UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

GABRIEL CAETANO PEREIRA

AVALIACAO DE SACROILIACAS POR RESSONANCIA MAGNETICA EM
ESPONDILOARTRITES: O FENOTIPO OU O SEXO IMPORTAM?

CURITIBA
2023



GABRIEL CAETANO PEREIRA

AVALIACAO DE SACROILIACAS POR RESSONANCIA MAGNETICA EM
ESPONDILOARTRITES: O FENOTIPO OU O SEXO IMPORTAM?

Dissertacdo apresentada ao curso de Pos-
Graduagdo em Medicina Interna, Setor de Ciéncias
da Saude- Universidade Federal do Parana, como
requisito parcial a obtengao do titulo de Mestre em
Medicina Interna.

Orientador: Prof. Dr. Valderilio Feijé Azevedo

Coorientadora: Dra. Natalia Pereira Machado

CURITIBA
2023



P436 Pereira, Gabriel Caetano
Avaliacdo de sacroiliacas por ressonancia magnética em
espondiloartrites: o fenétipo ou 0 sexo importam? [recurso
eletrdnico] / Gabriel Caetano Pereira, — Curitiba, 2023.

Dissertacdo (mestrado) — Programa de Pés-Graduacdo em
Medicina Interna. Setor de Ciéncias da Saude. Universidade
Federal do Parana.

Orientador: Prof. Dr. Valderilio Feij6 Azevedo
Coorientadora: Profa. Dra. Natélia Pereira Machado

1. Espectroscopia de ressonancia magnética. 2. Espondiloartrite
3. Artrite psoriasica. 4. Caracteres sexuais. |. Azevedo, Vanderilio
Feijo. Il. Machado, Natalia Pereira. lll. Programa de Pés-Graduacéo
em Medicina Interna. Setor de Ciéncias da Saulde. Universidade
Federal do Parana. IV. Titulo.

FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELO SISTEMA DE BIBLIOTECAS/UFPR
BIBLIOTECA DE CIENCIAS DA SAUDE, BIBLIOTECARIA: RAQUEL PINHEIRO COSTA
JORDAO CRB 9/991




MINISTERIO DA EDUCACAO

SETOR DE CIENCIAS DA SAUDE

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO

SIVERSIDADE FEDERAT DO PAIANA PROGRAMA DE POS-GRADUACAO MEDICINA INTERNA E
CIENCIAS DA SAUDE - 40001016012P1

TERMO DE APROVAGAO

Os membros da Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pés-Graduagio MEDICINA INTERNA E CIENCIAS
DA SAUDE da Universidade Federal do Parana foram convocados para realizar a arguicdo da Dissertagio de Mestrado de GABRIEL
CAETANO PEREIRA intitulada: "AVALIAGAO DE SACROILIACAS POR RESSONANCIA MAGNETICA EM
ESPONDILOARTRITES AXIAIS: O FENOTIPO OU O GENERO IMPORTAM?"., sob orientagéo do Prof. Dr. VALDERILIO FEIJO

AZEVEDO, que apés terem inquirido o aluno e realizada a avaliacéo do trabalho, sdo de parecer pela sua APROVACAOQ no rito de

defesa.

A outorga do titulo de mestre esta sujeita a homologacéo pelo colegiado, ao atendimento de todas as indicagdes e corregbes

solicitadas pela banca e ao pleno atendimento das demandas regimentais do Programa de Pés-Graduacao.

Curitiba, 27 de Setembro de 2023.

Assinatura Eletrénica
18/10/2023 12:27:04.0
VALDERILIO FEIJO AZEVEDO

Presidente da Banca Examinadora

Assinatura Eletronica
28/09/2023 18:45:46.0
CAROLINA DE SOUZA MULLER
Avaliador Externo (DPTO REUMATOLOGIA - CHC - UFPR)

Assinatura Eletronica
28/09/2023 22:55:30.0
SUELI COELHO DA SILVA CARNEIRO
Avaliador Externo (UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO)

ERRATA

ONDE SE LE: "AVALIAGAO DE SACROILIACAS POR RESSONANCIA MAGNETICA EM ESPONDILOARTRITES AXIAIS: O FENOTIPO OU O GENERO
IMPORTAM?"

LEIA-SE: "AVALIAGAO DE SACROILIACAS POR RESSONANCIA MAGNETICA EM ESPONDILOARTRITES: O FENOTIPO OU O SEXO IMPORTAM?"

Rua General Carneiro, 181 - Prédio Central - 11° Andar - Curitiba - Parana - Brasil
CEP 80060-150 - Tel: (41) 3360-1099 - E-mail: ppgmedicina@ufpr.br
Documento assinado eletronicamente de acordo com o disposto na legislacéo federal Decreto 8539 de 08 de outubro de 2015.
Gerado e autenticado pelo SIGA-UFPR, com a seguinte identificagdo Unica: 318539
Para autenticar este documento/assinatura, acesse https://siga.ufpr.br/siga/visitante/autenticacaoassinaturas.jsp
e insira o codigo 318539



mailto:ppgmedicina@ufpr.br
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2015-2018/2015/decreto/d8539.htm
https://siga.ufpr.br/siga/visitante/autenticacaoassinaturas.jsp

Aos meus pais, Rubens e Regina, que nunca mediram esfor¢os para me dar
sempre 0 melhor na minha formag¢ao moral.

A minha esposa Amanda e ao meu filho Joaquim que esta em seu ventre, pelo
apoio incondicional me dado para chegar até aqui.

Aos preceptores do servico de Reumatologia do Hospital de Clinicas da
UFPR, se hoje sou reumatologista, devo-me a eles pela formacéo técnica.



AGRADECIMENTOS

A realizacdo dessa dissertacdo de mestrado so foi possivel devido a esfor¢os
multiplos de pessoas especiais, que em prol da ciéncia, se dedicam para construir
algo maior, a fim de se perpetuar na eternidade.

Ao professor Valderilio Feijo Azevedo, meu obrigado por me dar espaco na
vida cientifica, acreditando no potencial do meu trabalho.

A estimavel Dra. Natdlia Pereira Machado, meus mais sinceros
agradecimentos por ter me engajado e ter sido “mae”, me acompanhando ao longo
desses anos, nas mais diversas situacdes, sempre disposta e presente, para que esse
trabalho fosse concluido com maestria.

Ao Dr. André Gomes, o meu respeito e admiracao, por sua didatica em ensinar
radiologia musculoesquelética, de maneira clara e fluida e ainda participar desse
trabalho.

Pela disponibilidade do Dr. Rodrigo Luppino em ajudar na leitura das
radiografias e do colega de residéncia, Dr. Fabio Carneiro na coleta dos dados
enquanto estive fora dos ambulatoérios.

Agradeco ao secretario Anderson, do SAM 6 do Complexo Hospital de
Clinicas da UFPR (CHC-UFPR) pelo profissionalismo, sempre solicito a me ajudar na
separagao dos prontuarios. Meu agradecimento também ao programa de Pos-
graduacdo em Medicina Interna e Ciéncias da Saude (PPGMICS) da UFPR.

E por fim, aos pacientes do servico de reumatologia, esse trabalho so foi

possivel gracas a colaboracdo de vocés.



