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RESUMO 

O envolvimento articular é a manifestação clínica mais freqüente do lúpus eritematoso 

sistêmico (LES). A artropatia de Jaccoud (AJ), embora menos frequente, é uma artrite 

deformante, "reversível", que pode ocorrer em até 5% desses pacientes. Objetivo: O objetivo 

primário é estudar e avaliar a correlação entre o grau de sinovite, tenossinovite e erosões pela 

USG nos casos de LES com e sem AJ e os níveis séricos de CXCL13. Os objetivos 

secundários são descrever os achados USG de mãos em pacientes com AJ secundária a LES, 

comparar os achados USG dos pacientes com AJ com aqueles vistos em pacientes lúpicos 

com artrite mas sem AJ e  avaliar a correlação entre os níveis séricos de CXCL13 e a 

atividade de doença. Material e Métodos: Sessenta e quatro pacientes com lúpus eritematoso 

sistêmico foram selecionados, 32 com e 32 sem AJ. Cada paciente foi submetido a exame 

físico, exames laboratoriais (incluindo dosagem sérica de CXCL13 por ELISA) e estudo 

ultrassonográfico de mãos e punhos. Hipertrofia sinovial, tenossinovite e erosões foram 

avaliados de acordo com um sistema de classificação semi-quantitativo de 0-3. Os achados 

ultrassonográficos foram correlacionados com os níveis séricos de CXCL13, outros 

parâmetros sorológicos e índice de atividade da doença. Resultados: Sinovite foi encontrado 

em 25/64 pacientes (39%) e tenossinovite em 14/64 (22%). Estes achados foram mais 

freqüentes nos pacientes com AJ, particularmente tenossinovite (p = 0,002). O nível sérico 

médio de CXCL13 foi de 20,16 pg / ml em toda a população (23,2 pg / ml no grupo com AJ e 

11,5 pg / ml no grupo sem AJ). Houve associação entre atividade de doença e níveis elevados 

de CXCL13 ( p = 0,004). No entanto, nenhuma associação foi encontrada entre os níveis 

séricos de CXCL13 e o item "artrite" do SLEDAI ou mesmo de edema articular ao exame 

físico e sinovite no estudo ultrassonográfico.Conclusão: Os achados ultrassonográficos 

articulares de pacientes com LES e AJ confirmam que sinovite e tenossinovite são mais 

comuns nesses pacientes. Além disso, níveis séricos de CXCL13 estão associados à atividade 

da doença no LES, mas não parece ser um biomarcador de artrite nesses pacientes 

 

Palavras-chave: Artropatia de Jaccoud. Lúpus Eritematoso Sistêmico. Ultrassonografia. 

Quimiocina CXCL13. SLEDAI. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

Articular involvement is the most frequent clinical manifestation of systemic lupus 

erythematosus (SLE). Jaccoud’s Arthropathy (JA), although less frequent, is a deforming, but 

“reversible” arthritis that can occur in up to 5% of these patients. Objective: The main 

objective is to study and evaluate the correlation between the degree of synovitis, 

tenosynovitis and erosions by the USG in cases of SLE with and without JA and the serum 

levels of CXCL13. The secondary objectives are to describe the USG findings of hands in 

patients with AJ secondary to SLE, to compare the USG findings of JA patients with those 

seen in lupus patients with arthritis but without JA, and to evaluate the correlation between 

serum levels of CXCL13 and the activity of disease. Methods: Sixty-four patients with 

systemic lupus erythematosus were enrolled, 32 with and 32 without JA. Each patient 

underwent physical examination, laboratory tests (including CXCL13 by ELISA) and 

bilateral ultrasonography. Synovial hypertrophy, tenosynovitis and erosions were evaluated 

according to a semi-quantitative grading system with 0-3 rating. US findings were correlated 

with serum levels of CXCL13, other serological parameters and disease activity index. 

Results: Synovitis was found in 25/64 patients (39%) and tenosynovitis in 14/64 (22%). 

These findings were more frequent in systemic lupus erythematosus patients with JA, 

particularly tenosynovitis (p=0.002) and synovitis (p=0.01). Median serum level of CXCL13 

was 20.16 pg/ml in the whole population (23.21 pg/ml in JA group and 11.48 pg/ml in the 

group without).There was an association between the presence of disease activity and high 

level of CXCL13 (p=0.004). However, no association was found between high levels of 

CXCL13 and the item “arthritis” in SLEDAI, swollen joints on physical examination or 

synovitis on US. Conclusion: Ultrasonography findings in joints of systemic lupus 

erythematosus patients with Jaccoud’s arthropathy confirms that synovitis and tenosynovitis 

are common in these patients. In addition serum level of CXCL13 is associated with disease 

activity in SLE but does not seem to be a biomarker for arthritis in these patients.  

 

Key words: Jaccoud’s Arthropathy. Systemic Lupus Erythematosus. Ultrasonography. 

Chemokine CXCL13. SLEDAI. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A artropatia deformante, porém não erosiva, vista inicialmente em pacientes com febre 

reumática (FR) com episódios frequentes de artrite é conhecida na literatura como artropatia 

de Jaccoud (AJ), em homenagem a Sigismound Jaccoud, que a descreveu em 1869(1). Apesar 

de inicialmente ter sido relatada em pacientes com FR(2), esta complicação vem sendo descrita 

em muitas outras condições reumatológicas(3-7) e não-reumatológicas(8-12), particularmente no 

lúpus eritematoso sistêmico (LES)(13-17). Nesta última doença, tem prevalência em torno de 

5% (18). 

 

A AJ se caracteriza por deformidades não-erosivas com subluxações articulares, sobretudo de 

metacarpofalângicas (MCF), desvio ulnar dos dedos com deformidade em “pescoço de cisne” 

e botoeira, além de deformidade em “Z” do polegar, que caracteristicamente são redutíveis 

pelo médico ou pelo próprio paciente. Apesar de afetar principalmente as mãos, é também 

observada em outras articulações, como pés(19), joelhos(20,21) e ombros (22). Acredita-se que 

seja consequência de um processo inflamatório crônico que determine fibrose articular e 

periarticular com lassidão cápsulo-ligamentar associada a um desequilíbrio muscular 

intrínseco. Este padrão de comprometimento articular difere do efeito destrutivo da sinovite, 

muito conhecido na artrite reumatoide (AR). 

 

Na última década, o exame ultrassonográfico (USG) vem se consolidando como um método 

auxiliar de diagnóstico e acompanhamento de doenças reumatológicas, sobretudo por seu 

baixo custo, disponibilidade e evolução dos equipamentos permitindo avaliação de sinovite, 

derrame, erosões e ainda estudo dinâmico das estruturas tendíneas(23-25). Apesar de haver 

muitos estudos mostrando os benefícios deste método na avaliação da AR, não existem 

muitos relatos na avaliação do LES, sobretudo na AJ. 

 

Ainda recentemente as quimiocinas têm demonstrado orquestrar a migração de linfócitos B e 

T em lesões inflamatórias. A importância das quimiocinas na patogênese do LES e da nefrite 

lúpica, entre elas o chemokine CXC ligand 13 protein (CXCL13) vem recentemente sendo 

enfatizada na literatura e estudos intervencionistas experimentais demonstraram o benefício 

terapêutico do bloqueio dos seus receptores no LES(26). Não há relatos na literatura da 

avaliação da relação dos níveis séricos de CXCL13 com achados USG em pacientes lúpicos 

com AJ. 
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Diante deste cenário surgiu a ideia de explorar a eventual associação dos níveis séricos de 

CXCL13 nos grupos com e sem AJ, tentando correlacionar seus valores com evidências de 

sinovite, tenossinovite e erosão almejando-se encontrar características nos pacientes com AJ 

que poderiam não estar presentes naqueles sem esta complicação. Além disso, relatar os 

achados ultrassonográficos nos dois grupos tentando encontrar alguma característica que 

possa ser mais comum em cada um deles, algo ainda não disponível na literatura 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Primário 

- Estudar e avaliar a correlação entre o grau de sinovite, tenossinovite e erosões pela 

USG nos casos de LES com e sem AJ e os níveis séricos de CXCL13. 

