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Muitas vezes as pessoas sdo egocéntricas, ilogicas e insensatas.

Perdoe-as assim mesmo...

Se vocé é gentil, as pessoas podem acusa-lo de egoista, interesseiro.

Seja gentil assim mesmo...

Se vocé é um vencedor, tera alguns falsos amigos e alguns inimigos verdadeiros.
Venca assim mesmo...

Se vocé é honesto e franco, as pessoas podem engana-lo.

Seja honesto e franco assim mesmo...

O que vocé levou anos para construir, alguém pode destruir de uma hora para outra.
Construa assim mesmo...

Se vocé tem paz e é feliz, as pessoas podem sentir inveja.

Seja feliz assim mesmo...

O bem que vocé faz hoje, pode ser esquecido amanha.

Faca o bem assim mesmao...

Veja vocé que, no final das contas, é entre vocé e Deus.

Nunca foi entre vocé e as outras pessoas.

Madre Teresa de Calcuta

INTRODUCAO

A Artrite Reumatdéide (AR) é uma doenca de significativa prevaléncia,
acometendo cerca de 1% da populagdo geral. Atinge preferencialmente mulheres a

partir da quarta década de vida, aumentando a incidéncia apdés 50 anos, faixa etaria



guando ocorre a perda éssea involucional, especialmente nas mulheres que se privarao
do estréogeno no periodo pés-menopausa (1- 3).

Desde os primeiros relatos na literatura sobre o comportamento dessa doencga,
o sofrimento dos pacientes acometidos, morbidade, incapacidade e mortalidade
relacionados, tem-se tentado varios tipos de abordagens, objetivando amenizar essas
situagdes.

A AR reduz a expectativa média de vida em 10-15 anos (4-6). Nas formas
graves, a sobrevida em cinco anos compara-se a verificada na Doenca de Hodgkin
estagio 4 e na doenca coronariana de trés vasos. Os fatores de mau progndstico sao:
maior numero de articulagcbes envolvidas, doenca cardiovascular concomitante, maior
incapacidade funcional, idade avangada e baixo nivel educacional (7).

A taxa de mortalidade é pelo menos duas vezes superior. Quando o inicio da
doencga ocorre antes dos 50 anos, a expectativa de vida € 7 a 18 vezes menor. Apesar
de ocorrer mais precocemente, as causas de morte sao as mesmas da populagéo geral,
sendo a mais comum a de origem cardiovascular, em torno de 40-50% (8).

Wolfe e col., num estudo baseado nos dados do ARAMIS (Arthritis, Rheumatism
and Aging Medical Information System) Databank, avaliaram 3501 pacientes e também
encontraram risco de mortalidade 2 vezes superior a populacédo geral, dependente da
gravidade da doenga e relacionados a idade, nivel de escolaridade, sexo masculino,
classe funcional, presenca de fator reumatoide, de ndédulos subcutaneos, elevacao do
VSG, maior numero de articulagdes acometidas e uso de glicocorticoide (GC) (9).

Allebeck estudou 1165 pacientes com AR, em Estocolmo e demonstrou
mortalidade 2,5 vezes superior a populacgao geral (10).

Em relagdo aos farmacos, Lehtinen e Isomaki encontraram que entre os 1666
6bitos de pacientes com AR, no ano de 1989, na Finlandia, 2,8% eram relacionados a

farmacos e destes 63,8% aos antiinflamatérios nao esterdides e 23,4% aos GC (11).



Fries avalia a AR em cinco D (Death, Disability, Discomfort, Drug side effects,
Dollars), determinando o que interessa aos doentes: 1) sobreviver o maior tempo
possivel; 2) evitar a incapacidade; 3) viver com o menor niumero de queixas; 4) que a
terapéutica seja, tanto quanto possivel isenta de efeitos adversos; 5) e, finalmente, que
o custo do tratamento seja razoavel (12).

Scott e col. (13) estudaram prospectivamente 105 pacientes com AR, durante 20
anos, e verificaram que apdés 10 anos, 40% deles se encontravam nas classes
funcionais Il e IV de Steinbrocker (14) e que ao fim de 20 anos, 80% dos pacientes
apresentavam quadro clinico de importante perda funcional, compativel com as classes
[l e IV de Steinbrocker.

Varias pesquisas tém sido realizadas, visando terapéuticas mais efetivas,
acessiveis e de menor toxicidade, reduzindo e prevenindo assim as seqlelas
provocadas pela doenca: deformidades, artrose secundaria, osteoporose, entre outras.

Pacientes com AR tém menor massa 6ssea quando comparados a pessoas
normais e a perda mais importante parece ocorrer precocemente apds inicio da doencga.
O melhor método para essa avaliagdo é através da medida da densidade mineral
6ssea, bone mineral density (BMD) pela densitometria com raio X ou DEXA (15).

Apesar de ainda permanecer a polémica em torno dos fatores causais, a perda
6ssea na AR tem trés apresentacbes distintas: a que afeta o osso subcondral; a
osteopenia  adjacente a articulacdo inflamada e a perda Ossea generalizada,
envolvendo esqueleto axial e apendicular. Estas trés apresentacdes tém varios fatores
em comum, mas precisam ser analisadas e compreendidas separadamente (16).

A AR ¢é uma doenca multissisttmica que pode também comprometer o
metabolismo ésseo. Existem poucos trabalhos na literatura evidenciando a associagao

de AR com perda de massa 0ssea em mulheres na pré-menopausa. Na pesquisa



bibliografica nao encontramos trabalhos cientificos com esse objetivo na literatura
nacional.

Nesse estudo avaliamos a densidade 6ssea num grupo de pacientes com AR
comparado a um grupo controle, tentando definir a existéncia de reducdo de massa
6ssea e dos possiveis fatores relacionados a mesma, contribuindo assim com as
demais pesquisas que vém sendo feitas nessa area e podendo recomendar medidas

preventivas que modifiquem essa situagao.