A vida nao ¢ facil para nenhum de nds, mas isso nao importa. O que importa é
preservar e, acima de tudo, ter confianca de si mesmo. E preciso sentir confianca

para fazer algo e alcancar os objetivos, custe o que custar. (MARIE CURIE, 1867)



RESUMO

Introducao: As espondiloartrites axiais (EpAax) representam um grupo de doencas
inflamatdrias imunomediadas, com semelhante acometimento predominante do
esqueleto axial (sacroiliite e espondilite) porém com caracteristicas que as distinguem.
Objetivo: Analisar as diferengas clinicas e de exames de imagem entre 2 grupos de
EpA axiais. Método: Estudo transversal avaliando dados clinicos, laboratoriais e
escores de ressonancia magnética de sacroiliacas (SPARCC e SSS) e de radiografias
de coluna cervical e lombar (MSASSS), comparando uma coorte de pacientes com
EpA axiais quanto ao fendtipo EpAax (radiografica e nao radiografica) e artrite
psoriasica axial (APax) e quanto ao sexo. Resultados: Foram recrutados 94
pacientes, sendo 62 pacientes no grupo EpAax e 32 pacientes no grupo APax. Foi
observado no grupo EpAax maior positividade do alelo HLA-B27 e no grupo APax,
maiores idade (p=0,01), artrite periférica (p<0,001) e risco cardiovascular (p=0,001).
Houve maior uso da classe de anticorpos anti-TNF alfa (p=0,01) e AINES (p=0,026)
no grupo EpAax e de anticorpos anti-IL-17A no grupo APax (p=0,002). Nao houve
diferenga quanto a atividade de doenca, mobilidade, dano radiografico em coluna
(MSASSS) ou escores de RM de sacroiliacas (SSS e SPARCC). Quanto ao sexo, nos
exames de imagem, homens tiveram maiores mSASSS (p=0,008), SSS (p=0,001),
escore de metaplasia gordurosa (MG) pelo SSS (p=0,001), e as mulheres tiveram
maior SPARCC de forma significativa (p=0,039). No grupo dos homens houve impacto
do alelo HLA-B27 nas lesdes estruturais na RM (SSS), p=0,013. Conclusao: Nesse
estudo a avaliacdo por ressonéncia magnética de sacroilliacas e pacientes com
EpAax nao mostrou diferenca quanto aos fendtipos, mas sim quanto ao sexo, o que
pode ter impacto em futuras diretrizes de diagndstico. Mais estudos s&o necessarios
para confirmar esses achados.

Palavras-chave: espondiloartrite axial, artrite psoriasica axial, ressonéncia magnética

de sacroiliacas, sacroiliite, dimorfismo sexual



ABSTRACT

Background: Axial spondyloarthritis (axSpA) represents a group of immune-
mediated inflammatory diseases characterized by predominant involvement of the
axial skeleton (sacroiliitis and spondylitis) but with distinguishing features. Objectives:
To analyze imaging differences (sacroiliac and spine) between different phenotypes
and sex in axial SpA. Methods: A cross-sectional study was conducted to evaluate
clinical data, laboratory findings, magnetic resonance imaging scores of sacroiliac
joints (SPARCC and SSS), and cervical and lumbar spine radiographs (mSASSS). The
study compared a cohort of patients with axial SpA based on SpA phenotype:
radiographic and non-radiographic ax SpA and axial psoriatic arthritis (AxPsA), as well
as sex. Results: Ninety-four patients were recruited, with 62 patients in the axial SpA
group and 32 patients in the axPsA group. The axial SpA group exhibited a higher
frequency of HLA-B27 allele positivity, while the axPsA group showed older age
(p=0.01), higher frequency of peripheral arthritis (p<0.001), and cardiovascular risk
(p=0.001). There was greater use of anti-TNF-alpha agents (p=0.01) and NSAIDs
(p=0.026) in the axial SpA group and anti-IL-17A antibodies in the axPsA group
(p=0.002). There were no differences in disease activity, mobility, radiographic
damage in the spine (MSASSS), or sacroiliac MRI scores (SSS and SPARCC)
between the two groups. Regarding sex, in imaging exams, men had higher mSASSS
(p=0.008), SSS (p=0.001), and fat metaplasia (MG) score based on SSS (p=0.001),
while women had significantly higher SPARCC scores (p=0.039). In the male group,
the presence of HLA-B27 allele had an impact on more structural lesions on MRI
(SSS), p=0.013. Conclusion: In this study, the evaluation of sacroiliac joints by
magnetic resonance imaging in patients with axial SpA did not show differences in
phenotypes but did reveal differences based on sex, which may have an impact on

future diagnostic guidelines. Further studies are needed to confirm these findings.

Keywords: axial spondyloarthritis, axial psoriatic arthritis, sacroiliac magnetic

resonance imaging, sacroiliitis, sexual dimorphism



LISTA DE ILUSTRAGOES

FIGURA 1- CRITERIOS CLASSIFICATORIOS DAS ESPONDILOARTRITES AXIAIS

FIGURA 2- REPRESENTAGCAO ESQUEMATICA DO MODIFIED STOKE
ANKYLOSING SPONDYLITIS SPINAL SCORE (MSASSS)............. 21

FIGURA 3- REPRESENTACAO ESQUEMATICA DA PONTUAGAO DO
SPONDYLOARTHRITIS RESEARCH CONSORTIUM OF CANADA

(SPARCC) . 22
FIGURA 4- REPRESENTACAO ESQUEMATICA DA PONTUAGAO SACROILIAC
JOINT INFLAMMATION AND STRUCTURAL SCORE (SSS).......... 23

FIGURA 5- FLUXOGRAMA DOS PACIENTES COM EPA AXIAL E AP AXIAL. ...... 27



LISTA DE TABELAS

TABELA 1- CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS DA AMOSTRA

TOTAL DE PACIENTES, DE ACORDO COM O FENOTIPO............ 39
TABELA 2- CORRELAGCOES ENTRE VARIAVEIS DE EXAMES DE IMAGEM NO

GRUPO TOTAL. e 40
TABELA 3- DADOS DE EXAMES DE IMAGEM DE ACORDO COM O FENOTIPO.41
TABELA 4- USO DE MEDICAMENTOS NA AMOSTRA TOTAL. ... 41
TABELA 5-CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS DE ACORDO COM

O SEXO NA AMOSTRA TOTAL ..o 42

TABELA 6- DADOS DE EXAMES DE IMAGEM DA AMOSTRA TOTAL DE ACORDO
COM O SEXO. ..o 43



AINE
ANQ

Anti-1L-12/23

Anti-IL-17
Anti-TNF
AP

APax
ASAS
ASDAS

ASDAS-PCR

BASDAI
BASFI
BASMI
BF

BSA
CASPAR
CCl
DAPSA
DIl

EA

EMO
Epa
EpAax
EpANR
ER
HLA-B27
IMC

MG
MSASSS
PASI

LISTA DE ABREVIATURAS OU SIGLAS

Anti-inflamatorio n&o esteroidal

Anquilose

Anti interleucina 12 e 23

Anti interleucina 17

Anti fator de necrose tumoral

Artrite psoriasica

Artrite psoriasica axial

Do inglés, assessment of spondyloArthritis international society
Do inglés, ankylosing spondylitis disease activity score

Do inglés, ankylosing spondylitis disease activity score reactive C
protein

Do inglés, bath ankylosing spondylitis disease activity index
Do inglés, bath ankylosing spondylitis functional index

Do inglés, bath ankylosing spondylitis metrology index

Do inglés, backfill

Do inglés, body surface area

Do inglés, classification criteria for psoriatic arthritis
Correlacao intraclase

Do inglés, disease activity index for psoriatic arthritis
Doenca inflamatoria intestinal

Espondilite Anquilosante

Edema de medular 6ssea

Espondiloartrites

Espondiloartrites axiais

Espondiloartrite axial nao radiografica

Erosao

Antigeno leucocitario humano B27

indice de massa corporal

Metaplasia gordurosa

Do inglés, modified stoke ankylosing spondylitis spine score
Do inglés, psoriasis area severity index



PCR
RM
SPARCC

SSS

STIR
T1-WSE-MRI
T2

Proteina C reativa

Ressonancia magnética

Do inglés, spondyloarthritis research consortium of canada
Magnetic resonance imaging index

Do inglés, sacroiliac joint structural score

Do inglés, short time inversion recovery

Do inglés, T1 weighted spin echo magnetic resonance

Do inglés, transverse relaxation time



SUMARIO

1 INTRODUGAO ..ottt sttt ettt 16
2 REVISAO DE LITERATURA ......coooierrre sttt 17
2.1 ESPONDILOARTRITE AXIAL (RADIOGRAFICA E NAO RADIOGRAFICA)17
2.2 ARTRITE PSORIASICA ...ttt 18
24 DIFERENCA ENTRE OS SEXOS ... ..o 19
2.5 MO A S S S e 20
2.6 SPARCC E SSS ... 21
3 HIPOTESE E JUSTIFICATIVA DO ESTUDO........ccccoeurenerrerererereeseeaenenens 23
4 OBUJETIVOS ..o s s 23
5 MATERIAL E METODOS ........ccooiiirerirerertessnssesesesssessssssesssssssssssssssssssssnsnens 24
5.6 ANALISE ESTATISTICA ..ottt 27
6 RESULTADOS ... s sasnne 27
6.1 DIFERENCAS ENTRE OS GRUPOS EPAAX E APAX ... 28
6.2 DIFERENCAS ENTRE SEXO MASCULINO E FEMININO...............ooee 29
7 (07 E=T 0] 117 .Y o LTSRS 29
8 o0 ] N[ oF I 117X o 2O 33
9 REFERENCIAS. ..ottt te e s se e sesaeses s ssse e e sesenesessssssesessneseesessnssnsenes 34

10 APENDICE.........ootctcctcueereese st st e e e sese st sss st se e e s e e se e s se st sensnne e 39



16

1 INTRODUCAO

O termo espondiloartrites (EpA) engloba grupo de artropatias inflamatorias
cronicas que compartilham aspectos genéticos e clinicos, incluindo a espondilite
anquilosante (EA) e sua forma néo radiografica - espondiloartrite axial ndo radiografica
(EpANR), artrite psoriasica (AP), artrite reativa, espondiloartrite enteropatica e
espondiloartrite indiferenciada (DOUGADOS et al., 1991; RUDWALEIT et al., 2009).