 

2.2 Secundários  

- Descrever os achados USG de mãos em pacientes com AJ secundário ao LES e 

comparar os achados USG dos pacientes com AJ com aqueles vistos em pacientes lúpicos 

com artrite mas sem AJ. 

-Avaliar a correlação entre os níveis séricos de CXCL13 e a atividade de doença. 
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3 RACIONAL TEÓRICO 

 

O envolvimento articular no LES foi motivo de controvérsia, sobretudo na segunda metade do 

século XIX e início do século XX, ficando, por muito tempo, caracterizado como uma 

manifestação menor da doença. Kaposi foi o primeiro a sugerir que o comprometimento 

articular pudesse predizer uma manifestação mais séria do LES(27). Posteriormente, Osler 

descreveu um espectro de envolvimento articular nesta doença, incluindo manifestações 

articulares nos pés, tornozelos e punhos. Ele observou que o envolvimento articular estava 

relacionado predominantemente ao comprometimento periarticular, sobretudo inflamação de 

bainhas tendíneas(28). Por outro lado, Siqueira e Balean descreveram 71 pacientes com LES, 

não sendo mencionado nenhum tipo de comprometimento articular(29). Em 1924, Libman e 

Sacks relataram quatro casos fatais de LES, descrevendo o comprometimento renal, cardíaco 

e articular da doença(30).  

 

Referências sobre envolvimento articular no LES ficaram restritas à descrição de artrite em 

poucos artigos nas três primeiras décadas do século passado, sem uma distinção clara entre o 

que se considerava artralgia e a própria artrite. Tremaine foi o primeiro a promover um estudo 

histopatológico da membrana sinovial no LES, descrevendo um padrão de inflamação 

sinovial vilosa intra e periarticular, inicialmente referida como doença de Pick, sendo, 

também, o primeiro a relatar a deformidade em “pescoço de cisne” nestes pacientes(31). 

 

A primeira revisão e análise específica das manifestações articulares no LES foi realizada por 

Slocumb em 1940(32), sendo enfatizado o aspecto crônico e, às vezes, deformante da artrite 

lúpica e sua relação com o curso sistêmico da doença. Apenas em 1950, com a publicação do 

trabalho de Daugherty e Baggentoss, o envolvimento articular no LES ficou definitivamente 

estabelecido como um critério diagnóstico desta doença(33). 

 

Subsequentemente, outras publicações descreveram o envolvimento articular no LES, como a 

de Dubois, que incluiu 64 pacientes, sendo que em 34% deles artralgia e artrite ocorreram 

como manifestação clínica inicial, sobretudo em mãos(34,35). Em 1975, Bywaters(36) apontou a 

similaridade entre uma forma de artropatia do LES e aquela classicamente descrita por 

Jaccoud nos pacientes com FR, encontrando 5% de prevalência de AJ nos seus pacientes 

lúpicos. 
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Alterações articulares e peri-articulares são as manifestações clínicas mais comuns presentes 

em pacientes com LES e mais de 90% deles apresentarão sintomas articulares em algum 

momento da doença(13), variando desde uma discreta artralgia, artrite sem deformidade, artrite 

deformante tipo AJ e até artrites erosivas.  A artropatia pode ser pouco sintomática e, 

eventualmente, até indolor ou sem evidência de artrite aguda prévia(37,38).  

 

Na série de 45 pacientes lúpicos de Esdaile et al.(39) foi encontrado AJ em seis pacientes 

(13%), não havendo diferença em relação a sexo ou achados laboratoriais, porém os pacientes 

com AJ tinham maior tempo de doença e de artrite. 

 

Alarcon-Segóvia et al. estudaram 858 pacientes, sendo que 41 deles apresentavam alterações 

“deformantes” das mãos, definidas como desvio do eixo dos dedos, reversível ou não, sendo 

observado que o grupo com deformidades articulares tinha duração mais curta da doença e 

maior frequência de fator reumatoide e “síndrome sicca”(18). 

 

Molina et al. encontraram uma prevalência de 4,3% de AJ em seus 939 pacientes lúpicos, 

definindo de maneira curiosa que estes pacientes teriam um curso de doença mais benigno, 

com menor frequência de doença renal (40).  

 

No Japão, entre 1985 e 1999, Takeishi et al.(41) avaliaram 340 pacientes lúpicos e encontraram 

4,4 % de AJ baseados nos critérios de Villiauney et al.(42), sendo observado que a média de 

idade dos pacientes com AJ era maior em comparação com os demais e o tempo médio entre 

o aparecimento de sintomas articulares e o desenvolvimento de deformidade era de 10,2 anos.  

 

Mais recentemente, Santiago e Galvão demonstraram uma prevalência de 3,5% de AJ na sua 

casuística de 606 pacientes com LES, não havendo diferenças clínicas ou laboratoriais em 

relação ao grupo controle(43).  

 

Apesar da baixa prevalência da AJ no LES, Bleifeld et al. em 50 pacientes lúpicos 

encontraram deformidade em “pescoço de cisne” em quase 40% dos pacientes, possivelmente 

relacionado a um viés de seleção em um centro terciário de atendimento reumatológico(44). 

 

Como descrito anteriormente, a AJ se caracteriza pela presença de deformidades articulares 

“reversíveis”, acometendo principalmente as mãos. Desvio ulnar e subluxação de MCF são os 
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primeiros achados, enquanto que as demais deformidades tendem a ocorrer em fases mais 

tardias. Nos pés os achados mais frequentes são hálux valgo e dedo em martelo com 

subluxação de metatarsofalângicas (MTF)(45). Morley et al.(46) utilizaram o termo “lupus foot” 

para descrever os achados da AJ nos pés e observaram alterações tanto mais severas quanto 

eram as deformidades das mãos. Esta mesma observação foi relatada por Mizutani e 

Quismorio(19). Em relato recentemente publicado, sugerimos que o uso da RM pode esclarecer 

e mostrar alterações relacionadas a AJ não só nas mãos, mas também nos pés e joelhos (47). 

Segundo Santiago e Galvão, embora reversíveis as deformidades articulares vistas na AJ 

trazem limitação funcional e da qualidade de vida dos pacientes (43). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 - Radiografias e aspecto das mãos de paciente com AJ. 

 

Spronk et al. sugeriram um índice diagnóstico para AJ baseado na presença destas diferentes 

deformidades (pescoço de cisne, botoeira, desvio ulnar dos dedos e “Z” do polegar) e ficando 

estabelecida sua presença se este escore fosse maior que cinco pontos.  Eventualmente, outros 

autores têm utilizado os critérios propostos por Villiaumey et al.(42). Mais recentemente 

Santiago et al publicaram seus critérios diagnósticos para esta artropatia os quais foram 

utilizados neste trabalho(48). 

  

A etiopatogenia da AJ é motivo de muita controvérsia. Retração fibrótica da cápsula articular 

e sinovite persistente seriam fatores envolvidos no desenvolvimento de AJ(49). Em 2002, 

Guma et al. avaliaram 81 pacientes com LES, encontrando um padrão de hipermobilidade 

articular em quase metade deles, sobretudo naqueles acima de 49 anos(50). Não houve 

correlação deste achado com nenhum dado clínico específico ou mesmo uso de corticóide.  

Em 2006, o estudo brasileiro de Caznoch et al. reafirma esta mesma suspeita(51). 

Contrariamente a esta posição, Klemp et al., estudando 90 mulheres com LES, não 
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observaram alterações significativas no número de casos de hipermobilidade articular 

naqueles pacientes com LES  em comparação com os controles (52).  