REVISAO DE LITERATURA:

1- CONCEITO E PREVALENCIA DE AR:

A AR é uma doenga sistémica inflamatdria de etiologia auto-imune, com
liberagao local e sistémica de varios mediadores inflamatérios como interleucina 1 e 6
(IL-1 e IL-6), e fator de necrose tumoral (TNF) alfa, que leva a hiperplasia do tecido
sinovial e destruicdo da cartilagem e osso adjacente, se manifestando com quadro

clinico articular exuberante, progressivo e potencialmente incapacitante.



Acomete cerca de 1% da populagao geral, preferencialmente do sexo feminino,
numa proporcdo aproximada de 3 mulheres para 1 homem. E mais comum a partir da
quarta década de vida, aumentando a incidéncia apds os 50 anos (1-3).

A inflamacéao e destruicdo na sindvia reumatéide ocorre como resultado de uma
sucessao de eventos provavelmente iniciados pela interacdo da célula apresentadora
de antigeno (CPA) e o préprio antigeno com linfécitos T CD4. A CPA apresenta o
complexo maior de histocompatibilidade do tipo Il ligado ao antigeno que se acoplam ao
receptor especifico da célula T. A interagcdo desse complexo trimolecular promove
liberagcao das citocinas interferon GAMA e interleucina 2 pelos linfocitos, o que estimula
os macrofagos a liberar outras citocinas: IL-1 e TNF alfa, que vao ativar fibroblastos e
condrécitos na cartilagem justa-articular a secretar enzimas que degradam
proteoglicanos e colageno, levando a destruicéo (17).

O pannus é o tecido sinovial patolégico que cresce de forma progressiva e que €
composto predominantemente por fibroblastos-sinoviécitos, que expressam oncogenes
e perdem a inibicdo pelo contato, além de apresentarem defeito na apoptose. Essas
alteragbes promovem um crescimento desordenado dessas células, que expressam
grande quantidade de moléculas de adesdo tipo 1, atraindo células sanglineas e
enzimas proteoliticas, contribuindo para a destruigao articular (18).

E uma doenca que incapacita e, nos casos graves, tem alta mortalidade. No
estudo baseado no ARAMIS Databank, 3105 pacientes com AR foram acompanhados
por 35 anos. Registraram-se 922 obitos, num risco de 2,3 para mulheres e 2,1 para
homens. Em analise multivariada, sexo masculino foi fator de risco para mortalidade,
assim como sexo feminino foi fator de risco para morbidade. As variaveis de atividade
da doenga se correlacionaram com maior morbidade, mas ndo com maior mortalidade.

As causas de morte sdo as mesmas da populagdo geral, nas mesmas proporgoes:



doenca cardiovascular e neoplasia sdo as mais comuns, seguidas de infecgdes, doenga

renal, doenca respiratéria (9).

2- CONCEITO DE OSTEOPOROSE:

Doencga sistémica do esqueleto que se caracteriza por baixa massa éssea,
alteracdo da microarquitetura do tecido 6sseo com consequente fragilidade e risco
aumentado de fratura. CONSENSO DE HONG KONG, 1993 (19).

E a enfermidade do esqueleto de maior incidéncia mundial, situando-se em 2°
lugar depois da artrose, como principal causa de morbidade musculo-esquelética nos
idosos. Constitue-se num grande problema de saude publica. Nos Estados Unidos,
estima-se que em torno de 25 milhdes de pessoas sejam portadoras de osteoporose,
registrando-se aproximadamente 1,5 milhdes de fraturas por ano, sendo 500 mil
vertebrais, 250 mil de quadril, 250 mil de punho e 500 mil em outras regides. Custa ao
pais mais de U$10 bilhdes anuais. No ano 2020, esse custo esta projetado para U$30
bilhées anuais. A fratura de quadril € uma manifestagdo muito grave, ja que 12-20% dos
pacientes morrem em um ano apos a fratura (essa taxa predomina nos negros e
homens) e 50 % ficam incapacitados (20).

Acomete preferencialmente pessoas idosas e mulheres apds a menopausa (21).
Nas mulheres, aos 50 anos, registra-se 25% de fratura secundaria a osteoporose e 40%

aos 70 anos (22).

2.1- DENSIDADE MINERAL OSSEA:
A Osteoporose é definida em termos de densidade 6ssea e a medida desta é
essencial para o diagnéstico. As medidas de densidade 6ssea dependem da quantidade

de calcio presente no osso avaliado (23).



Segundo os principios basicos da radiologia, a absorg¢ao do raio X pelo tecido
6sseo ocorre de forma peculiar, podendo ser medida pelo processo da absorptiometria.
A técnica consiste na emissao de dupla fonte de raio X sobre um segmento corporal.
Calcula-se a diferenca entre a radiacdo emitida e a que sensibiliza um detector de
fétons, determinando a absorc¢ao dessa radiagcao pelo segmento analisado. Esse valor é
o BMC (conteudo mineral é6sseo), ou massa Ossea, expressa em gramas (g) e
transformado em BMD (densidade mineral 6ssea), quando se mede a area do 0sso
estudado expresso em centimetros quadrados (cm2). Esse valor é apresentado em
numero absoluto, cuja unidade é g/cm2 .Essa variavel é quantitativa e tem
apresentacdo normal, obedecendo a curva de Gauss. O melhor método para essa
avaliacdo é através da medida da BMD pela densitometria com raio X ou DEXA
(absorptiometria duofotdnica pelo raio X) (15).

O aparelho compara a BMD da pessoa examinada ao banco de dados de uma
populagao referencial, segundo o sexo, idade e raca. Essa relagdo é apresentada
através de desvios padrao e determinada através do escore Z. Quando se compara a
pessoa ao grupo adulto jovem, que € o momento de maior massa 6ssea do individuo,
tem-se o escore T. Portanto, o escore T € o0 numero de desvios padrdao acima ou abaixo
da média da BMD, em relagao ao adulto jovem (24).

A OMS (Organizagdo Mundial da Saude) definiu os seguintes critérios de
classificacdo da BMD, avaliada pela densitometria por raio X (DEXA) (25):

NORMAL — escore T até -1 Desvio Padrao (DP);

OSTEOPENIA —escore T entre -1 e -2,5DP;

OSTEPOROSE — escore T abaixo de - 2,5 DP.