Ao contrario da EA, o acometimento axial na AP tem apresentacao
heterogénea, com um grupo de pacientes completamente assintomaticos e outros
com quadro de dor axial, mecénica ou inflamatéria. Além das diferencas na
apresentacao clinica entre EA e APax, as alteragbes radiograficas também séao
diferentes; na AP observa-se assimetria no acometimento das sacroiliacas, formato
mais grosseiro com angulagdo >45° dos sindesmofitos (os chamados para-
sindesmofitos), o acometimento isolado de coluna lombar sem sacroilite e o
acometimento bastante prevalente e muitas vezes isolado, de coluna cervical
(CASTILLO-GALLEGO et al., 2013; JADON et al., 2017; MICHELENA; PODDUBNYY;
MARZO-ORTEGA, 2020).

Um estudo brasileiro avaliou ressonéncia magnética (RM) de sacroiliacas de
pacientes com AP independentemente dos sintomas e encontrou prevaléncia de
sacroiliite de 37,8%, sendo 47% unilateral; as alteragbes mais prevalentes na RM
foram edema de medular 6ssea (EMO), entesite, eroséo (ER) e metaplasia gordurosa
(MG), e o maior tempo de psoriase foi preditivo de lesdes estruturais (BRAGA et al.,
2020). Em contrapartida, existem poucos estudos comparando achados de
ressonancia magneética de sacroiliacas entre EpAax e APax.

Além das diferencas entre os fendtipos, o sexo também parece influir nas
manifestagdes clinicas e exames de imagem das espondiloartrites. Mulheres
apresentam mais acometimento articular periférico, dor, atividade de doenca e atraso
diagnoéstico enquanto homens apresentam maior dano radiografico e maior nivel de
marcadores inflamatorios (MEASE et al., 2021; STOVALL et al., 2022). Parte dessas
diferengas pode estar relacionada a questdes genéticas e hormdnios sexuais
influenciando na resposta imune. Esses mecanismos biologicos podem contribuir para
diferentes manifestacoes, percepcdes da doenca e resposta ao tratamento em
homens e mulheres com EpA (RUSMAN; VAN BENTUM; VAN DER HORST-
BRUINSMA, 2020).
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2 REVISAO DE LITERATURA

As espondiloartrites (EpA) sdo um grupo de doengas reumaticas
imunomediadas que compartilham aspectos genéticos, clinicos e fisiopatogénicos,
mas que possuem caracteristicas que as distinguem. Fazem parte deste grupo a
espondiloartrite axial (n&o radiografica e radiografica ou espondilite anquilosante), a
artrite psoriasica (AP), a artrite enteropatica, a artrite reativa, a artrite relacionada a
entesite (forma juvenil) e a artrite indiferenciada (DOUGADOS et al., 1991). Acometem
0 esqueleto axial (articulagdes sacroiliacas e coluna vertebral) e/ou periférico (artrite
periférica, entesite e dactilite) (RUDWALEIT et al., 2009) e estdo associadas em graus
variados ao antigeno leucocitario humano B27 (HLA-B27) (RUDWALEIT, 2010).

Em um estudo brasileiro, conduzido de 2006 até 2007, com 28 centros - 1036
pacientes com diagndstico de EpA; 72,3% tinham o diagndstico de EA, seguidos por
artrite psoriasica (13,7%), EpA indiferenciada (6,3%), artrite reativa (3,6%), EpA juvenil
(3,1%) e artrite relacionada a doenga inflamatéria intestinal (1,0%). Houve predominio
de pacientes do sexo masculino (73,6%) e brancos (59,5%), assim como se observa
na literatura. Doenca axial pura foi observada em 36,7% dos pacientes, enquanto o
padrao misto (axial, periférico e enteseal) foi observado em 47,9%. (SAMPAIO-
BARROS, 2011).

2.1ESPONDILOARTRITE AXIAL (RADIOGRAFICA E NAO RADIOGRAFICA)

A espondiloartrite axial (EpAax) € classificada em dois principais subtipos com
base em alteracdes radiograficas. A forma radiografica, também conhecida como EA,
€ caracterizada por lesdGes estruturais visiveis em radiografias convencionais de
sacroiliacas e colune vertebral, com a presenca de erosdes 0Osseas, esclerose,
anquilose e formacao de sindesmofitos (MEASE; DEODHAR, 2022). Ja a sua forma
nao radiografica € um espectro da mesma doenca, sendo a forma mais precoce, ainda
sem alteracdes radiograficas, mas ja sendo possivel a visualizagao de lesdes em
ressonancia magnética (RM) de sacroiliacas (SIEPER et al., 2009).

Com o advento da RM e o aprendizado sobre as lesdes das espondiloartrites
detectaveis por este método, em 2009, o grupo ASAS (Assesment of SpondyloArthritis
International Society) elaborou critérios classificatorios para as EpAax (RUDWALEIT
et al., 2009), englobando os estagios iniciais da doenc¢a, que nao eram contemplados
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pelos critérios de Nova lorque modificados para EA (LINDEN; VALKENBURG; CATS,
1984). O critério de inclusdo séo pacientes com dor lombar cronica por mais de 3
meses de origem desconhecida, que se inicia antes dos 45 anos, com ou sem
sintomas periféricos. Esses pacientes podem ser classificados conforme a presenca
de RM positiva (com edema de medular 6ssea tipico de espondiloartrites) associado
a pelo menos um critério clinico ou a positividade para o alelo HLA-B27 associado a

pelo menos dois critérios clinicos, conforme mostrado na figura 1.

FIGURA 1- CRITERIOS CLASSIFICATORIOS DAS ESPONDILOARTRITES AXIAIS

Em pacientes com dor lombar 23 meses e idade de inicio <45 anos

Sacroiliite na imagem* HLA-B27
mais ou mais
21 caracteristica EpA* 22 caracteristicas EpA*
#Caracteristicas EpA
*Sacroiliite na imagem «  Dor lombar inflamatéria
. Inflamacgao ativa (aguda) na = i
RM, altamente sugestiva de Artntev
sacroiliite associada a EpA » Entesite (calcanhar)
Uveite
Sacroiliite radiolégica - oh
definida, de acordo com os Dactl'llte
critérios modificados de New » Psoriase
York »  Crohn/ colite ulcerativa

Boa resposta a AINHs
Histéria familiar de EpA
HLA-B27

PCR elevada

Fonte: Rudwaleit et al. (2009)

2.2ARTRITE PSORIASICA

A AP é uma espondiloartrite que tem um grande espectro de manifestagcdes
clinicas, acometendo predominantemente o esqueleto periférico (artrite, entesite,
dactilite), a pele (psoriase) e as unhas (psoriase ungueal) mas também podendo
acometer o esqueleto axial (sacroiliite e espondilite). Aproximadamente 25-30% dos
pacientes com psoriase desenvolverao AP, sendo 0 acometimento extenso da pele,
doenga ungueal, psoriase invertida e de couro cabeludo os fatores de risco para o
acometimento musculoesquelético (GOTTLIEB; MEROLA, 2021).
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A AP ¢é considerada uma EpA desde 1974 apos observacgdes da alta
prevaléncia de envolvimento de sacroiliacas e coluna vertebral por Moll e Wright
(MOLL et al., 1974). O fenotipo mais envolvido na AP é o da artrite periférica, no
entanto, 50%- 75% dos pacientes com AP desenvolvem inflamacgao sobrejacente do
esqueleto axial e apenas 5% tém acometimento axial isolado (COATES et al., 2021).