 

Em outro estudo, um anticorpo específico contra o colágeno tipo II foi reconhecido como um 

possível fator etiológico no desenvolvimento das deformidades do LES(53). Já Babiniet al., em 

seus 14 pacientes com AJ e hipermobilidade articular, associaram esta alteração com aumento 

nos níveis de paratormônio secundário a insuficiência renal(54).  Em nenhum destes estudos 

houve avaliação por métodos de imagem dos pacientes.  

 

Não existem marcadores sorológicos que definam AJ nos pacientes lúpicos. Paredes et al. 

avaliaram 23 pacientes com síndrome de superposição, não observando diferença entre os 

diversos parâmetros laboratoriais, tais como anti-RNP, anti-Sm, anti-SSA nos subgrupos com 

e sem AJ(49). Em outra série, uma maior prevalência de anticorpos anti-SSA– particularmente 

com especificidade para o peptídeo de 52KD, assim como de anti-SSB, foi observada em um 

grupo de 13 pacientes com “artropatia deformante de mãos” quando comparados com aqueles 

pacientes com LES sem tais deformidades articulares(55). Em estudo recente, o achado de 

anticorpo anti-CCP positivo em pacientes lúpicos parece demonstrar uma relação com o 

desenvolvimento de formas erosivas e deformantes de artropatias (56).   

 

Níveis séricos de quimiocinas, entre elas a CXCL13, vêm recentemente ganhando destaque 

no acompanhamento da AR. As quimiocinas formam uma grande família de pequenas 

citocinas, geralmente de baixo peso molecular, que varia entre 7 e 15kDa. As quimiocinas e 

seus receptores são capazes de controlar a migração e a residência de todas as células imunes. 

Algumas quimiocinas são consideradas pró-inflamatórias e sua liberação pode ser induzida 

durante uma resposta imune em um sítio de infecção/inflamação, enquanto outras são 

consideradas homeostáticas e estão envolvidas no controle da migração celular durante o 

desenvolvimento ou a manutenção dos tecidos. Há duas famílias de citocinas com base no 

primeiro resíduo de cisteína; a primeira é a família chamada quimiocinas CC, também 

conhecidas como beta-quimiocinas.  As quimiocinas CC estimulam principalmente os 

monócitos, mas também os basófilos, eosinófilos, linfócitos-T e as células natural killer 

(NK). A outra família é a das quimiocinas CXC, conhecidas como as alfa-quimiocinas. Essas 

quimiocinas estimulam principalmente a quimiotaxia de neutrófilos para os locais de 

inflamação ou infecção. A CXCL13, membro da família CXC, tem características que a 

tornam cada vez mais atraente como um marcador biológico na AR. A CXCL13 está 
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envolvida na ativação de células B e T em órgãos linfoides, bem como em sítios linfóides 

ectópicos como em folículos da membrana sinovial de pacientes com AR. Estudos 

experimentais em animais têm demonstrado que o bloqueio de receptores CXCL13 demonstra 

melhor desfecho no quadro inflamatório articular (artrite)(57). Demonstrou-se recentemente a 

possibilidade de detecção e mensuração desta quimiocina tanto no líquido sinovial como na 

circulação periférica, e alguns estudos preliminares mostraram que o tecido sinovial 

inflamado constitui uma importante fonte desta proteína circulante. Em linha com estes dados, 

os níveis séricos de CXCL13 tem sido proposto como um marcador bioquímico que reflete a 

extensão da inflamação na AR(58). Rosengren et al. posteriormente estabeleceram que na AR a 

produção sinovial explicaria o aumento dos níveis séricos de CXCL13 em vez da elevação 

sérica de CXCL13 resultante de uma reação sistêmica à inflamação das articulações(59).  

 

Em 2001, Ishikawa et al. foram os primeiros a ligar o CXCL13 ao LES, encontrando em 

modelo animal (camundongos) aumento da expressão de CXCL13 naqueles com nefrite 

lúpica (NL)(60). Estes autores demonstraram o papel interessante da CXCL13 no curso da NL, 

uma vez que a expressão aberrante de CXCL13 é suficiente para induzir a formação de  

tecidos linfóide ectópicos (em órgãos não linfóides) e, portanto, poderia ser responsável pelo 

acúmulo de células inflamatórias nos rins destes pacientes. Além disso, acredita-se que a 

presença de tecidos linfóides ectópicos promoveria a ativação local das células T e B levando 

à exacerbação da doença. Wong et al.  confirmaram posteriormente a associação entre os 

níveis de CXCL13 e atividade de doença no LES(26). Em uma série bem mais significativa, 

Lee et al. mediram a concentração sérica de CXCL13 em 435 pacientes lúpicos com e sem 

NL e também demonstraram índices mais elevados desta quimiocina nos pacientes com 

envolvimento renal em comparação aos demais(61). Em pacientes pediátricos, entre 8 e 16 

anos, Ezzat et al. mostraram achados semelhantes também nessa faixa etária(62). Por sua vez, 

Cheng et al. observaram maiores índices desta quimiocina em anemia hemolítica relacionada 

ao LES(63). Todos estes trabalhos mostram uma relação direta dos níveis séricos de CXCL13 

com complicações do LES, particularmente a NL. Na síndrome de Sjogren, Nocturne et al. 

também relatam uma relação surpreendente entre esta quimiocina e o desenvolvimento de 

linfoma, uma complicação grave desta doença o que realmente parece destacar o papel da 

CXCL13 sobretudo em quadros complicados de doenças auto-imunes(64). Não há relatos da 

associação entre CXCL13 e pacientes lúpicos com AJ.  
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Em relação a avaliação por imagem da AJ no LES, o estudo radiológico foi a única 

ferramenta disponível por muitas décadas demonstrando as deformidades clássicas já 

descritas, porém sem identificar o padrão de alterações erosivas vistas em pacientes com 

AR(65). Uma alteração radiológica rara mas relatada classicamente na AJ é a presença de 

pequenas erosões nas cabeças dos metacarpos (lado radial) ou metatarsos, resultando em uma 

deformidade cortical em forma de “gancho”(37). Estas erosões são bem definidas e têm 

margens escleróticas, porém não são específicas de AJ, sendo vistas também, em AR, gota, 

pseudogota e osteoartrose(66). Bywaters sugeriu que esta alteração fosse resultado de um 

processo de remodelamento crônico pela adaptação ao estresse local gerado pelo desvio ulnar 

persistente dos dedos(36).   

 

Porém, sobretudo nos últimos 15 anos, a evolução dos métodos de imagem têm trazido novas 

descobertas e possibilidades na avaliação dos pacientes com LES, incluindo aqueles com AJ. 

Demonstramos em artigo de revisão os benefícios da avaliação por RM das alterações 

musculoesqueléticas associadas ao LES, sobretudo em relação à detecção precoce de 

complicações relacionadas a doença ou tratamento instituído(67). Em 2009, estudamos os 

achados de ressonância magnética (RM) em 20 pacientes com AJ, demonstrando predomínio 

de sinovite e tenossinovite na maioria das articulações estudadas, bem como algum discreto 

componente erosivo em pelo menos 5 % das 300 articulações avaliadas, um novo achado até 

então não reconhecido na AJ(68).  

 

Além da RM, o método USG vem se destacando como um importante instrumento no 

diagnóstico e sobretudo no acompanhamento de pacientes com doença reumatológica, 

principalmente AR(69-71). É um procedimento diagnóstico de baixo custo, não invasivo e 

acessível, demonstrando boa precisão na detecção de derrame articular, avaliação da 

integridade de tendões e músculos, edema de partes moles e avaliação de cartilagem(72-75). 

Além disso, vem sendo amplamente utilizada também para diagnosticar sinovite subclinica no 

comprometimento precoce e avaliar a atividade da doença em várias condições 

reumatológicas, principalmente AR e também síndrome de Sjögren e artrite psoriática(76, 77). 