Na coluna lombar, a BMD é usualmente calculada pela média das vértebras L1-
L4 ou L2-L4. As medidas sdo feitas na posicdo antero-posterior, com o paciente em

decubito dorsal com as pernas elevadas para reduzir a lordose lombar, e inclui o corpo
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vertebral e processos espinhosos. Alteragdes estruturais como calcificagdes da aorta,
ostedfitos, corpos vertebrais deformados, escoliose e cifose, podem influenciar
adversamente os resultados, por alterarem a area calculada (26).

No fémur proximal, a regido de interesse é a area de 15 cm de largura através
de todo o colo do fémur, sendo a anteversdo corrigida pela rotagao interna do pé
durante o exame, num angulo de 25-30 graus. Regibes adicionais sao definidas
automaticamente, isto é, a regido de Ward, com menor densidade e a regidao do grande
trocanter. Também ai as alteragdes estruturais, como redugdo do espaco articular,
ostedfitos, deformidades, podem influenciar adversamente os resultados (26).

A precisdo das medidas totais e regionais pode ser comprometida por
movimentos do paciente durante o exame. A precisdo pode também ser afetada pela
técnica do operador em posicionar o paciente e analisar os resultados, e por outras
variaveis ndo dependentes do aparelho, como procedimentos diagndsticos que utilizem

radioisétopos ou presenca de fontes externas de radiagao préximas ao aparelho (26).

2.2- MARCADORES BIOQUIMICOS DO METABOLISMO OSSEO:

Os marcadores bioquimicos constituem-se em importantes instrumentos para
avaliagdao do metabolismo ésseo. O tecido 6sseo esta em continuo e dindmico processo
de renovagdo, conhecido por remodelacdo éssea. Os fendmenos de formacado e
ressor¢cao apresentam ritmo circadiano, sendo a ressor¢do mais intensa durante o
repouso noturno (27). Os osteoblastos, células de origem mesenquimal, exercem a
importante funcao de sintese da matriz organica. A fase de ressorcao é executada pelos
osteoclastos, células de origem macrofagica, que atuam sorvendo e fagocitando
particulas expostas na superficie do tecido ostedide. No seu interior se da o

desmembramento, por hidrélise lisossomial, das moléculas fagocitadas, principalmente
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do componente mais presente na matriz orgénica, o colageno tipo 1, seguido da
excrecao extracelular desses metabdlitos finais.

A avaliagdo do metabolismo 6sseo € obtida através da dosagem da excrecao
dos fragmentos especificos resultantes da hidrélise do colageno tipo 1 (PIRIDINOLINA,
DEOXIPIRIDINOLINA, e os telopeptideos: NTX e CTX). Trata-se da analise indireta da
atividade da remodelacdo 6ssea. Tem valor propedéutico limitado. Possibilita, no
entanto potencial aplicacido pratica quando se necessita avaliar o estado metabdlico do
osso: alta ou baixa remodelacao (turnover). Servem para auxiliar na escolha da
terapéutica mais adequada e na monitorizagdo da resposta ao tratamento (27).

2.2.1- MARCADORES DE FORMACAO:

Os marcadores bioquimicos de formagao éssea sdo enzimas ou isoenzimas
circulantes que podem ser dosadas no sangue e registram a atividade osteoblastica. Os
mais conhecidos sao: osteocalcina (Bone-Gla-Protein), fosfatase alcalina total, fosfatase
alcalina especifica do osso, peptideos do procolageno tipo |.

A osteocalcina € um peptideo ndo colageno de 49 aminoacidos sintetizado,
principalmente, pelos osteoblastos, odontoblastos e condrdcitos hipertrofiados. Apds
sua sintese é depositada na matriz 6ssea. Somente uma pequena fragdo circula na
corrente sanglinea. Por esse motivo, 0s niveis séricos sdo a expressido de maior ou
menor produgdao ou de atividade osteoblastica. Tem-se mostrado mais sensivel as
respostas terapéuticas em ensaios clinicos. Além de ser o melhor marcador para estudo
e acompanhamento de osteoporose induzida pelo GC. Apresenta grande variacao
circadiana, além de alteragdes relacionadas a coleta de manuseio da amostra.

A fosfatase alcalina fracdo 6ssea € uma enzima estavel e seus niveis séricos
elevam-se com o aumento da atividade osteoblastica. Pode ser dosada com seguranga,
sensibilidade e especificidade. Tem se mostrado sensivel e precoce nos testes de

resposta terapéutica para doenca de Paget e osteoporose (28).
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A variabilidade do método é da ordem de 12,5% a 17,4%, o que é muito
importante no momento da interpretagao dos resultados (27).

2.2.2- MARCADORES DE RESSORGCAO:

Os marcadores bioquimicos de ressorgcao 6ssea indicam a atividade celular dos
osteoclastos, que atuam na superficie 6ssea no tecido ostedide, fagocitando a matriz
mineralizada. Fosfatase acida tartarato resistente dosada no sangue, calciuria,
hidroxiprolina urinaria, hidroxilisina urinaria, piridinolina e desoxipiridinolina urinarias e N
e C telopeptideos do colageno tipo | urinarios sao os utilizados (29).

A dosagem da hidroxiprolina urinaria era considerada, por décadas, como um
marcador classico de ressorcdo 6ssea. No entanto, ndo se trata de componente
exclusivo do osso ou do colageno, sendo quase que 40% de origem da fragédo C1q do
complemento. Pode ser, inclusive, de origem alimentar (gelatina, doces, sorvetes), o
que dificulta uma coleta confiavel. A técnica de dosagem é de dificil execugdo. Todas
estas questdes impulsionaram a busca por marcadores mais especificos do
metabolismo dsseo (30-31).

No osteoclasto, durante o processo intracelular de metabolizagéo, o colageno
tipo 1 se fragmenta nas porgdes carboxi e amino terminais da molécula, nos locais de
ligacao (cross-links), liberando na circulacdo peptideos de varios tamanhos
(telopeptideos). Esta ruptura ocorre por condensagao dos radicais lisina e hidroxilisina,
resultando nos conhecidos aminoacidos piridinolinas que compdem esses peptideos
liberados para o sangue e excretados na urina.