2.3DIFERENCA ENTRE EPA AXIAL E AP AXIAL

A espondiloartrite axial se caracteriza por dor axial inflamatéria de inicio até a
a quarta década de vida e alteracdes radiograficas tipicas como sacroiliite simétrica,
sindesmdfitos finos e de crescimento vertical e o acometimento quase mandatorio das
sacroiliacas, seja na radiografia ou RM (RITCHLIN; ADAMOPOULOS, 2021). Em
contrapartida, o acometimento axial na AP tem apresentag¢ao heterogénea, com um
grupo de pacientes completamente assintomaticos e outros com quadro de dor axial,
mecanica ou inflamatoria, muitas vezes de inicio tardio, apds 45 anos. Além das
diferengas na apresentacéo clinica entre EA e APax, as altera¢des radiograficas
também sao diferentes; na AP observa-se assimetria no acometimento das
sacroiliacas, formato mais grosseiro com angulagdo >45° dos sindesmofitos (os
chamados para-sindesmafitos) e o acometimento isolado de coluna lombar e/ou
cervical, sem sacroilite (CASTILLO-GALLEGO et al., 2013; JADON et al., 2017;
MICHELENA; PODDUBNYY; MARZO-ORTEGA, 2020). O acometimento axial muitas
vezes mais tardio na AP torna o diagnostico diferencial desafiador, uma vez que as
lesdes degenerativas (osteoartrose e DISH) e a lombalgia mecénico postural sdo mais
comuns nessa faixa etaria e neste perfil de pacientes com sindrome metabdlica e

obesidade mais prevalentes.

2.4DIFERENCA ENTRE OS SEXOS

Além das diferencas entre os fendtipos, o sexo também parece influir nas
manifestagdes clinicas e exames de imagem das espondiloartrites. Mulheres
apresentam mais acometimento articular periférico, dor, atividade de doenca e atraso
diagnostico, enquanto homens apresentam maior dano radiografico e maior nivel de
marcadores inflamatorios (STOVALL et al., 2022).
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Essas diferencas podem ser explicadas por 3 fatores. A primeira, pela
expressao genética que regula o sistema imune. Homens com EA apresentam maior
nivel de TNF alfa, interleucina 17 (IL17) e células T helper 17 (Th17). A segunda, pela
sensibilizagao central. Mulheres apresentam maior desregulagéo do sistema nervoso
central que propicia a dor crénica e desproporcional, sobretudo em areas nas quais a
inflamacgé&o ou trauma n&o ocorreu. Por fim, mulheres recebem maior numero de
drogas para os sintomas periféricos do que para os axiais (anti-inflamatoérios, opiodides,
anticonvulsivantes, relaxantes musculares), atrasando o uso de biolégicos (MEASE et
al., 2021).

Esses mecanismos Dbioldgicos podem contribuir para diferentes
manifestacdes, percepcdes da doenca e resposta ao tratamento em homens e
mulheres com EpA (RUSMAN; VAN BENTUM; VAN DER HORST-BRUINSMA, 2020).

2.5MSASSS

Ha inumeros métodos disponiveis para avaliacdo de dano estrutural
radiografico da EA, no entanto, o mais apropriado € modified Stoke Ankylosing
Spondylitis Spinal Score (MSASSS) (VAN DER HEIJDE et al., 2019). A metodologia
originalmente descrita por Creemers et al. (CREEMERS et al., 2005) recomenda
pontuar cada borda vertebral superior e inferior da seguinte forma (FIGURA 2): 0 =
sem anormalidade; 1 = erosdo e/ou esclerose e/ou quadratura; 2 = sindesmofito (sem
ponte); 3 = ponte Ossea total entre as bordas vertebrais superiores e inferiores
(anquilose), com excec¢ao de que a terceira vertebra cervical C3 ndo é pontuada para
quadratura. O mSASSS total (intervalo: 72) é a soma das pontuagdes calculadas para
as 24 bordas vertebrais incluidas no sistema de pontuacao lombar e cervical, com
base em visualiza¢des radiograficas laterais das veértebras.
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FIGURA 2- REPRESENTACAO ESQUEMATICA DO MODIFIED STOKE
ANKYLOSING SPONDYLITIS SPINAL SCORE (MSASSS)
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FONTE: Adaptado de Creemers et al. (2015)

2.6 SPARCC E SSS

O Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC) e o Sacroiliac
Joint inflammation and Structural Score (SSS) foram desenvolvidos para a leitura de
RM de sacroiliacas em adultos com EpA (WEISS et al., 2020), atualmente sendo
usados em ambito de pesquisa clinica.

O SPARCC € o método de pontuacao para lesdes inflamatdrias ativas nas
articulacoes sacroiliacas utilizando-se sequéncia ponderada em T2 com supressao do
sinal de gordura ou STIR. A pontuagao é realizada em 6 cortes coronais consecutivos,
de posterior para anterior. Cada articulagcao S| € dividida em 4 quadrantes: iliaco
superior, iliaco inferior, sacral superior e sacral inferior. A presenca de sinal
aumentado em cada um desses 4 quadrantes € pontuada de forma dicotdbmica, onde
1 = sinal aumentado e 0 = sinal normal. A pontuagdo maxima para sinal anormal nas
2 articulagdes de 1 corte coronal € de 8. Os quadrantes que incluem uma lesao
exibindo sinal intenso e/ou profundidade >1 cm da superficie articular recebem 1 ponto
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adicional para cada um desses achados. Portanto, cada corte tem pontuagédo maxima
de 12, sendo a maxima total (6 cortes) de 72, conforme demonstra a figura 3
(MAKSYMOWYCH et al., 2005).

FIGURA 3- REPRESENTACAO ESQUEMATICA DA PONTUAGCAO DO
SPONDYLOARTHRITIS RESEARCH CONSORTIUM OF CANADA (SPARCC)

DIREITA ESQUERDA

INTENSITY [0 |1 INTENSITY | o

-

DEFTH |0 |1 DEPTH |0

-

FONTE: Adaptado de MAKSYMOWYCH et al. (2005)

O método Sacroiliac Joint inflammation and Structural Score (SSS) foi
desenvolvido para graduacgado das lesdes estruturais nas articulagoes sacroiliacas,
com base nas sequéncias ponderadas em T1-WSE-MRI. E realizado nos 5 cortes
coronais anteriores ao corte transicional, identificado pelo aparecimento da por¢cao
ligamentar (parte mais posterior da articulagao). Os intervalos de pontuag¢ao séo: para
metaplasia gordurosa (MG) (0—40), para eroséo (ER) (0—40), para backfill (BF) (0—20)
e para anquilose (ANQ) (0-20), portanto, a pontuacédo maxima € 120. Para pontuar
erosao e metaplasia gordurosa cada articulagéo € dividida em 4 quadrantes, assim,
cada corte possui 8 quadrantes. Para pontuar anquilose e backfill cada articulagao €
dividida em 2 metades, tendo, portanto, cada corte, 4 quadrantes. Se hum mesmo
quadrante houver MG e BF, apenas 1 das lesdes é pontuada (MAKSYMOWYCH et
al., 2015). A figura 4 exemplifica o SSS.
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FIGURA 4- REPRESENTACAO ESQUEMATICA DA PONTUAGCAO SACROILIAC
JOINT INFLAMMATION AND STRUCTURAL SCORE (SSS)

BASELINE

FONTE: Adaptado de Maksymowych et al. (2015)

3 HIPOTESE E JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Os exames de imagem tém um papel central no diagndstico das
espondiloartrites e de seus subtipos. Varios estudos demostram que a espondiloartrite
axial e a artrite psoriasica axial ttm manifestagdes clinicas e exames radiograficos
distintos, bem como parecem apresentar diferentes respostas a tratamentos
semelhantes, como ocorre com o bloqueio de |IL-23. No entanto sdo escassos 0s
estudos que comparam achados de ressona@ncia magnética de sacroiiiacas entre
estes fenotipos com métodos internacionalmente validados (SSS e o SPARCC). Além
disso, sao poucos os trabalhos que exploram a complexa relacao entre fendtipo e

sexo, lancando luz sobre as diferencas observadas na apresentacao da doenca.