 

Na avaliação do LES, a USG também tem se tornado uma ferramenta importante no 

acompanhamento destes pacientes e as informações mais recentes trazem dados interessantes 

também no reconhecimento de comprometimento inflamatório subclínico(78). Em 2004, 

Iagnocco et al. estudaram os punhos de 26 pacientes lúpicos, encontrando um predomínio de 
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alterações do tipo sinovite (42,3% dos casos) e tenossinovite (44,2%)(79). Novamente em 

2006, Wright et al., utilizando USG de alta resolução, encontraram mesmo tipo de alterações 

nos seus 17 pacientes com LES(80), bem como Delle Sedie et al. em quase 3/4 de 50 pacientes 

reforçando o benefício desta avaliação sobretudo nos casos não-conclusivos ao exame físico.  

 

A USG mostrou benefícios, não só na avaliação de mãos e punhos, mas também de outras 

articulações como joelhos e tornozelos. Ossandon et al., na avaliação de 21 joelhos de 

pacientes lúpicos, demonstraram sinais de sinovite em pelo menos 40% dos casos(81). Mais 

recentemente Iagnococo et al encontraram comprometimento inflamatório em 72,6% das 

articulações MTF avaliadas(82). Reforçando o conceito da utilidade do método na doença 

subclínica, Gabba et al. confirmaram na sua avaliação de 108 pacientes lúpicos que a USG é 

mais sensível que o exame físico na avaliação da doença subclínica e o padrão de achados 

varia com o subtipo de acometimento articular(83). Sugeriram de maneira curiosa ainda que 

pacientes lúpicos com doença ativa apresentaram alterações USG e ao power doppler (PD) 

principalmente nas articulações, enquanto os pacientes com doença inativa tinham mais 

alterações tendíneas(83).  

 

Muitos destes estudos fizeram também correlação de achados USG com dados laboratoriais, 

tais como níveis de proteínea C reativa (PCR), velocidade de hemosedimentação (VHS), C3, 

C4, autoanticorpos (anti-DNA nativo), notando-se dados conflitantes entre achados USG e 

laboratoriais. Ball et al. foram os primeiros examinar a presença de citocinas específicas em 

pacientes com LES estratificados em termos de doença articular por USG, definindo que 

níveis séricos de IL-6 estavam associados com sinovite ao estudo USG(84).  Já Yoon et al. 

mostraram uma correlação positiva entre escores de USG e aumento dos níveis de VHS e 

anticorpos anti-DNA(85) e Gabba et al. observaram que aqueles indivíduos com níveis séricos 

mais baixos de C3 e C4 eram mais propensos a ter anormalidades músculo-esqueléticas ao 

USG(83). Este último autor foi o único a incluir na sua série seis pacientes definidos com AJ 

encontrando alterações inflamatórias ao USG (sinovite e tenossinovite) em metade destes, 

porém sem realizar uma análise separada destes casos em relação as outras características 

clínicas e laboratoriais.  

 

Desta maneira, parece ser relevante correlacionar e comparar achados USG das mãos de 

pacientes lúpicos com e sem AJ com biomarcadores séricos, parâmetros laboratoriais e 

clínicos e avaliação de atividade de doença.  
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4 JUSTIFICATIVA 

 

Muito pouca ênfase tem sido dada ao estudo por imagem das complicações articulares do 

LES, particularmente naqueles com AJ, além disso, a possível relação do CXCL13 com a AJ 

ainda não foi relatada. Como esta é uma condição que traz limitação à qualidade de vida dos 

pacientes e cuja etiopatogenia é muito pouco esclarecida até o momento, optou-se pela 

realização deste estudo na tentativa de ajudar a entender o desenvolvimento desta 

deformidade nesses pacientes com possíveis implicações terapêuticas futuras, e tirando-se 

vantagem da existência de um centro de referência em LES na Bahia, que permite tal 

avaliação.  
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5 METODOLOGIA, MATERIAL E MÉTODOS 

 

5.1 Delineamento do Estudo 

 

Estudo descritivo, de corte transversal, com amostra de conveniência e grupos de comparação, 

realizado no serviço de Reumatologia do Ambulatório Docente Assistencial de Brotas 

(ADAB), Salvador, Bahia.  

 

5.2 Período do Estudo 

 

 A coleta de dados foi realizada entre novembro de 2014 e dezembro de 2015. 

 

5.3 População  

 

Uma série de 64 pacientes com diagnóstico de LES conforme os critérios de classificação do 

Colégio Americano de Reumatologia(86) em acompanhamento no ADAB, foram selecionados 

para participar do estudo. A metade desta amostra foi constituída por pacientes com AJ 

definido pelos critérios propostos por Santiago(48). A outra metade foi constituída por 

pacientes com LES mas sem AJ. Todos os pacientes foram submetidos a uma entrevista que 

incluiu história médica recente e exame físico. Dados demográficos, como idade, sexo, idade 

no diagnóstico de LES, duração da doença, duração da artrite, história de medicações foram 

registrados. Esses dois grupos foram pareados por idade e tempo de doença. A actividade de 

doença foi avaliada utilizando o SLEDAI(87). O SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus 

Disease Activity Index) é o principal índice de atividade atualmente utilizado no LES, sendo 

composto por 24 itens incluindo sinais, sintomas e testes laboratoriais, cada qual recebendo 

um peso, de acordo com sua importância ou gravidade. Os pacientes foram classificados 

arbitrariamente como tendo doença inativa se seu escore SLEDAI fosse menor que 5 e com 

doença ativa se sua pontuação fosse maior ou igual a 6. Foram excluídos do estudo pacientes 

com alguma suspeita clínica ou laboratorial de comprometimento infeccioso ou outra doença 

reumatológica.  
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5.4 Protocolo de USG 

 

No mesmo dia da avaliação clínica, os pacientes foram submetidos a um exame USG por 

radiologista com experiência na avaliação do sistema musculoesquelético. Um segundo 

radiologista realizou também este exame em 12 dos 64 pacientes (quase 20% da amostra) para 

avaliação de concordância em virtude do aspecto operador-dependente do método 

ultrassonográfico. Foi utilizado no estudo um aparelho Philips HD11 XE com sonda linear 

entre 10 e 14 MHz. Os avaliadores chegaram a um consenso prévio em relação às escalas de 

avaliação. 

 

Usando uma técnica de varredura multiplanar de acordo com as diretrizes EULAR para USG 

músculoesquelética em reumatologia(88), foi realizado exame bilateral das articulações 

rádiocárpicas (RC) e também das MCF e interfalângicas proximais dos segundo, terceiro e 

quarto quirodáctilos. Foram estudados ainda os feixes tendíneos flexores e extensores dos 

segundo, terceiro e quarto dedos. Hipertrofia/derrame sinovial, erosão óssea e a tenosinovite 

foram diagnosticados de acordo com as definições preliminares fornecidas pelo sistema de 

classificação de escore (OMERACT)(89). Utilizou-se um método de classificação semi-

quantitativa (0 a 3) para pontuar hipertrofia sinovial, tenossinovite e erosão óssea. 

 

5.4.1 Escore de sinovite, tenossinovite e erosão 

 

Sinovite foi definida como tecido intra-articular hipoecogênico anormal (em relação  a derme) 

não deslocável e pouco compressível. Um total de 07 articulações foram avaliadas em cada 

mão, 14 no total em cada paciente. O grau de sinovite foi classificado em uma escala 

semiquantitativa de 0 a 3 pontos (grau 0 = sem derrame/hipertrofia sinovial; grau 1=discreto 

derrame/hipertrofia; grau 2=moderado derrame/hipertrofia; grau 3=acentuado 

derrame/hipertrofia). 