A variabilidade do método é da ordem de 24% a 29%, o que é muito importante
no momento da interpretacao dos resultados (27).

Os testes laboratoriais podem dosar todos esses elementos na urina. No
entanto, dos N-telopeptideos do colageno tipo 1, o NTX parece ser superior aos demais

quanto a capacidade de detectar efeitos terapéuticos mais precocemente. Uma queda
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superior a 30% dos niveis de excregao de NTX em relagao aos valores basais apds dois
a trés meses de uso de uma droga anti-ressortiva define resposta terapéutica (27).

Apresentam vantagens, que permitem seu uso clinico: sdo mais especificos; ndo
sdo absorvidos pelo intestino, ndo sendo influenciaveis pela dieta; resistem a
degradacao.

Nakanishi e col. estudaram os niveis séricos de fosfatase acida tartarato
resistente em 95 mulheres normais com idade entre 30-75 anos. Demonstraram
correlacdo deste marcador com a medida da BMD através do ultrasom, no grupo entre
46-55 anos. Concluiram que é um exame util para monitorizar o turnover 6sseo (32).

Lems e col estudaram voluntarios sadios, submetidos ao uso de prednisona 10
mg/dia, por duas semanas. Na segunda semana recebiam carbonato de calcio 500
mg/dia e vitamina D 500 Ul/dia. Observaram insignificante aumento do PTH sérico em
19% dos casos, retornando ao normal apés inicio do calcio e vitamina D. Observaram
ainda reducgao nos niveis séricos de osteocalcina e fosfatase alcalina. Nao identificaram

alteracado nas dosagens de marcadores de ressorcao (33).

3- RELAGAO ENTRE AS DUAS DOENGAS:

As manifestagdes provocadas pela AR no esqueleto tém sido tema de recentes
estudos e publicagcbes. No entanto, a literatura apresenta registros sobre o assunto
desde Barwell, em “Diseases of the joints”, de 1865 (34). A confirmacao de osteoporose
justa articular pelo raio X, como importante e precoce alteracdo da doenca foi enfatizada
por Brook e Corbett em 1977 (35). Nesse mesmo ano, Kennedy e Lindsay publicaram
“Bone involvement in RA”. (36).

A principio se acreditava que a perda éssea seria restrita as articulagdes

afetadas pela doenca, mas a verificagdo de grande numero de fraturas nesses
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pacientes chamou a atencdo para a possibilidade de uma doenca sistémica do

esqueleto. O risco de fratura praticamente dobra nos pacientes com AR (37).

3.1- FRATURA:

No estudo baseado no ARAMIS Databank se observou que 33% das mulheres
com AR apresentaram fratura clinica em cinco anos de seguimento (9).

Hooyman e col. estudaram 388 mulheres com AR e encontraram risco
aumentado de fratura com RR=2,56 para pélvis e 1,51 para fémur proximal comparados
a controles (38).

Spector e col. avaliaram 191 mulheres pds-menopausa com AR entre 45-65
anos através de raio X da coluna dorsal e lombar e encontraram fratura vertebral em
12,1% em oposi¢ao aos controles com 6,2% (odds ratio=2,1). Encontraram redugao da
BMD de 4,9% na coluna e de 9,9% no fémur nas pacientes com fraturas comparadas as
sem fraturas (39).

Lems e col. pesquisaram retrospectivamente fratura vertebral pelo raio X em
pacientes com AR usando GC e observaram deformidades do corpo vertebral sem
critérios de fratura em 58% e fraturas estabelecidas em 13%. N&o foram avaliadas
fraturas vertebrais em pacientes sem uso de GC. As fraturas periféricas foram
semelhantes nos pacientes com e sem GC (40).

Cooper e col. avaliaram 300 fraturas de quadril numa comunidade comparando a
600 controles da mesma idade e sexo. AR apresentou risco de 2,1 e uso de GC de 2,7.
O fator independente mais importante como determinante de risco de fratura em AR foi
incapacidade funcional, mais do que o GC (41).

Saag e col. compararam 112 pacientes com AR a 31 controles e encontraram
21 fraturas no primeiro grupo e 8 no segundo, estabelecendo odds ratio de 3,9. A dose

média de GC nos pacientes era de 5 mg/dia por tempo prolongado (42).
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Pacientes com AR tém risco aumentado de quedas, devido a multiplas causas
como anemia crénica, redugao de massa muscular e incapacidade funcional (43).

Apesar de ainda permanecer a polémica em torno dos fatores causais, a perda
6ssea generalizada relacionada a AR tem sido demonstrada em varios estudos (44-45).
Certamente motivados pela preocupacao em definir estratégias preventivas.

O surgimento de novas técnicas de medida da massa 6ssea possibilitou a
realizagdo de inumeros estudos, visando estabelecer a relagdo entre AR e perda de
massa 6ssea. Em 1982, Reid estudou a medida de calcio corporal total em pacientes
com AR (46). Em 1984, Als e colaboradores publicaram estudo utilizando a
absorptiometria por emissao fotdnica unica (SPA) (47). Sambrook, em 1985, utilizou a
absorptiometria por emissdo dupla de energia pelo gadolinio (48) e a tomografia
computadorizada quantitativa (49). O’'Malley (50), em 1989, e Laan (51), em 1993,
iniciaram os estudos com a utilizagao da densitometria pelo raio X (DEXA). Esta técnica
vem sendo utilizada na maioria dos trabalhos que avaliam massa 6ssea em pacientes
com AR. E a melhor forma de avaliar a BMD (52).

E de fundamental importancia, o estudo e a divulgacdo da identificacéo precoce
da perda de massa 6ssea, tendo em vista a associacdo com risco de fraturas. Os
pacientes com AR, além dos riscos de morbi-mortalidade inerentes a doenca sistémica,

em caso de fratura, aumentam a chance de incapacidade, dependéncia e morte.

