que, ainda que a ultra-
sonografia modo-B seja geralmente suficiente para o diagnéstico de coxite, a CE-US
(SonoVue®) aumenta a sensibilidade de detec¢do. Comparando a capacidade de
detecgao das diferentes modalidades de ultra-sonografia estudadas em articulagdes
com critérios clinicos de coxite, destaca-se: US modo-B com sensibilidade de 79% e
especificidade de 96%; Quando combinado CE-US com modo-B obteve-se uma
sensibilidade de 84% e especificidade de 96%. Apenas CE-US com sensibilidade de 100%

e especificidade de 73%.
AVALIACAO POR CE-US DA SINOVITE EM CONTEXTO DE ARTRITE REUMATOIDE

Numa investigagao que incluiu 198 articulagdes dos dedos das maos de 46 doentes,
Klauser et al. (2002) obtiveram resultados que favorecem a utilizagdo de CE-US
enquanto método para detectar a vascularizacdo sinovial em doentes com artrite
reumatoide. Apods classificacdo clinica das articulagdes estudadas, a ecografia color

Doppler com contraste (CE CD-US) (Levovist®) detectou vascularizagdo intra-articular
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em 49% das articulag®es inactivas, em 98% das articulagdes moderadamente activas e
em 100% dos casos de articulagdes activas, de acordo com o indice de actividade de
sinovite modificado (Thompson et al., 1987). Comparando estes resultados com os de
ecografia color Doppler (CD-US) ndo-enhanced, observa-se uma capacidade de deteccdo
de sinal Doppler superior estatisticamente significativa em todos os subgrupos de
articulagdes, principalmente em niveis de actividade da doenca mais elevados.

(p<0,001), com recurso a um sistema de pontuagdo da vascularizagdo subjectivo.

O estudo conduzido por Szkudlarek et al. (2003) pretendeu compreender as vantagens
que a ecografia power Doppler com contraste (CE PD-US) (Levovist®) pode oferecer no
estudo da sinovite nas articulagdes metacarpofalangicas de doentes com artrite
reumatdide, comparando com a ecografia power Doppler (PD-US) sem hipercaptacao
de contraste e tomando como referéncia a CE-MRI dinamica. Incluiram-se 15 doentes
com artrite reumatdide e 3 individuos saudaveis. A utilizagao de contraste na PD-US
aumentou o sinal detectado em 7 dos 9 doentes com sinal previamente detectado por
PD-US sem contraste. No entanto, nos doentes sem sinal detectado por PD-US, também
a utilizagao de contraste ndo revelou alteragdes, pelo que a sensibilidade se manteve.
Os achados de CE-MRI relacionaram-se com os de CE PD-US. N3do se encontrou, no
entanto, correlagdo entre a CE PD-US e a avaliagado clinica. Concluiu-se que a utilizagao
de PD-US sem recurso a contraste € um método valido na avaliagao das articulagdes
metacarpofalangicas, ndo havendo aumento da sensibilidade com a administracdo de
contraste, admitindo-se, no entanto, que poderd fornecer mais informacao em casos

seleccionados.

Wamser et al. (2003) realizaram um estudo comparativo da utilizacdo de ecografia
convencional, PD-US com e sem contraste (Levovist®) e CE-MRI na avaliacdo de derrame
intra-articular e sinovite nas articulagdes do ombro de 24 doentes com artrite
reumatdide. A CE-MRI detectou derrame em 71% dos doentes e sinovite em 92%. Ja a
ecografia convencional (grayscale [GS-US]) revelou achados patolégicos em 96% dos
doentes sem, no entanto, fazer a distingdo entre derrame e sinovite. A PD-US distinguiu
sinovite em 38% dos doentes, passando a 50% com a administracdo de contraste. Além
disso, a MRI foi capaz de detectar sinovite num maior nimero de localizagdes da

articulagdo do ombro. Num total de 10 dos 24 doentes diagnosticados com sinovite por
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MRI, os achados por PD-US com ou sem contraste foram negativos. Assim, considerando
a MRI o “gold-standard”, a utilizagao de PD-US com ou sem contraste ndo se mostrou

fidedigna na identificagao de sinovite ou de distinguir inflamagao de derrame.