 

A presença de tenossinovite foi também classificada através de uma escala de 0 a 3 pontos da 

seguinte maneira :grau 0 = sem sinais de tenossinovite (espessura da bainha do tendão ≤0,3 

mm) ; grau 1 = tenossinovite discreta (espessura da bainha do tendão ≤2 mm); grau 2 = 

tenossinovite moderada (espessura da bainha do tendão ≤ 4 mm) ; grau 3 = tenossinovite 

acentuada (espessura da bainha do tendão> 4 mm). Um total de 12 feixes tendíneos foram 

avaliados em cada paciente, 3 extensores e 3 flexores em cada mão.  
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Erosão foi definida como uma descontinuidade focal da superfície óssea visível em dois 

planos perpendiculares. O grau de erosão foi graduado da mesma forma com uma escala de 0 

a 3 pontos (grau 0 = superfície óssea regular; grau 1 = irregularidade da superfície óssea sem 

formação de defeito visto em dois planos; grau 2 = defeito focal na superfície do osso visto 

em dois planos; grau 3 = defeito com aspecto de extensa destruição óssea).  

 

5.5 Medição do CXCL13 

 

Os níveis séricos de CXCL13 foram quantificadas em cada grupo (LES com e sem AJ) 

através do kit ELISA QUANTIKINE disponível comercialmente e de acordo com as instruções 

do fabricante (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA, Número de Catálogo DCX130). Todas 

as amostras foram coletadas e armazenadas a -20°C até análise e medidas em duplicata. Os 

níveis de CXCL13 foram avaliados como uma variável numérica e, em seguida, categorizadas 

em elevado e baixo de acordo com o percentil 50 de toda a amostra. Esses dados foram 

correlacionados com os achados USG, escore de SLEDAI e outros achados clínicos e 

laboratoriais.  

 

 5.6 Análise dos Dados Clínicos e de outros Dados Laboratoriais  

 

Na mesma ocasião, um exame físico das mãos e dos punhos foi realizado e os seguintes 

aspectos foram registrados como presentes ou ausentes: artralgia, edema articular, dor a 

palpação. Todas as avaliações foram realizadas por um médico reumatologista. Uma amostra 

sanguínea e outra de urina foram coletadas de cada paciente no momento do exame físico para 

análise de hemograma, testes bioquímicos e pesquisa de autoanticorpos como: fator 

antinuclear (FAN), anticorpo anti-DNA, anticorpo anti-Sm, anticorpo anti-SSA, anticorpo 

anti-SSB, Anticorpo anti-RNP utilizando kits comerciais, de acordo com o método sugerido 

pelos fabricantes. Esses exames laboratoriais foram realizados no Departamento de Farmácia 

da Universidade Federal da Bahia e no Laboratório de Reumatologia Avançada de nosso 

serviço. 
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5.7 Análise Estatística 

 

A análise estatística foi realizada utilizando-se o SPSS (versão 20). Os dados foram descritos 

como média e desvio padrão (DP), mediana e intervalo interquartil (IQR) ou como 

porcentagem, se categórica. As diferenças entre grupos foram analisadas pelo teste t de 

Student não pareado ou pelo teste U de Mann-Whitney, após testar a normalidade das 

variáveis quantitativas. O teste Qui Quadrado de Pearson ou o Teste Exato de Fisher foram 

utilizados para comparar variáveis categóricas entre os grupos. A correlação entre as variáveis 

foi testada pelo teste de Pearson ou pelo teste de Spearman, dependendo da sua normalidade. 

Os valores de CXCL13 foram categorizados como baixos ou altos com base na distribuição 

de seu valor mediano (percentil 50). Para todos os testes estatísticos, considerou-se 

significativo um valor de p<0,05. 

 

5.8 Aspectos Éticos 

 

Todos os procedimentos realizados neste estudo seguiram as premissas estabelecidas na 

resolução Nº 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saúde (BRASIL, 

2012) sobre Ética em Pesquisa com Seres Humanos. Esta pesquisa foi aprovada pelo comitê 

de ética da EBMSP, parecer nº 809.116e CAEE – 28248014.9.0000.5544(Anexo B). 

 

Todos os participantes e seus responsáveis assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (anexo A) em duas vias de igual conteúdo no qual a natureza e proposta deste 

estudo, suas finalidades e metodologia foram explicadas com clareza, antes do início de 

qualquer procedimento. 

  

Quanto aos riscos aos quais os pacientes foram submetidos, são os mínimos inerentes ao 

procedimento, tendo os autores se comprometido a manter absoluto sigilo sobre as 

informações. Os exames laboratoriais fazem parte da avaliação rotineira dos pacientes 

reumatológicos, podendo haver algum desconforto no momento da retirada do sangue. O 

exame USG não tem qualquer efeito prejudicial à saúde.  
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 6  RESULTADOS 

 

6.1 Características dos Pacientes 

 

Sessenta e quatro pacientes (todas mulheres) foram incluídas  no estudo, sendo 32 com LES e 

AJ e 32 com LES sem AJ, pareados por idade, tempo de artrite e tempo de doença. No grupo 

com AJ a média de idade foi de 46,3 anos (+/- 12,3) e no grupo sem AJ também de 46,3 

anos(+/- 12,4).  A duração média de doença no grupo com AJ foi de 17,3 anos (+/- 7,76) e de 

17,1 anos (+/- 8,1) no grupo sem AJ. A avaliação clínica revelou um total de 95 (10,6%) 

articulações dolorosas a palpação e 34 (3,8%) de articulações edemaciadas com 

predominância destas alterações no grupo com AJ (p = 0,046 e p= 0,009, respectivamente). 

 

As manifestações mais frequentemente encontradas nos pacientes com AJ foram artrite e 

FAN positivo, identificados em todos os pacientes, rash malar em 21, fotossensibilidade em 

26 e leucopenia em 16 pacientes. A deformidade articular mais frequente no grupo com AJ foi 

desvio em pescoço de cisne (em todos os pacientes) e desvio ulnar da mão (visto em 70% dos 

pacientes). 

  

Os medicamentos mais utilizados pelos pacientes foram corticosteróides (prednisona - dose de 

5 a 20 mg / diariamente), hidroxicloroquina (dose 400 mg / dia), metotrexato (dose de 5 a 15 

mg / semana) e azatioprina (dose de 75 a 150 mg / diariamente). No entanto, com exceção do 

uso de corticosteróides, não houve diferença na proporção de pacientes que usaram esses 

medicamentos em ambos os grupos; a dose média de prednisona também não mostrou 

diferença em ambos os grupos. Esses dados são apresentados na tabela 1.  
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Tabela 1 - Características clínicas dos pacientes com LES sem ou com AJ 

PERFIL DA AMOSTRA LES SEM AJ LES COM AJ Valor de p 

n ( % ) n(%) 

IDADE (anos) * 46,3 (±12,4) 46,3  (±12,3) 0,992 

SEXO      

Feminino 32  (100) 32  (100)                     -  

Tempo de Doença (anos) * 17,1  (±8,10) 17,3  (± 7,76)  0,925 

Tempo de Artrite 14,8((±8,7) 15,2 (± 7,8) 0,833 

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS    

FAN        31 (96,8)         32 (100) 1,000 

RASH MALAR 21 (65,6) 21 (65,6) 1,000 

LESÃO DISCÓIDE 11 (34,4) 04  (12,5)  0,039 

FOTOSSENSIBILIDADE 26  (81,3) 26 (81,3) 1,000 

ÚLCERAS ORAIS 15 (46,9) 12 (37,5)  0,448 

ARTRITE 30 (93,8) 31 (96,9) 1,000 

DISTÚRBIO RENAL ** 11 (34,4) 13 (40,6)  0,606 

LEUCOPENIA*** 08 (25,0) 16 (50,0)  0,039 

LINFOPENIA**** 02 (6,3)  09 (28,1)   0,020 

SEROSITE 04 (12,5) 12 (37,5) 0,021 

PSICOSE 01 (3,1)         03 (9,4) 0,302 

CONVULSÃO 02 (6,3) 04 (12,5) 0,672 

TROMBOCITOPENIA# 05 (17,2) 04 (12,5) 0,724 

ANEMIA HEMOLÍTICA& 09 (31,0) 09 (28,1)  0,804 

RAYNAUD 12 (37,5) 15 (46,9)  0,448 

 