3.2- MARCADORES BIOQUIMICOS DO METABOLISMO OSSEO:

Em pacientes com AR, os resultados sdo conflitantes. Nao esta claro, se a
osteoporose é secundaria a redugcdo da formacdo ou resultante do aumento da
ressorcdo oOssea. Certamente ha associagdo dos dois mecanismos, por que ambos
estdo relacionados, mas provavelmente o aumento da ressorcdo seja o maior

responsavel causador de perda 6ssea relacionada a doenga.
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Os marcadores de ressor¢cao apresentam resultados mais uniformes, se
mostrando significativamente aumentados em pacientes com AR ativa, comparados aos
pacientes em remissdo da doenca. Como sao produtos de degradacdo do colageno,
essa elevacao pode nao corresponder exatamente a perda 6ssea, mas a intensidade do
processo inflamatério articular. Os marcadores de ressorcdo estdo sujeitos ainda a
outras situagdes que podem alterar suas dosagens, como idade mais avancada e 0 uso
de GC. Ha que ser ressaltada a falta de um padrao ouro que permita a padronizagao

dos estudos (31).

3.3- FATORES GERAIS:

Os fatores gerais que influenciam a redugao difusa de massa 6ssea na AR
devem ser destacados: restricdo de atividades fisicas; possiveis alteragdes no
metabolismo da vitamina D; elevacido sérica e no liquido sinovial de citocinas
estimulantes da ressorcdo 6ssea (IL-1, IL-6 e TNF alfa); deficiéncias nutricionais;
severidade da doenca; tempo de doenca; e uso de medicagdes como glicocorticéide,
metotrexate e ciclosporina (53-60).

Além dos fatores inerentes as manifestagdes sistémicas da doenga, a reducdo
da massa 6ssea também pode ser influenciada por outros fatores: predisposicao
genética, idade, sexo feminino e estado menopausal, baixo peso, pequena estatura e
sedentarismo (61).

3.3.1- DISFUNCAO GONADAL:

Alguns estudos registram baixos niveis séricos de andrégenos e gonadotrofinas
em homens e mulheres com AR (62-63), provavelmente associados a atividade da
doenca (64). Nos homens com AR recebendo baixas doses de GC (7,5-10 mg/dia de

prednisona), registrou-se reducao dos niveis séricos de testosterona (65-66).
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Além disso, é referido que mulheres com AR apresentam registros de menarca
mais tardia (67). Na avaliacdo por marcadores bioquimicos, mulheres em pos-
menopausa com AR apresentaram perda éssea mais acelerada que mulheres na
mesma idade sem a doenga (68). No entanto, o estudo de Compston registrou perda
6ssea mais intensa no grupo mais jovem de mulheres em pré-menopausa (69). Na
comparacado de pacientes com AR a adultos normais, quando pareados por idade e
sexo, também se verificou redugdo da BMD na coluna e no fémur no grupo com AR
(70).

3.3.2- REDUCAO DA MASSA MUSCULAR:

Sambrook e col. avaliaram gémeas monozigéticas com e sem AR e encontraram
reducéo do indice de Massa Corporal (IMC) e da BMD (-4,65% na coluna, -9,7% no colo
do fémur e —-5,7% no corpo total) no grupo com AR. Sugerem como fator determinante
da reducido da BMD a reducdo da massa muscular consequente a atividade da doenca
e ao sedentarismo (71).

3.3.3- SEDENTARISMO:

Os exercicios fisicos aumentam e preservam a massa 6ssea. A diminuicdo da
atividade fisica e a imobilizagdo prolongada, em conseqiiéncia da doenca, podem
determinar inibicdo da formacéao e aceleragdo da ressorcao, estimulando a perda 6ssea
(72).

3.3.4-GENETICA:

O maximo de massa 6ssea que uma pessoa consegue adquirir, ou seja, o pico
de massa Ossea, tem determinagdo genética em torno de 80%, por isso apresenta
variagao individual. No entanto, sofre influéncia da dieta e da pratica de exercicios
fisicos e fatores hormonais. Estudos mostram que a penetrancia genética na formacéao
6ssea, muito provavelmente seja poligénica (73-74), com heranga de ambos os pais, 0

que explica a histéria familiar (75).
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O polimorfismo do gene do receptor de vitamina D (BB e bb) pode ser
responsavel pelas diferencas na resposta a vitamina D e levar a um menor pico de
massa ossea. O estudo de Morrison e col. em gémeos e em mulheres brancas pré e
pds-menopausa, ndo parentes, demonstrou que os homozigotos para BB tém BMD 12%
menor, quando comparados aos bb. Tal resultado sugere que esse polimorfismo seria
responsavel por 75% do componente genético da BMD e que o gendtipo BB seria
indicador de risco para desenvolvimento de osteoporose (76).

Batista de Souza e col. avaliaram 50 pacientes com AR pré-menopausa, da raca
branca, usando GC 5 a 10 mg/dia por mais de 1 ano, com doencga mais grave € em
atividade. Encontraram que o tempo de uso de GC se relacionou com osteopenia na
coluna lombar (40% das pacientes) e osteopenia no colo do fémur (30% das pacientes)
se relacionou com doenga mais severa, pelo estudo radioldgico. Nao encontraram
associagao de gendtipo BB com reducdo de massa 6ssea (77).

Ho e col. estudaram 193 mulheres (143 pds-menopausa e 50 pré-menopausa) e
70 homens com AR, usando GC na dose minima de 5 mg/dia, por 1 ano. Os resultados
sugeriram que gendtipos BB e bb ndo definem pacientes com maior risco de
desenvolver perda 6ssea secundaria ao GC. Os autores utilizaram como parametro o
escore Z (78).

Takagi e col. pesquisaram a presenca de alelos microsatélites para receptor de
estrégeno em 144 mulheres pés-menopausa com AR e sua relacdo com osteoporose e
progressao da doenca comparados a 200 controles normais. Encontraram frequéncia
aumentada do alelo 14 nas pacientes, mas sem associagdo com osteoporose ou

progressao radiolégica da doenca (79).

3.4- FATORES LOCAIS:
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A osteoporose justa-articular é conseqliéncia da agao conjunta de varios fatores:
as células sinoviais e linfécitos que participam do fendmeno inflamatério, as citocinas
liberadas por elas, os condrocitos e as células do tecido 6sseo adjacente (osteoblastos
e osteoclastos). Esses componentes se interrelacionam numa rede de estimulacao
celular, com producéo de citocinas e destruicao tecidual (80-81).