4 OBJETIVOS

4.10BJETIVO PRIMARIO
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Comparar escores de ressonancia magnética de sacroiliacas (SPARCC e SSS)
e de radiografias de coluna (MSASSS) entre pacientes com espondiloartrite axial e

artrite psoriasica axial.

4.20BJETIVO SECUNDARIO

Avaliar possiveis diferencas quanto ao sexo e correlacionar estes achados de

imagem com dados demograficos e clinicos.

5 MATERIAL E METODOS

5.1DESENHO

Foi realizado um estudo transversal, com amostragem por conveniéncia.

5.2CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram selecionados retrospectivamente um grupo de pacientes com
espondiloartrite axial que preencheram critérios de classificacdo ASAS (RUDWALEIT
et al., 2009) e outro grupo de pacientes com artrite psoriasica que preencheram os
critérios de classificacdo CASPAR (HELLIWELL; TAYLOR, 2005) com concomitante
envolvimento axial. Esse foi definido como presenca de dor lombar por mais de 3
meses e um dos seguintes achados registrados em prontuario: sacroiliite radiografica
pela classificacdo de Nova lorque (LINDEN; VALKENBURG; CATS, 1984) ou
ressonancia de sacroiliacas positiva para EpAs (MAKSYMOWYCH et al., 2019).

5.3CRITERIOS DE EXCLUSAO

Idade inferior a 18 anos ou outra doencga inflamatoria reumatologica

imunomediada.
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5.4AVALIAGAO CLINICA E DEMOGRAFICA

Foram coletados dados registrados em prontuario sobre medidas
demograficas (sexo, cor da pele autorreferida, idade, IMC, ocupacao, informagdes
sobre tabagismo e atividade fisica) e dados clinicos como tempo de doenca, atraso
diagnostico, historia familiar, fatores de risco cardiovascular, presenca de artrite
periférica, entesite, dactilite ou manifestacdo extra musculoesquelética (em algum
momento da doencga). Foram considerados fatores de risco cardiovascular:
hipertensdao arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, bem como eventos
cardiovasculares maiores prévios. Foi considerada historia familiar positiva a presenca
de diagnostico de espondiloartrite e/ou psoriase em parentes de até segundo grau.

Coletadas informagbdes sobre os seguintes instrumentos de avaliagdo da
atividade e gravidade da doencga ja validados no Brasil: BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) (GARRETT et al., 1994) ; ASDAS (Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score) (VAN DER HEIJDE et al., 2009); BASFI (Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index) (CALIN et al., 1994) e BASMI (Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index) (JENKINSON et al., 1994). Foram coletados
0s seguintes indices dos pacientes portadores de artrite psoriasica: PASI (Psoriasis
Area Severity Index) (FREDRIKSSON; PETTERSSON, 1978) ; BSA (Body Surface
Area) (RAMSAY; LAWRENCE, 1991) ; DAPSA Disease Activity index for Psoriatic
Arthritis) (SCHOELS et al., 2010).

5.5EXAMES COMPLEMENTARES

Foram coletados dados sobre exames complementares como presencga do
alelo HLA-B27 e exames de imagem.

5.5.1 RADIOGRAFIA

Foi realizado o escore mSASSS com as radiografias de coluna cervical
e lombar em perfil, pontuando-se de 0 a 3 os &ngulos anteriores do platd inferior de
C2 ao platd superior de T1 e do platd inferior de T12 ao platd superior de S1, de acordo
com a presenc¢a de erosdo, quadratura e angulo brilhante, sindesmofitos ou ponte
ossea. Foi realizado por 2 reumatologistas especialistas em espondiloartrites e cegos
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para as informagdes clinicas da amostra. O coeficiente de correlacdo intraclasse para
o mSASSS foi 0,763 (1C95%: 0,607-0,862, p <0,001).

5.5.2 RESSONANCIA MAGNETICA

Foram avaliados exames de RM de sacroiliacas para calculo do escore de
SPARCC (MAKSYMOWYCH et al., 2005) e 0 SSS (MAKSYMOWYCH et al., 2015).
No SPARCC avalia-se 0 edema medular 6sseo (EMO), sendo cada articulagao
sacroiliaca dividida em quatro quadrantes. Sao avaliados 6 cortes consecutivos na
sequéncia ponderada em T2 com saturacéo de gordura ou STIR, sendo dado 1 ponto
para cada quadrante de acordo com a presenca ou ndo de EMO (0 a 24) com
pontuacoes extras para intensidade de sinal e profundidade, com a pontuacgao final
variando de 0 a 72 pontos.

Quanto ao SSS, cada articulacao sacroiliaca é dividida em 4 quadrantes para
pontuagdo de MG (metaplasia gordurosa) e ER (eroséo) e em 2 metades para
pontuagao de BF (backfill) e ANQ (anquilose). Sdo avaliados 5 cortes na sequéncia
ponderada em T1 e os intervalos de pontuac¢do sdo MG (0-40), ER (0—40), BF (0-20)
e ANQ (0-20), com um total de 0 a 120 pontos. Ambos os escores foram realizados
por um reumatologista e um radiologista especialistas em espondilartrites € com
treinamento no método, cegos para as informagdes clinicas da amostra. O coeficiente
de correlagao intraclasse (CCl) para os escores SPARCC e SSS foram 0,879 (IC95%
0,790 - 0,932, p <0,001) € 0,905 (1C95% 0,715 - 0,959, p<0,001) respectivamente. As
informagdes clinicas e de exames laboratoriais coletados foram os registrados dentro
de intervalo de até 6 meses antes ou depois do exame de RM e até 1 ano antes ou
depois dos exames de radiografia. A figura 5 resume o fluxograma dos pacientes
avaliados.
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FIGURA 5- FLUXOGRAMA DOS PACIENTES COM EPA AXIAL E AP AXIAL.

EpA axial AP axial

Pacientes
avaliados Pacientes
1 83 avaliados
Critérios inclusao
73 Critérios inclusdo

Exames de
imagem

6 Exames de
imagem

" Exames concomitantes
Exames concomitantes S
A e a avaliagao clinica
a avaliagao clinica

T

5.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados de forma descritiva, com as variaveis categoricas
apresentadas em frequéncias absolutas e relativas e as numéricas como média e
desvio-padrao. A normalidade das variaveis foi avaliada pelo teste de Kolmogorov
Smirnov. O teste exato de Fisher foi usado para testar a associacao entre as variaveis
categoricas e os testes T de Student e u de Mann-Whitney ou para variaveis
numericas de distribuicdo normal e ndo normal respectivamente. Foram realizadas
correlacdes de Spearman entre variaveis numéricas. Foi utilizado o software SPSS
Statistics verséo 23 (IBM) para a analise e valores de p< 0,05 foram considerados

significativos.

6 RESULTADOS

Foram incluidos ao todo 94 pacientes, avaliados entre 2015 e 2022, sendo 62
pacientes no grupo EpAax e 32 pacientes no grupo APax. Todos os pacientes

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido aprovado pelo comité de ética
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do Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (protocolo n°
391332207000). Desses, 56 possuiam ressonancia magnética de sacroiliacas, e 58
possuiam radiografias de colunas cervical e lombar. A maioria eram homens (62,8%),
brancos (82,8%) e com sobrepeso (IMC meédio de 28,6 kg/m?). As demais
caracteristicas demograficas da amostra e a comparac¢ao entre 0s grupos encontram-
se na tabela 1.

Na amostra total (n=94) observou-se maior BASDAI em pacientes tabagistas
do que nos nao tabagistas (5,9 + 2,3 vs. 4,3 + 2,0; p=0,042). Os pacientes HLA-B27
positivos foram mais jovens (46,4 £ 8,1 vs. 52,2 £ 12,2 anos; p=0,017) e com maior
tempo de doenga (18,6 + 9,8 vs. 14,6 £ 7,4 anos; p= 0,042). Pacientes com fatores de
risco cardiovascular também apresentaram maior tempo de doenca (18,41 £+ 8,65
anos; p=0,029).