O grupo IACUS (Klauser, Demharter, et al., 2005) conduziu um estudo multicéntrico que
pretendeu avaliar a prestacdo da CE-US (SonoVue®) na deteccdo da vascularizagdo em
articulagdes de doentes com artrite reumatdide como método de diferenciagao entre
sinovite activa e inactiva. Incluiram-se 113 doentes com diagndstico de artrite
reumatdide de acordo com critérios da ACR. A CE-US revelou um poder de diferenciagao
de sinovite activa de 110 em 113 articula¢des (97,3%) (p<0,0001). Por outro lado, a
combinacdo de ecografia com PD-US detectou 68/113 articulagées com sinovite activa
(60,1%), pelo que se pode afirmar que a CE-US apresentou uma sensibilidade superior

nesta série.

Platzgummer et al. (2009) pretenderam avaliar a utilidade da medicdo quantitativa da
sinovite por CE-US (SonoVue®) na modalidade de Pulse-Inversion Harmonic Imaging
[PIHI]) em doentes com artrite reumatdide através do estudo de articulacdes
metacarpofalangicas. Concluiu-se que, comparando com o sistema semi-quantitativo
por PD-US, a CE-US PIHI oferece vantagens na detecgdo do aumento da vascularizagao
sinovial, sendo mais fiavel na deteccdo de alteracdes minor. Além disso, permite uma
medigdo objectiva da sinovite, demonstrada pelo aumento da intensidade ecografica e
calculo da area sob a curva (AUC). Os scores semi-quantitativos obtidos por PD-US
tendem a correlacionar-se com a medigao quantitativa por PIHI (AUC), com variagdo

significativa em fungdo das pontuagdes.

PAPEL DA CE-US NA MONITORIZACAO DA RESPOSTA A TERAPEUTICA DA ARTRITE
REUMATOIDE

Salaffi et al. (2004) pretenderam fazer uma avaliagdo por CE PD-US (Levovist®) das
alteragdes da perfusao sinovial apds injecgao de corticosterdides em joelhos de doentes
com artrite reumatadide. Incluiram-se 18 doentes com sinovite clinicamente activa e
utilizou-se como terapéutica intra-articular com hexacetonido de triancinolona. As trés
semanas apos infiltracao, verificou-se melhoria da escala analdgica de dor e na

pontuacdo do indice de Thompson modificado. Dos 18 doentes, 88% apresentavam
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diminui¢do qualitativa do sinal em CE PD-US e a mediana da AUC (tempo-intensidade)
evoluiu de 7,48 para 2,45 (intervalo de confianca de 95%), antes e 3 semanas apds a
infiltragao, respectivamente. O indice de actividade de sinovite calculado através dos
achados ecograficos diminuiu significativamente de 7,0 para 3,0 (p<0,01); esta alteragao
do score correlaciona-se com as alteracbes das AUC tempo-intensidade (r=0,785;
p<0,01). Também as AUC baseline revelaram correlagdo com os niveis de PCR (r =0,548;
p=0,023). Esta investigagdo concluiu que a administragdo intra-articular de
corticosterdide levou a uma redugao significativa nos scores clinicos de sinovite bem
como das alteragdes da perfusao da membrana sinovial. A utilizagdao de PD-US com
contraste mostrou-se capaz de quantificar estas alteragdes da perfusdao. Nao foi feita

comparagdao com PD-US sem contraste.

Schueller-Weidekamm et al. (2007) conduziram um estudo em que avaliaram a
modalidade PIHI da CE-US (SonoVue®) na caracteriza¢do da vascularizagdo enquanto
método de monitorizagdo da resposta a terapéutica com prednisolona durante 7 dias
em 14 doentes com artrite reumatdide. Avaliaram-se as articulacdes dos dedos
(metacarpofalangicas e interfalangicas) e considerou-se a articulacgdo com maior grau
de hipervascularizagdo cada doente. Houve redugao da hipervascularizagao sinovial em
todos os doentes avaliados por PIHI, mesmo naqueles em que a PD-US nao detectou
reducdo de score (14/14 vs. 8/14) Estes achados concordaram com os resultados da

avaliagdo clinica, a excepgao de 1 caso.