A presenca do pannus e liberagao dos mediadores inflamatérios (PGE2, IL1, IL-
6, TNF alfa e beta) ativa os osteoclastos locais, provocando aumento do turnover ésseo,
além da imobilizacao das articulagdes afetadas, devido a incapacidade funcional propria
da doenca (82-84).

Na AR, linfécitos T CD4/CDS8 infiltram o tecido sinovial e parecem estar
diretamente envolvidos no desencadeamento e perpetuacdo da doenca. O processo
inflamatério e a destruicdo articular parecem ser secundarios a combinacdo da
producao de linfocinas pelas células T especificas e do efeito das células de superficie
ativadas por células T inespecificas. Linfécitos B e T CD4 estimulam a diferenciacao
dos osteoclastos em ativos, independente da presenca de citocinas; linfocitos T CD8
inibem esse processo (85).

Outras citocinas também contribuem para a diferenciacdo dos osteoclastos,
como: IL-11, IL-15, IL-17, MCSF (fator estimulador de colénia de macréfagos) e ODF
(fator de diferenciacao do osteoclasto). ODF é um novo membro da familia TNF, que
induz a diferenciacdo e maturagdo das células precursoras em osteclastos. O ODF é
citado com outras denominagdes : TRANCE (citocina que induz ativagao relacionada ao
TNF), RANK (receptor ativador do fator nuclear kB) ligante ou OPG (osteoprotegerina)
ligante. E expresso como um ligante transmembrana em células do estroma,
osteoblastos e outras células, como fibroblastos sinoviais e linfécitos T ativados que sdo
encontrados no tecido sinovial de pacientes com AR (86). ODF e MCSF produzidos

pelas células sinoviais (87) contribuem diretamente para a diferenciacdo das células
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precursoras em osteoclastos e ativacdo dos mesmos, estimulando a destruicéo articular
da AR (86-88).

OPG (osteoprotegerina) é o ligante soluvel do receptor de ODF, que age
inibindo-o e consequentemente também a osteoclastogénesese, por antagonismo.
Ambos estdo presentes no sitio erosivo da sinovial reumatoéide, tém papéis opostos e
por isso sdo os controladores da eroséo local (86-88). Rocha e col. identificaram que as
citocinas pré-inflamatérias induzem a producdo dos peroxinitritos em osteoblastos
humanos o que pode funcionar como inibidor da proliferacdo osteoblastica e
comprometer a sintese de fosfatase alcalina pelos mesmos, impedindo assim a
regeneracao e reparagao (89).

Jung e col. avaliaram a expressdo de OPG e ODF em células sinoviais de
pacientes com AR e dos fatores controladores dos mesmos. Encontraram que IL-1 e vit.
D3 sao estimuladores e dexametasona e interferon gama sao inibidores de ODF. As
citocinas IL-1 e TNF alfa sdo fracos estimuladores, enquanto a dexametasona atua
como inibidora de OPG (90).

Drogas que interfiram com a agao dos osteoclastos podem impedir a eroséo
6ssea na AR (91). Alguns trabalhos mostram que ha bloqueio da erosio, usando a
OPG. Bisfosfonatos preveniram ressorcdo 6ssea local em modelos animais. Em
humanos, algumas evidéncias ja tém surgido a esse respeito (92).

A medida da BMD local esta sendo pesquisada como método mais sensivel e
detector mais precoce das alteragdes o6sseas locais secundarias a doenga, como
osteopenia e erosdes. No entanto, os achados sdo controversos.

Foi observada reducédo precoce da BMC, através da densitometria éssea, em
maos de pacientes com AR (93-96). A técnica da medida da BMC nas maos foi

desenvolvida por Deodhar e col. pelo estudo de pacientes com AR. Os mais
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significativos indices de perda éssea foram registrados em mulheres com doenga
recente, comparadas com controles normais em estudo longitudinal (97-98).

Alenfeld e col. estudaram as maos de 25 pacientes com AR através de
radiografias simples e densitometria 6ssea. Repetiram a avaliagdo em 2 e 4 anos. Nao
observaram diferencga entre os dois métodos para predigao de futuras erosdes (99).

Njeh e col. verificaram que a técnica de avaliagdo da massa Ossea pelo ultra-
som quantitativo (QUS) se correlacionou com a densitometria, identificando redugéo da
BMD na coluna (r=0,49), fémur (r=0,51) e mao (r=0,72) de pacientes com AR. Também
houve associagcdo com a piora da qualidade de vida (HAQ), r=0,37 e com forca de
preensao, r=0,39 (100).

Murphy e col. sugeriram que DEXA pode ser um método recomendavel para
medir a densidade Ossea justa-articular, apés estudo em pacientes onde foi realizada
densitometria local em quatorze joelhos acometidos por artrite. Concluiram que a
patela e o fémur distal sdo as melhores areas para estudo (101).

O bloqueio precoce e eficaz do processo inflamatério na AR é uma das
principais condutas para a prevencao e interrup¢édo dos mecanismos de perda 6ssea e
destruicdo articular. Este objetivo pode ser atingido com a utilizagdo de medicamentos,
especialmente GC, metotrexate, inibidores de osteoclastos, inibidores dos receptores de

interleucina 1 e outros (102).

4- GLICOCORTICOIDES (GC):

Desde a sintese em laboratério do primeiro glicocorticoide por Hench em 1948,
que lhe conferiu o prémio Nobel, seu emprego na medicina tem sido intenso e de
fundamental importancia. Ao descrever as manifestagcdes clinicas da doenca que leva
seu nome, em 1932, Cushing ja destacava a fratura por redugdo de massa éssea (103).