EDEMA ARTICULAR ao EF 
2 (6,3) 11 (34,4) 

0,009 

DOR a PALPAÇÃO ao EF 5 (17,2) 13 (40,6)  0,046 

MEDICAÇÕES EM USO    

        Corticóide + n(%)                                              09(30) 18(56,3) 0,037 

        Hidroxicloroquina ++ n(%) 24(75,0) 19(63,3) 0,319 

        Azatioprina +++ n(%)  3(9,4) 4(13,3) 0,703 

        Metotrexato ++++n (%) 5(15,6) 3(10,0)  0,709 

* ( média ± desvio padrão) **  Distúrbio renal= proteinúria>  1 g/24h ou qualquer disfunção renal não atribuível a outra 

causa  

***  Leucopenia = leucócitos < 4000 células em 2 momentos  
**** Linfopenia = linfócitos < 1500 células em 2 momentos  

#Trombocitopenia= plaquetas < 100.000 células 

&Anemia hemolítica = hemoglobina menor que 10mg/dl, presença de reticulocitose e coombs direto positivo 
+ corticóide dose 5 - 20 mg / dia; ++ Hydroxycloroquina dose 400mg / dia; +++ Azatioprina dose 75 - 150mg / dia; 

++++ Metotrexato dose 05-15mg / semanalmente 

Abreviações: LES=lúpus eritematoso sistêmico; AJ=artropatia de Jaccoud;  
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Em relação à freqüência de anticorpos, observou-se que os anticorpos anti-DNA e anti-Sm 

eram mais prevalentes no grupo com AJ (Tabela 2). 

 

  Tabela 2 - Frequência de autoanticorpos diferentes nos dois grupos de população com LES 

 
LES com AJ LES sem AJ  

Valor de p 
n/n total(%) n/n total(%)  

Anti-DNA 25/32 (78,1) 12/26(46,2)  0,012 

Anti-Sm 11/31(35,5) 3/25 (12)  0,044 

Anti-RNP 11/28(39,3) 6/21(28,6)  0,43 

Anti-SSB 06/29(20,7) 4/23(17,4)  1,00 

Anti-SSA 12/31(38,7) 7/24(29,2)  0,46 

FAN 32/32(100) 26/27(96,3)  0,45 

       Abreviaturas: LES = lúpus eritematoso sistêmico; ANA = Anticorpos antinucleares; AJ = artropatia de Jaccoud 

 

6.2 Achados Ultrassonográficos  

 

Algum grau de sinovite foi encontrado em 25 pacientes (39% do total), tenossinovite em 14 

(22% do total) e erosão em 2. Todos esses achados foram mais freqüentes no grupo com AJ, 

particularmente tenossinovite com diferença estatisticamente significativa (p = 0,002).  

 

Padrão de sinovite estava presente em 16,1% das 448 articulações avaliadas no grupo com AJ 

e tenossinovite em 37,5% do total de tendões flexores avaliados neste mesmo grupo. No 

grupo sem AJ, foi identificado sinovite em 3,8% do total de articulações avaliadas e 

tenossinovite em 1,5% dos feixes tendíneos avaliados, todos definidos em grau 1. Houve 

predomínio de sinovite estimada como discreta (grau 1), presente em 13,8% das articulações 

no grupo LES com JA e em 3,8% das articulações naqueles sem AJ.  Tenossinovite discreta 

(grau 1) estava presente 32% dos compartimentos tendíneos avaliados no grupo com AJ  e em 

1,5% naqueles sem AJ.   

 

Alterações erosivas foram vistas em 02 pacientes com AJ (total de 08 articulações), um destes 

com 08 anos de doença e artrite e o outro com 33 anos de doença e artrite, o que não parece 

demonstrar associação deste achado com tempo de doença e artrite.  
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Houve associação de tenossinovite com presença de serosite (p=0,017), edema articular ao 

exame físico (p<0,001) e dor a palpação (p=0,013). Os principais achados USG encontrados 

em cada articulações foram descritos na tabela 3. 

 

Concordância interobservador foi determinado em 12 pacientes (06 de cada grupo; 19% do 

total) de acordo com o índice Kappa. Concordância de moderada a boa foi encontrada na 

avaliação de hipertrofia sinovial(k=0,883), tenossinovite(k=0,667) e erosão (k=0,625).  

 

  Tabela 3 - Achados ultrassonográficos nos dois grupos estudados 

ACHADOS 

USG 
LES COM AJ LES SEM AJ 

LES 

TOTAL 

 

  Valor de p 

n % (n/n total) n %(n/n total) 
n%(n/n total)  

ARTICULAÇÃO  

RÁDIO-CARPAL   

  

 

SINOVITE  31,3(10/32) 28,2(9/32) 

 

29,6(19/64) 

 

0,78 

EROSÃO 6,3(2/32) 0(0/32) 

 

3,1(2/64) 

 

0,49 
 

ARTICULAÇÃO DAS MÃOS   

  

 

SINOVITE   
  

 

Segunda MCF 31,2(10/32) 3,1(1/32) 

 

17,2(11/64) 
 

0,003 

Terceira MCF 28,2(9/32) 0(0/32) 

 

14(9/64) 
 

0,005 

Quarta MCF 28,2(9/32) 0(0/32) 

 

14(9/64) 
 

0,01 

Segunda IFP 0(0/32) 0(0/32) 

 

0(0/64) 

 

- 

Terceira IFP 3,1(1/32) 0(0/32) 

 

1,5(1/64) 

 

1,0 

Quarta IFP 0(0/32)  0(0/32) 

 

0(0/64) 

 

- 

EROSÃO   
  

 

Segunda MCF 6,2(2/32) 0(0/32) 

 

3,1(2/64) 

 

1,0 

Terceira MCF 6,2(2/32)  0(0/32) 

 

3,1(2/64) 

 

1,0 

Quarta MCF 0(0/32) 0(0/32) 

 

0(0/64) 

 

- 

Segunda, terceira, quarta IFP 0(0/32) 0(0/32) 

 

0(0/64) 

 

- 

TENOSSINOVITE   
  

 

Tendão flexor do segundo dedo 34,4(11/32) 6,3(2/32) 

 

20,3(13/64) 
 

0,003 

Tendão flexor do terceiro dedo 34,4(11/32) 0(0/32) 

 

17,2(11/64) 
 

<0,001 

Tendão flexor do quarto dedo 31,3(10/32) 0(0/32) 

 

17,2(10/64) 
 

0,001 
Abreviaturas: LES = lúpus eritematoso sistêmico; AJ = artropatia de Jaccoud; MCF=metacarpofalângica; IFP: interfalângica proximal 
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6.3 Associação entre os Níveis Séricos de CXCL13 com Achados Clínicos, Achados 

Ultrassonográficos e Atividade de Doença 

 

O nível sérico mediano de CXCL13 foi de 20,16 pg / ml (IQR 8,24 - 50,42) no grupo total de 

pacientes. Naqueles com LES e AJ o nível sérico desta citocina foi de 23,21 pg/ml comparado 

com 11,48 pg/ml naqueles sem AJ (p = 0,08). Em 5 pacientes, os níveis séricos desta estavam 

abaixo da sensibilidade de detecção do método, 03 sem AJ e 02 com AJ. Estes foram 

excluídos da análise. 

 

Após os resultados do CXCL13 terem sido categorizados como baixos ou elevados conforme 

previamente mencionado (percentil 50), foi observado uma diferença significativa nos valores 

entre os dois grupos(p = 0,027).  