Ohrndorf et al. (2011) fizeram uma avaliagdo imagioldgica da resposta apds mudanga de
terapéutica as zero, trés, seis e doze semanas com recurso a CE-US (SonoVue®) e
comparando os resultados com os achados em PD-US, GS-US, MRI, clinica (DAS28) e com
os parametros inflamatdrios PCR e VS. Foi estudada a articulacdo da mao (punho ou
dedos) clinicamente mais afectada de quinze doentes e utilizaram-se scores semi-
guantitativos (PD-US e CE-US) e quantitativos (CE-US). Transversalmente a CE-US
revelou a correlagao com a GS-US e com a PCR. Mas a correlagao mais forte estabelece-
se com a MRI, nas trés modalidades de CE-US estudadas: enhancement (hipercaptagao),
slope (declive) e avaliagdo semi-quantitativa (r=0,56; r= 0,55; r= 0,57; respectivamente,
com p<0.05 em todas as andlises). Longitudinalmente, no periodo de doze meses,

também se verificou uma forte correlagao entre as pontuagdes obtidas por estes dois
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métodos de imagem (r=0,70; r=0,60; r=0,60; respectivamente para hipercaptacao,

declive e avaliagdo semi-quantitativa; com p<0,05 em todas as analises).

Stramare et al. (2012) utilizaram a CE-US (SonoVue®) em articulagcdes submersas em
agua para avaliar a microvascularizagdo sinovial em doentes com artrite reumatdide de
modo a distinguir doenga activa dos casos de remissdo. Em 52 doentes (26 com doenga
activa e 26 em remissdo), detectaram hipercaptacdo em 26 dos 26 casos de doenca
activa mas apenas em 1 dos 26 doentes em remissdo. Assim, a sensibilidade e
especificidade de distingdo das duas fases da doenga foram de 100% e 96%,

respectivamente. Os achados correlacionaram-se com a actividade da doenca (clinica).

Stramare et al. (2014), estudaram 16 doentes com artrite reumatdide a receber
tratamento com farmacos biolégicos (com duragdo da terapéutica varidvel), fazendo
avaliac¢Oes clinicas (compostas pela combinacdo de varias ferramentas) e imagioldgicas
com CE-MRI e CE-US (SonoVue®) no mesmo dia, sem reavaliacdo de seguimento.
Recorreu-se ainda a um pods-processamento com um software de pontuacdo
imagioldgica. Evidenciou-se uma correlagdo entre a CE-MRI e avaliagao clinica ao passo
gue o mesmo ndo se verificou com a CE-US, cujas pontuagdes ecograficas ndo se
correlacionaram com os indices clinicos utilizados, a excep¢do dos valores de PCR e VS.
Do mesmo modo, ndao se encontrou correlagao estatisticamente significativa entre os
parametros avaliados por CE-MRI e por CE-US. Ainda assim, é de notar que a CE-US
detectou sinovite activa na articulagdo mais dolorosa em 100% dos casos (100% em CE-
MRI e 75% em PD-US); a CE-US detectou doenga clinicamente activa em 100% dos casos.
Apresenta-se a CE-MRI como o método mais fidvel para a avaliacdo da resposta a
terapéutica ndo obstante a utilidade da CE-US na monitorizacdo da resposta a

terapéutica a curto prazo (3-6 meses).