O GC, especialmente em altas doses, causa significativa e rapida perda éssea, seu

22



efeito no osso é dose dependente. A fratura por osteoporose € um dos mais sérios
parefeitos provocados pelo GC. A perda é mais acelerada no inicio do tratamento, no
periodo de 3 a 6 meses, quando atinge indices de até 10 a 20% da BMD na coluna. No
fémur, a perda é de 2 a 3% no primeiro ano. O GC é a causa mais comum de
osteoporose secundaria. E identificado como a terceira causa de fraturas por
osteoporose, se situando atras apenas da osteoporose pds-menopausa e senil. Nas
doencgas reumaticas, € considerado o principal agente etiolégico de perda de massa
6ssea (104- 110).

Geralmente ocorre recuperagdo da massa 0ssea apos a parada do uso do GC,
mas de forma incompleta. O risco de fratura permanece pelo resto da vida (111).

Van Staa e col. avaliaram o risco de fratura e sua relagdo com dose diaria e
cumulativa de GC oral em 244.235 usuarios do medicamento comparados a 244.235
controles. Observaram que pacientes usando dose diaria acima de 7,5 mg de
prednisolona ou equivalente tiveram risco aumentado de fratura nao vertebral (RR=
1,44), fratura de quadril (RR= 2,21) e fatura vertebral (RR=2,83) em relacéo a pacientes
usando doses menores de 2,5 mg. O elevado risco de fratura registrado em pacientes
com dose cumulativa elevada, ndo se sustentou apods ajuste da dose diaria, idade, sexo
e outros fatores de confusdo. Concluiu que o efeito deletério do GC ocorre rapidamente
e esta associado a dose diaria e ndo a cumulativa. O nivel de exposicao prévia ao GC
nao foi um forte determinante de risco de fratura (112).

O Colégio Americano de Reumatologia (ACR), em 1996 (113), e o Grupo de
Consenso do Reino Unido, em 1998 (114), preocupando-se com o grande numero de
fraturas provocadas pelo uso de GC, publicaram boletins com recomendagdes para
prevencdo da osteoporose induzida pelo GC. Nas duas oportunidades, foi sugerida a
realizagdo de densitometria 6ssea e inicio de terapia preventiva em todo paciente

recebendo dose equivalente de 7,5 mg/dia ou mais de prednisolona por mais de 6
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meses. Suplementagao de calcio e vitamina D, exercicios e reposi¢ao hormonal ou
como segunda opcao os bisfosfonatos sdo as medidas propostas. Mais recentemente, o
ACR publicou recomendacdes de prevencgao e tratamento da osteoporose induzida pelo
corticoide em pacientes em uso prolongado de doses maiores de 5 mg/dia.
Permanecem as medidas anteriores, com énfase ao uso dos bisfosfonados em primeira
opgao (115).

Na pratica, apesar da importancia desses dois 6rgaos internacionais, ainda nao
se observa uma conduta da classe médica compativel com a magnitude do problema.
Ha pequeno numero de trabalhos com levantamento de dados epidemiolégicos e
reduzido numero de pacientes em esquema de profilaxia. No Reino Unido,
provavelmente mais de 250 mil pessoas usam GC oral continuamente e a maioria nao
faz qualquer profilaxia para osteoporose (116).

Na Australia, um estudo retrospectivo de 212 pacientes admitidos no hospital
universitario da Tasmania, num periodo de 5 meses recebendo GC, quase 1/3 estava
usando 7,5 mg/dia por mais de 6 meses. Destes, 17% tinham AR. Somente 21% de
todos e 31% dos que usavam GC oral por mais de um ano, estavam fazendo tratamento
preventivo para osteoporose. Apenas 15% das mulheres acima de 45 anos, usando GC,
estavam fazendo reposi¢ao hormonal (117).

Mesmo assim, as medidas de prevengao ndo se constituem consenso. Através
de calculos matematicos, Solomon e col. sugerem que estas medidas sao dispendiosas
e ndo recomendaveis (118).

O Colégio Americano de Reumatologia ndo adotava medidas condizentes com a
gravidade do problema da perda de massa 6ssea secundaria ao uso de GC em
pacientes com AR até a ultima publicacdo do 6rgao oficial do ACR, onde finalmente se
recomenda atengcdo a massa 6ssea e medidas preventivas e terapéuticas aos pacientes

em uso de GC em doses equivalentes de até 5 mg/dia de prednisona (115). Até entao,
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as publicagdes apresentavam informagdes controvertidas. O boletim publicado em
1996, que recomenda a monitorizagdo do uso das drogas usadas em pacientes com
AR, nao foi enfatico com relagdo a importancia da precoce instituicdo de medidas
preventivas da osteoporose induzida pelo GC (119).

Existem varios mecanismos de atuagdo do GC em provocar reducao da BMD.
Observa-se hiperparatireoidismo secundario a hipocalcemia provocada pela reducéo da
absorcao intestinal e pelo aumento da excreg¢do renal do calcio. Ha reducdo da
producdo de esterdides sexuais femininos e masculinos, por provavel inibicdo
hipotalamo-hipofisaria das gonadotrofinas. Na célula déssea, inibe a producdao de
citocinas e fatores de crescimento e da expressdo de seus receptores, diminuindo a
formacéao 6ssea. Estimula a ressorgao, por recrutamento dos osteoclastos (120-124).

O mecanismo primario de perda 6ssea induzida pelo GC é a inducdo da
apoptose dos osteoblastos, que esta presente desde o inicio do tratamento com GC.
Também promove a supressao da osteoblastogénese e da osteoclastogénese (125). O
GC atua sobre o fator de diferenciagdo dos osteoclastos (ODF) e sobre a
osteoprotegerina (OPG), provocando um desequilibrio entre eles, favorecendo aumento
da ressorcao e conseqliente maior perda 6ssea (126).

A AR é certamente uma das doencgas onde mais se utiliza cronicamente o GC.
Tem grande importancia no controle da dor na artrite, melhorando de forma significativa
a qualidade de vida dos pacientes (127). Emery considera que por suprimir as citocinas,
atua como DMARD (droga modificadora da doencga), devendo ser avaliado como tal
(128). E uma impresséao pessoal e polémica, mas destaca o papel deste medicamento
na doenca. Em pacientes com AR recente, o uso de GC, na dose de 7,5 mg/dia
associado a outras medicagbes, por dois anos, promoveu melhora significativa da

progressao radioldgica da doenca (129). Também foi observado menor progressao
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radiolégica, em um ano, no grupo que usou GC e sulfasalazina em comparagdo com o
grupo que usou somente sulfasalazina, sem GC (130).