Quanto aos exames de imagem, o mSASSS foi maior nos pacientes
trabalhadores bracgais (28,27 + 18,93; p=0,003) e com algum fator de risco
cardiovascular (22,12 £ 18,77; p=0,012). Este se correlacionou com o escore de MG
pelo SSS, além de idade, IMC e BASMI. Houve correlagédo do SPARCC com escore
de BF pelo SSS e do SSS e escore de MG com tempo de doenga (tabela 2). Nao
houve correlacdo entre outros achados clinicos como positividade para HLA-B27,
escores de atividade de doenca, mobilidade ou funcdo com achados da RM de

sacroiliacas.

6.1DIFERENCAS ENTRE OS GRUPOS EPAAX E APAX

Ja quanto a diferenga entre os grupos EpAax e APax, neste primeiro foi
observado maior positividade do alelo HLA-B27 e uma tendéncia a mais casos de
uveite (p=0,060). No grupo APax, maior média de idade p=0,01), maior presenca de
artrite periférica (p<0,001) e de risco cardiovascular (p=0,001).

A doencga se mostrou ativa em ambos os grupos de forma semelhante e nao
houve diferenga entre eles quanto a fungao e mobilidade (tabela 1) bem como dano
radiografico (tabela 3). Na avaliacao de RM de sacroiliacas por meio dos escores SSS
e SPARCC, nao se observou diferenca entre os grupos, mas com tendéncia a maior
escore SSS no grupo EpAax (p=0,068) (Tabela 3).

Quanto ao tratamento (tabela 4), houve maior uso da classe de anticorpos
anti-TNF alfa (p=0,01) e AINES (p=0,026) no grupo EpAax e de anticorpos anti-IL-
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17A no grupo APax (p=0,002), conforme apresentado na tabela 4. No grupo APax
houve mais falha a = 2 terapias imunobioldgicas e estes pacientes eram menos
portadores do alelo HLA-B27 do que os pacientes com APax que falharam a no

maximo 1 biologico (p=0,026).

6.2DIFERENCAS ENTRE SEXO MASCULINO E FEMININO

Nas diferencas entre os sexos, os homens apresentaram maior risco
cardiovascular, e as mulheres mais historia familiar e fibromialgia (tabela 5). Nos
exames de imagem, os homens tiveram maiores mSASSS, SSS, escore de MG pelo
SSS, e as mulheres tiveram maior SPARCC de forma significativa. Além disso, houve
uma tendéncia do escore de anquilose pelo SSS ser maior nos homens (p= 0,055),
conforme dados na tabela 6. Apenas no grupo dos homens, ocorreu maior escore SSS
nos portadores de HLA-B27 (24 £ 12,4 x 13,5 £ 10,9; p=0,013).

7 DISCUSSAO

Nossos resultados mostraram que, na comparagcdo das ressonancias
magneticas de sacroiliacas entre pacientes com EpA com acometimento axial houve
mais diferengas com relagao ao sexo do que ao fendtipo clinico.

Em nossa amostra de 94 pacientes da regiao sul-brasileira houve predominio
de doenca ativa (BASDAI>4), mais especificamente alta atividade de doenga (ASDAS
PCR>2,1), ndo havendo diferenca entre os grupos. Uma coorte brasileira de 1492
pacientes portadores de EpAs (DA COSTA et al., 2015) apresentou média semelhante
de BASDAI (4,2) e assim como no presente estudo, sem diferenga entre as doencgas,
reforgando que o 6nus da doenga € muito semelhante entre os grupos de EpAs com
acometimento axial (CASTILLO-GALLEGO et al., 2013).

Houve maior uso de imunobioldgicos (79,7%) em detrimento de AINES
apenas, mas sem diferenca entre os grupos. Esse achado difere de outro estudo
brasileiro que mostrou uso de imunobiologicos em 44,7% dos pacientes com EpAs
axiais (SIMIONI et al., 2019). O uso de AINES foi maior no grupo EpAax (p=0,026) e
inferior a meédia geral dos paises latino-americanos (68-98%) como em uma
metanalise recente (CITERA et al., 2021). A maior proporgéao do uso de terapia anti-
IL-17 na APax (43,7%) e de anti-TNF nas EpAs axiais (66,1%) reflete as ultimas
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recomendagdes de tratamento de espondiloartrites axiais, no qual ha uma preferéncia
pelo uso de anti-IL-17 para pele e de anti-TNF para demais manifestacdes extra
musculoesqueléticas(RESENDE et al., 2020).

Interessante observar que houve correlacdo entre mSASSS e BASMI,
reforgando o impacto da progressao radiografica na mobilidade, como ja relatado por
Protopopov e cols, na qual a piora do mSASSS foi responsavel por piores escores no
BASMI e BASFI (PROTOPOPOQV et al., 2017). Também observou-se correlagdo entre
MSASSS e IMC. Isso reforca a importédncia do estresse mecénico na progressao
radiografica como demonstra uma metanalise de 2018 onde 4 estudos observaram
associagao entre sindesmofitos ou mSASSS e IMC (BAKIRCI et al., 2020).

Outro aspecto interessante € que no presente estudo nao houve correlacéo
entre escores de atividade de doenca e SPARCC, o que foi observado também em
outro estudo (GEZER; DURUOZ, 2022). Tal diferenca pode ser explicada em parte
pelo impacto do dano estrutural e sensibilizagao/fibromialgia nos escores de atividade
de doencga, enquanto a RM, na maioria das vezes, reflete mais a doenga aguda
(MACKAY; ABOELMAGD; GAFFNEY, 2015; WILLIAMSON, 2004).

O SPARCC se correlacionou positivamente com escore de BF pelo SSS, o
gue € esperado, uma vez que o EMO ¢ preditor de lesdes estruturais na RM. De forma
semelhante, um outro estudo com 52 RM de pacientes com EpAax observou que o
SPARCC mais elevado inicialmente foi associado a maior progressao de backfill
longitudinalmente (ZHANG et al., 2022).

Pacientes com EpAax apresentaram maior prevaléncia de HLA-B27 + em
comparagao ao grupo APax, como esperado e ja mostrado em outros trabalhos (FELD
et al., 2018). Portadores de APax tiveram maior idade, risco cardiovascular € mais
artrite. Sabe-se que o acometimento axial isolado na AP € pouco prevalente (5%)
(GLADMAN, 2007) e o numero de articulagdes periféricas acometidas € um fator de
risco para o comprometimento axial na AP, ao contrario das outras espondiloartrites,
nas quais nao ha relacdo aparente entre artrite periférica e comprometimento axial
(GOTTLIEB; MEROLA, 2021).

Nao houve diferenca com relacdo ao dano radiografico na coluna pelo
MSASSS entre os fendtipos, talvez pelo numero reduzido de radiografias de coluna
disponiveis para analise, pois, ao contrario, estudos sugerem que na EA ocorre

acometimento radiografico mais grave de coluna vertebral (FELD et al., 2019).
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Com relagao a RM de sacroiliacas, nao houve diferenga entre os achados de
lesdes ativas ou estruturais entre EpAax e APax, assim como em outro estudo
brasileiro (LUPPINO-ASSAD R. et al., 2018).

As médias do SPARCC foram relativamente baixas e semelhantes entre os
fenotipos, provavelmente porque a maioria dos pacientes ja estavam em tratamento
guando foram submetidos ao exame. Dados semelhantes foram observados em um
estudo com imagem em EpAs axiais, no qual a maioria das RM eram normais do ponto
de vista de edema O&sseo, porémos autores ndo avaliaram lesdes estruturais
(CASTILLO-GALLEGO et al., 2013). Ja Gensler e cols (GENSLER et al., 2020)
compararam ressonancias magnéticas de grupos de EpA nao radiografica com e sem
psoriase e também nao observaram diferencas na prevaléncia de edema 6sseo entre
0S grupos, apenas sacroiliite mais assimétrica, menor positividade para HLA-B27 e
maior idade nos pacientes portadores de psoriase.

Com relagao ao sexo, houve maior proporcao de histéria familiar positiva na
populacao feminina (p<0,001), embora a maior expressao familiar das EpAs se deva
a presenca do alelo HLA-B27, mais prevalente nos homens (RUSMAN; VAN
BENTUM; VAN DER HORST-BRUINSMA, 2020). Essa diferenca pode ser explicada
por outros genes além do HLABZ27, ou pelo fato de que nas mulheres a historia familiar
€ mais valorizada para o diagndstico, portanto mais registrada em prontuario, do que
nos homens.