RELAGAO DOS ACHADOS EM CE-US COM MARCADORES IMUNO-HISTOQUIMICOS EM
CONTEXTO DE ARTRITE PSORIATICA

Fiocco et al. (2015) compararam os achados em GS-US com contraste (CE GS-US)
(SonoVue®) com a proliferagdo microvascular avaliada através de andlise imuno-
histoquimica em amostras sinoviais de doentes com artrite psoridtica. Foram feitas

bidpsias dos joelhos de 32 doentes com sinovite refractaria e foram usados como
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marcadores CD45 (células mononucleares), CD31 e CD105 (células endoteliais).
Recorreu-se a um software de avaliagdo quantitativa dos achados ecograficos (Jain,
1988). Encontrou-se uma correlagdo directa entre o tempo de reperfusdo do contraste
e a densidade microvascular CD31*. Também o pico de intensidade do contraste se
associou a densidade microvascular CD105* (relacionada com a neo-angiogénese)

(Fiocco et al., 2001; Lebrin et al., 2004).

Um ensaio de Fiocco et al. (2017) que incluiu 8 doentes com critérios de diagndstico de
artrite psoriatica estudou a relagao entre a perfusao sinovial detectada por CE-US
(SonoVue®) e a frequéncia de células IL-17A-F* IL-23* CD161* CD4* T helper no liquido
sinovial aspirado de joelhos com artrite activa. Este estudo utilizou métodos
guantitativos através de uma abordagem de CE-US pixel-based (Rizzo et al., 2015).
Utilizaram-se os seguintes critérios estatisticos: valor maximo da curva de intensidade
de sinal (pico), AUC e o tempo médio de transito de contraste (contrast mean transit
time [MTT]). Concluiu-se que existe uma relacdo linear entre o pico, MTT e AUC com a
frequéncia destas células IL-17* IL-23" CD161* CD4* Th17 nas articulagdes de doentes

com artrite psoriatica com sinovite activa.
PAPEL DA CE-US NO DIAGNOSTICO DE ARTRITE PSORIATICA

Num estudo que incluiu 22 doentes com suspeita clinica de artrite psoriatica, Solivetti
et al. (2010) concluiram que a CE-US (SonoVue®) é util a realcar alteragcGes menos
evidentes em US sem contraste, que ndo é fidedigna no reconhecimento da neo-
angiogénese. E, por isso, mais sensivel no diagndstico, especialmente em fases iniciais
da doenca. As articulagdes avaliadas ecograficamente foram escolhidas de acordo com
a suspeita clinica e incluiram metatarsofalangicas, metacarpofalangicas e interfalangicas
proximais e distais. A CE-US revelou sensibilidade de 90,9%, bastante superior a da
radiografia (22,7%), o método de eleicdo classico que, ndo obstante, se mostrou
bastante especifica na detecgdo de doenga avangada. Nos doentes avaliados por CE-US
e CE-MRI, os diagndsticos sobrepdem-se em 100% dos casos. No que concerne a MRI
sem contraste (utilizada como gold-standard), a sensibilidade de diagndstico foi inferior

comparada com a CE-US.
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PAPEL DA CE-US NA MONITORIZACAO DA RESPOSTA A TERAPEUTICA DA ARTRITE
PSORIATICA

Cozzi et al. (2015) estudaram os efeitos da mud-bath therapy em doentes com artrite
psoridtica sujeitos a terapéutica com inibidores-TNF. Fizeram-se avaliacOes baseline e
de follow-up recorrendo a CE-US (SonoVue®). Foram encontrados sinais sugestivos de
diminuicdo do grau de sinovite: atraso no aparecimento do sinal do contraste (p<0,05)
e washout mais rapido (p<0,02) no grupo sujeito a intervenc¢do, quando comparado com
o grupo de controlo. Estes resultados acompanharam-se de melhoria dos critérios

clinicos, que foram concordantes.
PAPEL DA CE-US DETECCAO DE ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL SUBCLINICA

A CD-US com contraste (Levovist®) foi estudada no contexto de artrite idiopatica juvenil
(Doria et al., 2001) de modo a compreender a sua utilidade na deteccdo de alteragGes
inflamatdrias e vasculares. Incluiram-se 22 doentes (e 31 articulagdes do joelho) e 5
individuos sauddveis (10 joelhos). Observou-se aumento estatisticamente significativo
da intensidade do sinal Doppler com o uso de contraste em todos os subgrupos excepto
naquele que incluiu os estadios de remissao da doenga, no qual o aumento foi discreto.