 

Vinte (20) pacientes (31,2% do total) foram classificados com tendo doença ativa, definido 

como SLEDAI≥6. Os níveis séricos de CXCL13 e valor do SLEDAI correlacionaram-se 

positivamente (R = 0,33; p = 0,01). Apesar de haver uma associação entre a presença de 

níveis elevados de CXCL13 (acima do percentil 50) e atividade de (p<0,004), isso não 

aconteceu com o item "artrite" do SLEDAI.  

 

Em relação aos achados USG, houve associação entre a presença de níveis séricos elevados de 

CXCL13 e tenossinovite considerando os 02 grupos juntos (p=0,024). Essa associação não foi 

identificada em relação a presença de sinovite e erosões.   

 

Considerando o exame físico não houve associação de níveis elevados de CXCL13 com os 

achados de exame físico pesquisados. Por outro lado, ocorreu uma associação positiva entre 

edema articular com sinovite (p=0,001) e tenossinovite (p=0,006)  no grupo com AJ. Nesse 

mesmo grupo, houve também uma associação positiva  entre dor a palpação articular e 

sinovite (p=0,008), mas não em relação a  tenossinovite (p=0,15).  
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Tabela 4 - Scores de atividade de doença e níveis de CXCL13 nos dois grupos 

ACHADOS 
 LES com AJ LES sem AJ  

Valor de p 
 N=32 N = 32  

SLEDAI score ≥ 6 n (%)   15 (46,8) 5 (15,6)  0,008 

Item artrite no Score SLEDAI n (%)  5 (15,6) 2 (6,2)  0,425 

CXCL13 (mediana) (IQR)  23,2 (11,18 – 85,19) 11,5 (7,36 – 39,72)  0,08 

Níveis de CXCL13 acima do percentil 

50th n (%) 

 

66,7 37,9 

 

0,027 

Abreviaturas: LES = lúpus eritematoso sistêmico; AJ = artropatia de Jaccoud; SLEDAI=índice de atividade de doença no LES; IQR = 
intervalo interquartil. 
 

Não houve associação estatisticamente significativa entre SLEDAI  e os achados USG 

pesquisados.  
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 7 DISCUSSÃO 

 

Os mecanismos etiopatogênicos da AJ no LES ainda não foram esclarecidos. Esforços têm 

sido feitos para determinar fatores que poderiam contribuir para o seu desenvolvimento, 

sobretudo a busca de novos biomarcadores capazes de preverem este padrão de 

comprometimento inflamatório articular. Na série laboratorial mais completa em pacientes 

com LES e AJ, Galvão et al. não observaram nenhuma diferença significativa entre os 

principais anticorpos pesquisados (FR, anti-SSA, anti-dsDNA, anti-RNP e anti-Sm) nos seus 

24 pacientes lúpicos com AJ ou sem AJ(90). Em 2014, Atta et al. demonstraram níveis 

aumentados de interleucina-6 (IL-6) em pacientes com AJ abrindo um caminho para futuras 

investigações(91). 

 

Há poucos relatos descrevendo a associação de CXCL13 com o LES. Em um estudo com 91 

doentes caucasianos, os níveis séricos de CXCL13 foram correlacionados com a atividade da 

doença (SLEDAI) e a nefrite lúpica verificando-se correlação entre os níveis desta quimiocina 

e o SLEDAI, bem como maior concentração de CXCL13 em pacientes com envolvimento 

renal(92). Nosso estudo é o primeiro a fornecer dados comparando níveis séricos de CXCL13 e 

achados USG do envolvimento articular em uma grande população de LES com e sem AJ. 

Uma correlação positiva entre os níveis séricos de CXCL13 e o SLEDAI na população 

estudada sugere que a expressão desta quimioquina poderia estar associada à atividade da 

doença.  

 

Outros estudos também observaram associação entre níveis séricos de CXCL13 e atividade da 

doença no LES, como por exemplo, em relação a NL(93). Schiffer et al. demonstraram que os 

níveis séricos de CXCL13 em pacientes com LES foram maiores que os observados em 

controles saudáveis, sendo que nos pacientes com NL o nível desta quimiocina foi ainda 

maior em comparação com aqueles sem esse comprometimento(92). Encontramos diferença 

significativa dos níveis de percentil 50 do CXCL13 nos dois grupos, porém considerando os 

valores numéricos desta quimiocina esta diferença ficou pouco acima de uma significância. 

Talvez em uma amostra com maior número de participantes estes valores poderiam também 

ser significativos, ressaltando-se ainda que o cálculo do poder amostral neste estudo ficou 

limitado em virtude da raridade da patologia estudada. 
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Em nosso estudo, não houve associação entre níveis elevados de CXCL13 e artrite. Esses 

achados são diferentes dos obtidas por Bugatti et al. que estudaram uma coorte de pacientes 

com AR e sugeriram que essa quimiocina poderia ser marcador sorológico potencial para a 

gravidade da AR, pois estava associada à inflamação sinovial, confirmada por exame clínico e 

avaliação USG(57).  

 

Autores vêm demostrando os benefícios do método USG no LES, principalmente na doença 

subclínica, porém sem diferenciar grupos com ou sem AJ. Torrente-Segarra et al. estudaram 

58 pacientes lúpicos observando que a presença de artralgia nas mãos e punhos, mesmo sem 

nenhuma alteração ao exame físico, tinha uma correlação positiva com hiperemia articular e 

sobretudo tendínea ao PD, sugerindo a utilização deste  achado como parâmetro para doença 

ativa(94). Em 2014, Dreyer et al. confirmaram o benefício da utilização da USG na 

identificação de comprometimento inflamatório articular subclínico no LES, encontrando 

sinais de sinovite ou tenossinovite em quase 50% dos pacientes com exame físico normal(95). 

Conclusão semelhante foi mostrada por Yoon et al. que encontraram algum grau de sinovite 

subclínica ao USG e ao PD na avaliação do punho e das segunda e terceira MTF de 58 % dos 

seus 48 pacientes(85).  

 

Existem poucos estudos relatando achados USG em pacientes com AJ. Em 2007, Saketkoo et 

al fez uma descrição isolada dos achados USG em um único caso de AJ propondo uma nova 

classificação(96). Mais recentemente, Lins et al. estudaram por USG as mãos de 40 pacientes 

com AJ demonstrando presença de sinovite em 47,5% e tenossinovite em pelo menos 22,5% 

dos pacientes, sendo que metade do total demonstrava alguma inflamação articular à USG 

mesmo na ausência de parâmetros clínicos de atividade de doença(97). Este estudo, porem, não 

correlacionou estes achados com parâmetros clínicos ou outros dados laboratoriais.  

 

No presente estudo, os achados USG foram mais freqüentes no grupo com AJ, especialmente 

sinovite e tenossinovite, em todas as articulações avaliadas. Esses dados corroboram nosso 

estudo anterior com RM que demonstrou que inflamação sinovial tendínea persistente poderia 

ser um mecanismo potencial para o desenvolvimento de deformidades na AJ(68). Esse mesmo 

fator poderia também explicar a predisposição que os pacientes lúpicos teriam para ruptura 

tendínea descrita anteriormente por Santiago et al (98).  

 



34 
 

Nosso estudo observou ainda uma associação entre tenossinovite a USG com níveis elevados 

de CXCL13 sugerindo que este poderia ser um potencial biomarcador na detecção de 

inflamação tendínea em pacientes com LES. 

 

 

Figura 2 - imagem das mãos de paciente com AJ(A) e achados ultrassonográficos de 

sinovite(B) e tenossinovite(C e D) 

 

Encontramos erosões em dois pacientes com AJ (oito articulações). Da mesma forma, Gabba 

et al. também demonstraram a presença de erosões ao USG em um dos seus seis pacientes 

com AJ(83). Em contrapartida, no nosso estudo de RM em AJ, 16 das 300 articulações 

examinadas (5,3%) apresentaram pequenas áreas de erosão em metade dos 20 pacientes 

estudados. Esses resultados poderiam estar relacionados às diferentes articulações examinadas 

em nosso estudo anterior (algumas delas não incluídas no atual) e a baixa sensibilidade do 

método USG na detecção de erosões. Além disso, o padrão de comprometimento erosivo da 

AJ não se assemelha à condição observada na síndrome de rhupus ou na AR como descrito 

recentemente por Piga et al.(99). 