O risco cardiovascular se mostrou maior na populacao masculina, indo ao
encontro do achado de Amaro e cols (FERRAZ-AMARO et al., 2023) no qual, nas
EpAs axiais os homens tém uma doenga aterosclerética mais grave, associado a risco
cardiovascular aumentado em comparag¢ao com as mulheres.

Apesar de as mulheres terem apresentado métricas de atividade de doencga e
funcdo numericamente superiores, ndo houve significancia estatistica comparadas
aos homens, diferente de um uma coorte portuguesa (CUNHA et al., 2022) na qual o
publico feminino teve um BASDAI acima da nossa média (5,7 x 4,9) e estatisticamente
maior do que nos homens. Interessante observar que em nosso estudo a média do
BASMI nas mulheres foi maior numericamente, embora seja descrito na literatura que
os homens tém pior BASMI, decorrente de pior dano radiografico (MEASE et al.,
2021).

O diagnostico de fibromialgia foi maior no grupo feminino, fato ja bem

documentado, a exemplo de um estudo que avaliou dor difusa em pacientes com
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espondiloartrites, em que mulheres exibiram uma probabilidade duas a trés vezes
maior de dor axial generalizada (OR, 3,33; p =0.007) e articular periférica (OR, 2,34,
p =0.023) (SWINNEN et al., 2018).

Na avaliacdo radiografica, os homens tiveram pior mSASSS e o dano
radiografico pior em homens ja é bem descrito na literatura (MANEIRO et al., 2015;
NAVARRO-COMPAN et al., 2018; WEBERS et al., 2015). Na analise de ressonancia
magnética, a MG se mostrou mais prevalente nos homens, semelhante ao estudo de
Ulas e cols (ULAS et al., 2022) e a outro estudo, que mostrou associagao 3,2 vezes
maior de MG entre pacientes do sexo masculino [OR=3,23, IC 95% (1,18, 9,53)] (LIU
etal., 2022). Ja se sabe que a MG ¢ fator preditor para anquilose nas espondiloartrites
(MAKSYMOWYCH et al., 2017), o que justifica maior dano radiografico em pacientes
masculinos.

O SSS se mostrou maior no grupo do sexo masculino e o SPARCC no
feminino. Estudo recente com 379 pacientes com EpAax observou diferencas
importantes entre RM de sacroiliacas entre homens e mulheres, mostrando melhor
performance diagnostica para anquilose, metaplasia gordurosa e erosdes nos
homens, enquanto esclerose e edema de medular éssea foram melhores marcadores
para diagnostico nas mulheres (ULAS et al., 2022). Interessante observar que apenas
no grupo masculino os pacientes com HLA-B27 positivos tiveram maior SSS que os
negativos. Em um estudo recente em individuos saudaveis, ser HLA-B27 positivo
impactou na extensao do EMO em RM de sacroiliacas apenas nos homens (BRAUN
et al., 2022) . Extrapolando para dados de radiografia de coluna, a coorte OASIS
(RAMIRO et al., 2014) mostrou que homens HLA-B27+, mas ndao mulheres, tiveram
progressao radiografica claramente maior do que homens HLA-B27 negativos. Isto
reforga o HLA-B27 como um fator ndo apenas de suscetibilidade, mas de gravidade
da doenca, particularmente nos homens.

O presente estudo € um dos poucos que compara achados de RM de
sacroiliacas e o unico a comparar o SSS entre pacientes com EpAax e APax e entre
sexos. Dentre os pontos fracos temos o carater retrospectivo de analise dos dados,
numero relativamente pequeno da amostra, auséncia de critérios de classificagao
especificos para artrite psoriasica axial, tendo sido excluidos deste estudo pacientes
com acometimento isolado de coluna, uma vez que nosso objetivo principal foi avaliar

as lesdes na RM de articulagdes sacroiliacas.
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8 CONCLUSAO

A espondiloatrite axial e a artrite psoriasica axial sdo doengas que diferem em
varios aspectos clinicos, epidemiolégicos e em achados radiograficos, no entanto
parecem ter semelhantes achados na avaliagdo por ressonancia magnética de
sacroilliacas. Em contrapartida, houve diferenca na prevaléncia das lesdes entre
homens e mulheres, portanto o sexo parece ter maior relevancia na avaliacao das
espondiloartrites com comprometimento axial pela ressonancia magnética e isto pode
ter impacto em futuras diretrizes de diagnéstico. Mais estudos com maior numero de

pacientes sao necessarios para confirmar esses achados.
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TABELA 1- CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS DA AMOSTRA

TOTAL DE PACIENTES, DE ACORDO COM O FENOTIPO.

Variaveis EpAax APax Total p
(N=62) (N=32) (N=94)

|dade, anos 44,12 (+8,3) [ 51,10 (£12,7) | 48,40 (£10,6) | 0,010
Sexo masculino, n % 37 (59,7%) | 22 (68,8%) | 59 (62,8%) | 0,389
Raca branca, n % 52 (83,9%) | 25(80,6%) | 77 (82,8%) | 0,698
IMC, kg/m? 28,1(£5,1) | 27,9 (¥4,8) | 28,6 (+5,1) | 0,492
Tempo de doenga, anos 15,9 (£10,7) | 15,7(£8,3) 15,8(+9,8) 0,816
Atraso diagnostico, anos 6,5 (£7,5) 4,7 (£6,1) 5,8 (£7,0) 0,297
ASDAS-PCR 2,7 (£1,1) 3,2 (£1,0) 2,9 (£1,1) 0,097
BASDAI 4,4 (x2,0) 4,8 (x2,1) 4,5 (x2,0) 0,275
BASFI 4,3 (x2,7) 8,1 (x14,4) 5,8 (£8,9) 0,257
BASMI 3,8 (¢1,5) 5,9 (£9,2) 5,5 (+8,8) 0,605
Atividade fisica regular, n% 12 (19,7%) 7 (21,5%) 19 (20,4%) | 0,802
Historia familiar positiva, n % | 12 (19,7%) 4 (14,3%) 16 (18,0%) | 0,539
HLA-B27 positivo, n % 43 (71,7%) 8 (30,8%) 51 (59,3%) |<0,001
Trabalho bragal, n % 18 (33,3%) 5 (16,7%) 23 (27,4%) | 0,101
Tabagismo, n% 8 (14,3%) 3 (10,3%) 11 (12,9%) | 0,742
Risco cardiovascular, n % 19 (31,1%) | 22 (68,8%) 41 (44,1%) | 0,001
Psoriase cutanea, n% 3 (4,8%) 30 (93,8%) | 33(35,1%) |<0,001
Psoriase ungueal, n% 1(1,6%) 9 (28,1%) 10 (10,6%) | <0,001
DAPSA - 15,6 (£15,3) -

BSA, % - 2,9 (5,0) -

PASI - 3,4 (£7,2) -

Fibromialgia, n % 12 (19,4%) 8 (25,0%) 20 (21,3%) | 0,526
Uveite, n % 16 (25,8%) 3 (9,4%) 19 (20,2%) | 0,060
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Doenca inflamatéria 4 (6,6%) 0 (0,0%) 4 (4,3%) 0,295
intestinal, n %

Artrite, n % 20 (32,3%) | 23 (71,9%) | 43 (45,7%) |<0,001
Entesite, n % 32 (53,3%) | 12(37,5%) | 44 (47,8%) | 0,148
Dactilite, n % 1(1,6%) 3 (9,4%) 4 (4,3%) 0,113

EpAax (espondiloartrite axial), APax (artrite psoriasica axial), IMC (indice de massa
corporal) BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), ASDAS
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity BASF| (Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index), BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index), PASI
(Psoriasis Area Severity Index), BSA (Body Surface Area), DAPSA (Disease Activity

index for Psoriatic Arthritis).