No grupo de controlo ndo se observaram alteracdes.
PAPEL DA CE-US NA DETECCAO DE SINOVITE EM CONTEXTO DE OSTEOARTROSE

Com o objectivo de validar a CE-US para a detecgao de sinovite em doentes com
osteoartrose do joelho, Song et al. (2008) utilizou-se esta técnica (SonoVue®) em 41
doentes e 6 individuos sauddveis. Comparou-se com os achados em CE-MRI em 36 dos
41 doentes, através de uma analise de intensidade de captacdo de contraste por
intervalo de tempo. Concluiu-se que, com a utilizacdo de CE-US, 95% dos doentes
apresentavam hipercaptagao do recesso supra-patelar do joelho, em contraste com 82%

em CE-MRI.

De Vries et al. (2020), conduziram um estudo que comparou a utilizagdo de GS-US, PD-
US e CE-US com a CE-MRI na deteccao de sinovite em contexto de osteoartrose. As 4
técnicas foram aplicadas em 31 doentes. Relativamente a utilizagdo de CE-US

(SonoVue®), encontrou-se uma correlagdo moderada estatisticamente significativa
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entre os scores obtidos com CE-US e CE-MRI: 0,391 (p<0,033). A sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN), obtidos
com a utilizacdo isolada de CE-US foram 55,0%; 70,0%; 78,6%; 43,8%; respectivamente,
para sinovite ligeira, moderada ou grave. Estas estatisticas passam a 72,7%; 68,4%;
57,1% e 81,3% quando se considera apenas sinovite moderada a grave. Estes
parametros foram calculados para diversas combinac¢des das diferentes modalidades de
US, tendo-se concluido que a CE-US se mostrou inferior a GS-US na capacidade de
diagnéstico. Ainda que a associagdo de CE-US com GS-US/PD-US leve ao aumento da
sensibilidade e VPN, acarreta diminuicao de especificidade e VPP. A CE-US nao
demonstrou valor acrescentado na detecgdo de sinovite (comparando a GS-US isolada),
uma vez que a especificidade diminuiu. A combinacao de GS-US, PD-US e CE-US aumenta
a performance de diagndstico quando consideramos sinovite ligeira a grave mas nao na

sinovite restrita a moderada a grave.

PAPEL DA CE-US NA MONITORIZACAO DA RESPOSTA A TERAPEUTICA DA
OSTEOARTROSE

Song et al. (2009) realizaram um ensaio clinico multicéntrico, aleatorizado, duplamente
cego e com controlo de placebo, que incluiu 41 doentes com osteoartrose do joelho cujo
objectivo primario consistia na avaliagdo de CE-US (SonoVue®) enquanto ferramenta
para a monitorizagdo do grau de hipervascularizagdao sinovial em doentes com
osteoartrose do joelho apds administragdo de icatibant (antagonista dos receptores de
bradicinina 2). Foi utilizada a CE-MRI como referéncia. As avaliacbes foram feitas em
dois momentos: 1) baseline — antes da administracdo de farmaco; e 2) 3 semanas apds
ainjeccdo. A correlagdo entre a hipercaptagdo obtida com CE-US e a CE-MRI foi de 0,601
(p<0,001). Além disso a CE-US mostrou também boa correlacgdo com a PD-US na
avaliagdo do recesso supra-patelar do joelho: 0,520 (p<0,001). Estas conclusdes
reflectem concordancia entre a CE-US e a CE-MRI no que diz respeito a avaliagao das
alteragdes inflamatdrias no joelho, nomeadamente na Vvisualizagdo da

hipervascularizacdo do recesso supra-patelar do joelho.
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Discussao

A presente revisdo pretendeu, através da analise da evidéncia disponivel, contribuir para
compreender a utilidade e a validade da utilizacdo da ecografia com contraste no estudo
da sinovite em contexto de doenga reumatica. Esta investigagdo ndo se dirigiu a uma
patologia ou regido anatdmica especifica mas sim a um processo fisiopatolégico com
aspectos comuns a diferentes patologias, portanto esperavam-se algumas discrepancias
metodoldgicas. Encontrou-se alguma heterogeneidade entre os trabalhos incluidos no
gue respeita aos critérios de inclusdo dos doentes, as modalidades e técnicas de imagem
utilizadas nas intervencdes e nos comparadores e a qualidade da apresentacdo dos
resultados, entre outros aspectos formais. A maioria dos estudos apresentava tamanho

de amostra relativamente reduzido.