 

Em relação ao uso de corticóide, pode-se afirmar que a influência da imunomodulação nos 

níveis séricos de CXCL13 no LES assim como em outros distúrbios imunomediados ainda 

não são conhecidos. Em nosso estudo, o regime de tratamento não era diferente entre os 

grupos e, embora a proporção de pacientes que tomaram corticóide foi maior no grupo com 

AJ, a dose média de prednisona não era diferente entre ambos.  
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Portanto, o presente estudo é um dos primeiros a descrever os achados USG em articulações 

de pacientes com LES e AJ confirmando que sinovite e tenossinovite são muito comuns 

nesses pacientes. Além disso, o nível sérico de CXCL13 estaria associado à atividade de 

doença no LES, mas não parece ser um biomarcador para artrite (clinicamente ou por USG) 

nesses pacientes. 
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8 LIMITAÇÕES E PERSPECTIVAS 

 

8.1 Limitações 

 

1. O estudo utiliza uma amostra de conveniência oriunda de um hospital de referência. 

Assim, os seus achados não podem ser extrapolados para toda a população de LES, 

determinando um viés de seleção. 

 

 2. Os investigadores que avaliaram o exame conhecem a doença estudada. 

 

8.2 Perspectivas 

 

Este estudo abre uma perspectiva na correlação de achados por imagem com outros 

biomarcadores séricos na tentativa de esclarecer a gênese das deformidades da AJ nesta 

doença. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



37 
 

9 CONCLUSÕES 

 

1.  Houve associação entre os níveis séricos de CXCL13 e tenossinovite nos dois 

grupos, principalmente no grupo com AJ, porém essa associação não é vista em relação a 

sinovite e erosões.  

 

2. Os principais achados ultrassonográficos no grupo com AJ foram sinovite e 

tenossinovite. Houve diferença significativa entre os grupos em relação a tenossinovite.  

 

3. Níveis séricos de CXCL13 estão associados à atividade da doença no LES, mas não 

parece ser um biomarcador de artrite nesses pacientes. 
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APÊNDICE 

 

APÊNDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Projeto de Pesquisa: Achados Ultrassonográficos articulares no Lúpus Eritematoso 

Sistêmico e sua relação com alguns biomarcadores 

 

Eu, ..................................................................................................., fui convidado (a) a 

participar da pesquisa acima citada sob a coordenação do Dr Mittermayer Barreto Santiago. O 

objetivo principal desta pesquisa é avaliar as alterações dos tendões e das articulações (juntas) 

em ultrassonografias das mãos e dos punhos de pacientes com Lúpus Eritematoso Sistêmico, 

correlacionando-as com o exame médico do consultório e com os dados de exames de sangue 

e urina. Para tal fui informado que serei submetido a uma avaliação médica por um 

reumatologista do Ambulatório Docente e Assistencial de Brotas (ADAB) e serei submetido a 

ultrassonografia das mãos e dos punhos bilateralmente, cujos custos serão da responsabilidade 

do pesquisador. O exame de ultrassom das articulações é indolor, de rápida realização, sem 

riscos para a saúde do paciente, sendo necessária apenas a aplicação de uma fina camada de 

gel entre o aparelho e a mão/ punho do paciente, com produção da imagem no computador. 

As informações obtidas com este exame ajudarão no controle da doença e serão entregues ao 

paciente através do laudo fornecido. Será também solicitada uma amostra de 10 ml de sangue 

e outra de urina para a realização de exames específicos e necessários para o seguimento e 

avaliação da atividade do Lúpus Eritematoso Sistêmico (nos meses zero, seis e doze), sendo 

eles: pesquisa de auto-anticorpos, citocinas, quimiocinas e sumário de urina. Os resultados 

dos exames de sangue e das ultrassonografias serão entregues aos pacientes e farão parte do 

acompanhamento da doença lúpica, sendo considerado um benefício direto desta pesquisa. 

Riscos e desconfortos: A participação nesta pesquisa não traz riscos ou complicações, pois os 

procedimentos empregados são os de rotina (exame de ultrassonografia, exames de sangue e 

urina). Assim, a pesquisa obedece aos Critérios da Ética em Pesquisa com Seres Humanos 

conforme Resolução no. 466/12 do Conselho Nacional de Saúde. 

Confidencialidade: Todas as informações coletadas neste estudo são estritamente 

confidenciais. Somente a equipe de pesquisadores terá conhecimento dos dados. 

Ficou claro para mim que caso eu não concorde em participar voluntariamente da pesquisa 

não terei qualquer prejuízo, e caso participe, o resultado da pesquisa poderá ser divulgado, 

desde que a minha privacidade seja preservada. 

Fui informado que caso eu necessite de esclarecimentos adicionais eu deverei procurar o Dr. 

Mittermayer Santiago no Serviço de Reumatologia do Ambulatório Docente e Assistencial de 

Brotas (ADAB) pessoalmente ou pelos telefones (71) 32349350 e (71) 88355001. 

Também fiquei ciente que caso tenha alguma reclamação a fazer, deverei procurar o 

CREMEB, localizado à R. Guadalajara n 15, Ondina, tel. –32455200 ou o Comitê de Ética em 

Pesquisa da Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública que funciona na Av. Dom João VI, 

275, Brotas, tel. – (71) 32768241. 

Assim, concordo em participar voluntariamente desse estudo e, para isso, assinarei duas vias 

deste documento, as quais apresentam o mesmo conteúdo de palavras. 

 

Salvador, ______/__________/ 201_ 
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Participante da pesquisa: 

Nome__________________________________________________________ 

Assinatura_______________________________________________________ 

 

Responsável pela pesquisa: 

Nome__________________________________________________________ 

Assinatura______________________________________________________ 
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ANEXOS 

 

ANEXO A – Parecer Consubstanciado do CEP  
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ANEXO B -  Artigo Publicado - Association of CXCL13 serum level and 

ultrasonographic findings of joints in patients with systemic lupus erythematosus and 

Jaccoud’s arthropathy. Publicado na Lupus. 2018 May;27(6):939-946 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=cxcl13+and+jaccoud+and+ribeiro
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ANEXO C - Apresentação Oral no Congresso Europeu de Reumatologia (EULAR) 2017  

e publicado posteriormente no Annals of The Rheumhatic Diseases 
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ANEXO D – Artigo Publicado -  Sonographic Findings of Hands and Wrists in Systemic 

Lupus Erythematosus Patients With Jaccoud Arthropathy. Publicado na J Clin 

Rheumatol. 2018 Mar;24(2):70-74 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29200021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29200021
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ANEXO E – Artigo Publicado - Primary Deforming and Reversible Arthropathy A 

Variant of Jaccoud Arthropathy? Publicado na Journal of Clinical Rheumatology • Volume 

21, Number 8, December 2015 
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ANEXO F - POSTER NO CONGRESSO BRASILEIRO DE RADIOLOGIA 2016 
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ANEXO G - POSTER NO CONGRESSO BRASILEIRO DE RADIOLOGIA 2015 
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ANEXO H – Artigo Publicado - Magnetic Resonance Imaging of Jaccoud Arthropathy 

in Systemic Lupus Erythematous, Publicado na Bone Joint Spine, 77 (2010) 241–245 
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ANEXO I - Achados de imagem das alterações musculoesqueléticas associadas ao lúpus 

eritematoso sistêmico. Publicado na Radiologia Brasileira. 2011 Jan/Fev; 44(1): 52–58. 
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ANEXO J- Imaging of Jaccoud's arthropathy in systemic lupus erythematosus: not only 

hands but also knees and feet. Publicado na Rheumatol Int. 2011 Jan 23.  
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