TABELA 2- CORRELAGCOES ENTRE VARIAVEIS DE EXAMES DE IMAGEM NO
GRUPO TOTAL.

mMSASSS SPARCC SSS MG
Idade r=0,394 X X X
p=0,002
IMC r=0,291 X X X
p=0,027
BASMI r=0,494 X X X
p=0,005
MG r=0,417 X X X
p=0,016
BF X r=0,302 X X
p=0,024
Tempo de Doenca X X r=0,376 r=0,302
p=0,006 p=0,029

MSASSS (Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score), SPARCC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging
Index) SSS (Sacroiliac Joint Structural Score), MG (Metaplasia Gordurosa), IMC
(indice de Massa Corporal), BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index), BF
(backfill).
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TABELA 3- DADOS DE EXAMES DE IMAGEM DE ACORDO COM O FENOTIPO.

Variaveis EpAax APax Total p
n=33 n=23 n=56
Presenca ER, n % 18 (54,5%) 13 (56,5%) 31 (55,4%) 0,884
Escore ER (SSS) 5,1 (£8,24) 1,6 (£3,8) 4,5 (£7,2) 0,951
Presenca BF, n % 8 (24,2%) 2 (8,7%) 10 (17,8%) 0,161
Escore BF (SSS) 1,5 (£3,8) 0,5 (£1,2) 0,9 (£2,8) 0,119
Presenca MG, n % 15 (45,4%) 9 (39,1%) 24 (42,8%) 0,638
Escore MG (SSS) 7,2 (x11,1) 1,5 (£3,2) 5,3 (£8,8) 0,449
Presenca ANQ,n % | 11 (33,3%) 7 (30,4%) 18 (32,1%) 0,819
Escore ANQ (SSS) 5,7 (£7,8) 5,4 (£7,7) 4,1 (£7,0) 0,718
SSS total 19,6 (£12,0) 9,0 (£9,7) 14,4 (£13,4) 0,068
Presenca EMO, n% 15 (45,4%) 10 (43,5%) 25 (44,6%) 0,884
SPARCC 3,8 (£7,9) 3,54 (£5,0) 5,0 (£8,5) 0,913
mSASSS 16,9 (£21,4)* 5,1 (8,2)** 17,1 (+17,7)* 0,981

*n=43, **n=15, ***n=58
EpAax (espondiloartrite axial), APax (artrite psoriasica axial)

ER (Erosao), BF

(Backfill), SSS(Sacroiliac Joint Structural Score), MG (Metaplasia Gordurosa) , ANQ
(Anquilose), EMO (Edema de medular 6ssea), SPARCC (Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Index), mSASSS (Modified

Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score).

TABELA 4- USO DE MEDICAMENTOS NA AMOSTRA TOTAL.

Variaveis

EpAax
(N=62)

APax
(N=32)

Total
(N=94)

Uso atual de imunobiolégico, n %

48 (77,4%)

27 (84,4%)

75 (79,7%)

0,718

Falha a um 1 imunobioldgico, n %

21 (33,8%)

17 (53,1%)

38 (40,4%)

0,079

Falha a 2 2 imunobioldgicos, n %

6 (9,6%)

10 (31,2%)

16 (17,0%)

0,009

Uso de Anti-TNF, n %

41 (66,1%)

12 (37,5%)

53 (56,3%)

0,01

Uso de Anti-IL-17, n%

10 (16,1%)

14 (43,7%)

24 (25,5%)

0,002
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Uso de Anti-IL12/23, n 0 1(3,1%) | 1(1,0%) |0,560

Uso atual de AINE, n % 26 (41,9%)| 7 (4,57%) | 33 (35,1%) | 0,026
EpAax (espondiloartrite axial), APax (artrite psoriasica axial) , Anti-TNF (anti-fator de

necrose tumoral) , anti IL-17 (anti-interleucina 17), Anti IL12/23 (anti-interleucina 12 e

23), AINE (anti-inflamatério nao esteroidal).

TABELA 5-CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS DE ACORDO COM
O SEXO NA AMOSTRA TOTAL

Variaveis Masculino Feminino Total p
(N=59) (N=35) (N=94)
|dade, anos 51,3 (19,3) 38,6 (£9,8) | 48,4 (¢+10,6) | 0,413
IMC, kg/m? 30,4 (£7,5) 28,3(16,8) 28,6(+5,1) 0,324
Tempo de doenga, anos 16,8 (+6,8) 7,3 (£7,5) 15,8 (£9,8) 0,073
Atraso diagnostico, anos 10,8 (+8,6) 5,67 (£8,0) | 5,84 (x7,0) 0,534
ASDAS-PCR 2,7 (£1,2) 3,7 (£0,4) 2,94 (£1,1) | 0,592
BASDAI 4,3 (+2,2) 4,9 (£1,6) 4,5 (x2,0) 0,093
BASFI 4,6 (x2,7) 7,81(x13,9)| 5,8 (£8,9) 0,507
BASMI 4,6 (£2,0) 7,53(x13,6) | 5,52 (+8,8) | 0,395
Atividade fisica regular, n% 11 (18,6%) 8 (22,8%) 19 (20,2%) | 0,574
(I;Iistéria familiar positiva, n 4 (6,7%) 12 (34,2%) | 16 (17,0%) |<0,001
0

HLAB27 positivo, n % 34 (57,6%) 17 (48,5%) | 51(54,2%) | 0,716
Trabalho bracal, n % 18 30,5%) 5(14,2%) 23 (24,4%) | 0,127
Tabagismo, n% 6 (10,1%) 5(14,2%) 11 (11,7%) | 0,629
Risco cardiovascular, n % 31 (52,5%) 10 (28,5%) | 41 (43,6%) 0,019
Fibromialgia, n % 5 (8,4%) 15 (42,8%) | 20 (21,2%) |<0,001
Uveite, n % 10 (16,9%) 9 (25,7%) 19 (20,2%) | 0,306
Doenca inflamatoria 1(1,7%) 3 (8,5%) 4 (4,3%) 0,137
intestinal, n %

Artrite , n % 26 (44,1%) 17 (48,6%) | 43 (45,7%) | 0,672
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Entesite, n % 29 (49,1%) | 15 (42,8%) | 44 (46,8%) | 0,733

Dactilite, n % 1(1,7%) 3 (8,6%) 4 (4,3%) 0,144

IMC (indice de massa corporal) , BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index), ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity BASF| (Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index), BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Index), PASI| (Psoriasis Area Severity Index), BSA (Body Surface Area),
DAPSA (Disease Activity index for Psoriatic Arthritis).

TABELA 6- DADOS DE EXAMES DE IMAGEM DA AMOSTRA TOTAL DE ACORDO

COM O SEXO.

Variaveis Masculino Feminino Total p
(N=35) (N=21) (N=56)
Presenca ER, n % 19 (54,3%) | 12 (57,1%) 31 (55,4%) 0,835
Escore ER (SSS) 4,2 (15,6) 12,3 4,5 (17,2) 0,087
(£18,8)
Presenca BF, n % 6 (17,1%) 4 (19,0%) 10 (17,8%) 0,728
Escore BF (SSS) 1,1 (+1,8) 8 (£12,5) 0,9 (£2,8) 0,859
Presenca MG, n % 21 (60,0%) 3 (14,2%) 24 (42,8%) |0,001
Escore MG (SSS) 8,0 (12,5) 5,6 (£8,3) 5,3 (£8,8) 0,001
Presenca ANQ, n % 14 (40,0%) 4 (19,0%) 18 (32,1%) | 0,143
Escore ANQ (SSS) 5,6 (£8,31) 1,0 (£1,73) 4,1 (+7,08) |0,055
SSS 19,0 (£8,5) 13,3 14,4 (+13,4) | 0,001
(£17,8)
Presenca EMO, n% 13 (37,1%) | 12 (57,1%) 25 (44,6%) 0,145
SPARCC 1,0 (£2,4) 5,0 (£8,6) 5,0 (£8,5) 0,039
mSASSS 21,7 10,4 17,1 0,008
(£19,3)" (£1,0)* (217, 7)™

*n=42, **n=16, ***n=58
ER (Eroséo), BF (Backfill), SSS(Sacroiliac Joint Structural Score), MG (Metaplasia

Gordurosa) , ANQ (Anquilose), EMO (Edema de medular oéssea), SPARCC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging
Index), mSASSS (Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score).



Designed by Gobriel Coetano Persira, Natalic P. Machodo



]

Designed by Gabrisl Castano Persira, Natalia P. Machado

TOTAL (0-72): __
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