Apenas um estudo tratou o papel da CE-US na avaliagdo da artrite sem etiologia
discriminada e concluiu que tem sensibilidade superior a PD-US na detecgao de
vascularizacdo intra-articular. Ndo se encontrou, no entanto, correlacdo dos achados
com a avaliagdo clinica, eventualmente devido a falta de especificidade do método.
Parece precipitado retirar conclusdes sélidas destes resultados, uma vez que se trata de
um unico estudo com uma amostra bastante pequena que inclui diversas patologias de
base e no qual a capacidade de detecc¢do da vascularizacao por CE-US ndo foi o outcome

primario.

Relativamente a deteccdo de coxite no contexto de diversas patologias, um estudo
comparou a utilizacdo de CE-US com a US modo-B. Partindo do principio que a presenca
de hipervascularizagao é uma manifestagdo da actividade inflamatéria, concluiu-se que
a US modo-B é um exame suficientemente valido para o diagndstico de coxite mas que
a utilizagao de CE-US estd associada a aumento da sensibilidade de diagndstico. A
utilizagao da CE-US isoladamente é apresentada como o método mais sensivel a custa
de diminuigdo da especificidade de diagndstico. E um Unico estudo, retrospectivo, que
nao tem controlo por MRI. Além disso, a amostra é reduzida e inclui doentes com
diversas patologias, dos quais alguns estavam sob terapéutica imunossupressora, pelo

gue carece de corroboragcdo com evidéncia mais solida.
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A respeito do papel da CE-US na deteccdo de sinovite em doentes com artrite
reumatoide, trés estudos favorecem a utilizacdo de CE-US como método vdlido na
deteccao de sinovite activa em articulagdes dos dedos. Ainda que utilizem
comparadores diferentes (PD-US e CD-US sem contraste), sugerem que esta técnica
aumenta significativamente a sensibilidade de deteccao de alteragdes microvasculares.
Um deles utilizou um agente de contraste de primeira-geracdo (Levovist®) que requer
uma metodologia diferente, potencialmente limitativa, e a comparagao foi feita entre
CD-US com e sem contraste. Também houve discrepancia entre os métodos de
quantificagdo (subjectivo, semi-quantitativo e quantitativo) e nem sempre houve
comparagao com MRI enquanto referéncia. Outros dois estudos feitos com utilizagao de
Levovist®, com controlo por CE-MRI, ndo reconhecem aumento significativo da
sensibilidade com a administragao de contraste em PD-US para a detecgdo de sinovite.
As regides anatdmicas avaliadas ndo foram as mesmas, sendo que a articulacdo do

ombro é de mais dificil acesso a US relativamente as metacarpofalangicas.

Quanto a utilidade da CE-US na monitorizagdo da resposta a terapéutica da artrite
reumatoide, quatro estudos consideram a utilizacdo de CE-US um método fidvel para a
distingdo entre doenga activa e em remissao, revelando elevada sensibilidade para
deteccgao de alteragdes microvasculares em situagao de doenga clinicamente activa. Um
destes refere forte correlacdo entre os achados em MRI (sem contraste) e CE-US. Um
outro ensaio, ndo encontrou correlagcdo com a clinica, favorecendo a utilizacdo de CE-
MRI, que se mostrou bastante mais sensivel a melhoria clinica e cujos achados nao se
correlacionaram significativamente com os da CE-US. Ainda assim reconhece a utilidade
da CE-US na monitorizagao da resposta a curto prazo, dada a sua alta sensibilidade para
deteccdo de doenca activa. E de salientar que existem algumas variacdes metodoldgicas,
técnicas e de processamento de dados entre os estudos incluidos: os comparadores sao
varidveis entre os estudos e estdo, num deles, ausentes; os critérios de classificacdo de
doenga activa e de selec¢ao de doentes nao sao uniformes; foram utilizadas diferentes
terapéuticas que podem apresentar uma relagdo entre a resposta clinica e
fisiopatologica mais ou menos concordante. Além disso, os cinco estudos utilizaram

amostras de pequena dimensao.
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Duas publicagdes encontraram correlagdes significativas entre os achados em CE-US na
artrite psoriatica com marcadores imuno-histoquimicos. Um deles encontrou uma
relagao directa entre o tempo de reperfusao do contraste ecografico e a densidade
microvascular CD31* (o que podera ser explicado pela tortuosidade, pequeno calibre e
obliteracdo dos neovasos), bem como uma relacdo entre o pico de intensidade de
contraste e a densidade microvascular de CD105". A outra investigagao encontrou uma
relacdo linear entre os critérios ecograficos estabelecidos e a frequéncia de células
envolvidas na via de activacdo da interleucina (IL)-23, que juntamente com a indug¢do do
eixo da IL-17 representam mecanismos importantes na inflamagao articular na artrite
psoridtica e potenciais alvos terapéuticos (Kirkham et al., 2014; Tan et al., 2017). Ainda
que a presencga destes marcadores citoldgicos possa ndo estar directamente relacionada
com a actividade da doenca, a CE-US parece ser fidedigna na avaliacdo da
hipervascularizagao sinovial e na visualizagdo indirecta dos fendmenos presentes na
inflamacao sinovial em contexto de artrite psoridtica, o que pode ser de relevancia

enquanto eventual método para monitorizagao da resposta terapéutica.

Relativamente ao papel da CE-US no diagndstico de artrite psoridtica, um estudo
concluiu que este método apresenta sensibilidade bastante superior a radiografia e a
MRI, e ndo inferior a CE-MRI na deteccdo de alteracdes vasculares. Realca-se o papel
promissor da técnica na deteccdo de fases iniciais da doenga, dada a sua elevada

sensibilidade.

A avaliagdo através de CE-US da resposta a terapéutica na artrite psoriatica foi estudada
apenas num trabalho, enquanto outcome secundario no contexto de validagdao de uma
intervengdo terapéutica alternativa. Ainda assim, encontrou-se uma relagdo entre a

melhoria clinica e dos parametros ecograficos no grupo sujeito a intervengao.

Quanto ao papel da CE-US na detecgao de sinovite na artrite idiopatica juvenil, apurou-
se apenas um estudo com amostra relativamente pequena que concluiu que a utilizagao
de contraste em CD-US aumentou significativamente a capacidade de deteccdo de
alteragdes vasculares em todos os grupos avaliados a excepc¢ao do grupo de doenca em
remissao, que ndo variou significativamente em relagdao ao controlo. Foi um estudo feito

com recurso a contraste de primeira-geragao, ha cerca de 20 anos. Podera desempenhar
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um papel no controlo da resposta a terapéutica, no entanto, representa evidéncia
preliminar, pelo que deve ser aprofundada a investigagdo, nomeadamente através da

utilizacdo de contrastes de segunda geracao.

Uma investigacao que comparou a sensibilidade da CE-US com a da CE-MRI na detecgdo
de sinovite na osteoartrose do joelho, indicou superioridade da ecografia numa amostra
de 41 doentes. E de realcar que uma vez que a CE-MRI é geralmente considerada o
método de imagem de referéncia e que a CE-US foi capaz de detectar alteragdes nao
identificadas em CE-MRI, deve colocar-se a possibilidade de se tratar de falsos-positivos
e por outro lado equacionar as limitagdes da sensibilidade de diagndstico da CE-MRI.
Outro estudo que aplicou a CE-US, GS-US, PD-US e CE-MRI em 31 doentes com
osteoartrose, concluiu que a utilizacdo CE-US se mostrou inferior a GS-US (ainda que
esta tenha sensibilidade insuficiente nas situacdes ligeiras) para deteccdo da presenca
de sinovite uma vez que se associou a diminuicdo da especificidade. Ainda que a
associacdo de CE-US com GS-US/PD-US leve ao aumento da sensibilidade e VPN,
acarreta diminuicdo de especificidade e VPP, pelo que poderd ser util equacionar
combinar a CE-US com outras modalidades ecograficas apenas como método
complementar. A CE-MRI revelou-se superior a qualquer combinacdo de exames

ecograficos. E de notar que a CE-US avaliou apenas uma regisio de interesse no joelho.

Os achados em CE-US na avaliacdo da resposta a terapéutica da osteoartrose
mostraram-se concordantes com os obtidos através de CE-MRI (e também de PD-US) na
avaliagdo das alteragdes inflamatdrias no joelho, nomeadamente na visualizagdao da
hipervascularizagao do recesso supra-patelar (localizagdo onde o sinal Doppler pode ser
mais dificilmente visualizavel). Ainda assim, trata-se de um Unico ensaio clinico, com
uma amostra relativamente pequena, a apresentar resultados acerca da validade deste
método na monitorizagdo da actividade da doenga e de resposta a terapéutica em
doentes com osteoartrose do joelho, pelo que é necessario que haja mais investigagao

para que se possam retirar conclusdes seguras.

Apesar do crescimento progressivo da literatura cientifica acerca da ecografia com
contraste em reumatologia, esta é uma técnica cuja aplicacdo nas doeng¢as musculo-

esqueléticas ainda ndo esta implementada de maneira solida. Com a utilizagao de
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compostos de primeira-geragdo, verificou-se que o uso de contraste ecografico
aumentava a sensibilidade do Doppler no estudo da sinovite em doentes com artrite
reumatodide. Além disso, tem vindo a demonstrar-se a utilidade desta técnica na
deteccdao e avaliagdo da actividade inflamatdria — mesmo em fase subclinica — e,
consequentemente, da resposta a terapéutica, com implicagdes no tratamento (Carotti
et al., 2002; Doria et al., 2001; Klauser, Halpern, et al., 2005; Qvistgaard et al., 2001).
Ainda assim, parece ainda ndo existir evidéncia suficiente para que se estabelecam
recomendacgdes claras para a sua utilizagao nos varios contextos clinicos. Ainda que a
evidéncia seja pobre em termos de amostragem e replicabilidade e que se tenham
encontrado resultados contraditérios nos estudos incluidos nesta revisdo, parece ser
uma técnica promissora no diagndstico e seguimento dos doentes com patologia
articular. De forma geral, os resultados parecem indicar que a utilizagdo de contraste
em ecografia aumenta a sensibilidade deste método de imagem na deteccdo de
alteragdes microvasculares associadas a sinovite, eventualmente a custa da diminuigao
da especificidade de diagndstico. Assim, é necessario que se confirme a sua
superioridade em relacdo a outros métodos, nomeadamente a ressonancia magnética
com contraste e a ecografia com estudo de Doppler. Uma vez assegurada a sua validade
na previsdo e monitorizacdo da actividade da doenca, é importante que se estabelecam
as bases para sua aplicagdo, através da padronizagao e sistematizagao dos achados
imagioldgicos. A utilidade desta técnica é dependente da capacidade da sua aplicagao
em contexto clinico, que por sua vez passa pelo conhecimento e experiéncia das equipas
médicas e pela organizagao logistica dos servigos de saude. O investimento financeiro
associado deve ser tido em consideragdo, uma vez que a utilizagdo de contraste se
associa a aumento ndo desprezavel do custo de realizagao do exame imagioldgico. Deve-
se por isso fazer uma analise do custo-eficacia deste exame de imagem, comparando

com os restantes disponiveis.

O autor escreve segundo o antigo Acordo Ortografico.
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