A experiéncia clinica demonstra que geralmente se consegue um controle
efetivo da sinovite na AR com doses de 5 a 7,5 mg/dia de prednisona. Se essas doses
utilizadas para controle da doenga se associam a perda éssea importante € um tema
gue permanece controverso (131).

O tema é conflitante e apresenta afirmagdes polémicas na literatura. Em editorial
do suplemento do Z Rheumatol, 2000; 59 Westhovens e Dequeker afirmam que
osteoporose ndao é manifestagdo extra-articular freqliente nem precoce na AR e que
osteoporose justa- articular ndo seria marcador de severidade da doenga, assim como
acreditam que é a dose cumulativa do GC e nao a diaria que determina perda dssea
difusa. Também afirmam que possivelmente as medicagbes anti-ressortivas nao teriam
agao na progressdo das erosdes articulares, pois consideram que estas ndo séao
mediadas pelos osteoclastos (132).

A literatura apresenta resultados controversos nas pesquisas realizadas em
centros de referéncia no estudo de osteoporose. As conclusbes divergentes, a favor ou
contra a perda ossea difusa pelos pacientes com AR em uso de GC, podem ser
decorrentes de inumeros fatores de confusdo. Entre eles, deve se destacar as
diferencas entre as populagdes de pacientes, a metodologia, as doses e o tempo de uso
do GC.

A seguir serdo relatados inicialmente os trabalhos que concluem pela nao
reducdo da massa Ossea seguidos pelos trabalhos que concluem pela redugao da

massa 6ssea secundaria ao uso do GC na AR.

4.1- EVIDENCIAS DE NAO REDUGAO DA MASSA OSSEA PELO GC:
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Sambrook concluiu que baixas doses de GC oral ndo aumentavam o risco de
osteoporose difusa em pacientes com AR, quando comparou a BMD de dois grupos de
pacientes com AR com um grupo controle, através da densitometria 6ssea por
gadolinium da coluna lombar e fémur. O primeiro grupo usava baixas doses de GC
(8+0,5 mg/dia) e o segundo ndo usava GC. Encontrou significativa reducdo da massa
6ssea nos dois grupos, mais expressiva no grupo que usou GC. No entanto, quando
comparados entre si, ndo houve diferenga estatisticamente significativa. O autor
considerou que o uso de baixas doses de GC pode ter um efeito positivo no balanco do
calcio, decorrentes do controle da doenga e melhora da mobilidade destes pacientes
(48).

Verstraeten e Dequeker ndo encontraram diferenga entre a BMD medida na
coluna lombar de pacientes com AR quando comparados com controles normais. Nao
houve diferenca na comparacio entre os pacientes em uso de GC com os que nao
estavam utilizando GC. Registraram, no entanto, maior incidéncia (16,3%) de fraturas
no grupo em uso de GC (dose média de 8,9 mg/dia) em comparagdo com o grupo que
nao fazia uso de GC, cuja incidéncia foi de 3,6% (133).

Leboff e col. compararam dois grupos de mulheres pds-menopausa com AR, o
primeiro utilizava doses de GC entre 2,5 e 10 mg/dia e o segundo nao utilizava GC. Nao
observaram reducdo da BMD na coluna e regides do fémur, bem como néo
encontraram diferenca significativa nos marcadores bioquimicos de turnover 6sseo
(134).

Edo e col. compararam 32 pacientes com AR, usando GC 10 mg/dia com 34
pacientes que ndo usavam GC. Encontraram menor BMD e mais fraturas vertebrais no
grupo que usava GC. No seguimento apdés um ano, nao houve diferengca da BMD dos

dois grupos (135).
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Vargas e col. mediram a BMD na coluna de 125 pacientes com AR e
compararam com 10 pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico, 10 pacientes com
osteoartrite e 39 controles normais. No grupo de pacientes com AR, houve reducéo da
BMD apenas nas mulheres pds-menopausa € nos homens. No entanto, ndo houve
diferenca significativa entre os pacientes que usavam GC e os que nao usavam. Na
comparacdo das mulheres pré-menopausa com AR, ndo houve redug¢do da BMD
quando foram comparadas com os grupos controles e nem entre elas, quando se
considerou a variavel uso ou ndo de GC (136).

A maioria dos estudos de terapia com baixas doses de GC, geralmente definidos
como menos de 10 mg/dia de prednisona, tém sido transversais, € apesar das
tentativas de parear os controles para atividade e duragdo de doenca, essa variavel é
de avaliacao problematica, porque presumivelmente a maior razdo para se usar GC na
maioria dos pacientes € o ndo controle da atividade da AR por outras medidas.

Batista de Souza e col. mediram a BMD de 16 mulheres com AR entre 20 e 40
anos classe funcional | e Il. Compararam os pacientes usando GC, dose menor ou igual
a 10 mg/dia em prednisona, com os sem GC. Nao houve diferenca significativa entre as
BMD dos dois grupos. Na repeticdo da densitometria, 17 meses depois, observaram
reducdo da BMD nas pacientes usuarias de GC em comparacio as nao usuarias. Nao
houve perda 6ssea no grupo que usava GC. Ao contrario, houve aumento da BMD no
fémur, provavelmente por controle da doencga (137).

Gough e col. avaliaram o efeito da atividade da doencga sobre a massa 6ssea em
148 pacientes com AR recente, através de estudo longitudinal. A perda Ossea se
associou com indicativos de atividade da doenga como elevacao da proteina C reativa e
aumento dos indices de incapacidade. O ganho da massa dssea foi observado em
pacientes que apresentaram melhora ou remissao da doenga. A perda 6ssea no grupo

de pacientes que utilizou doses de GC de 1 a 5 mg/dia em prednisona foi maior que no
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grupo que utilizou doses maiores do que 5 mg/dia. Os autores relacionam o achado
com o pior controle da atividade da doenca no grupo que utilizava baixas doses, onde
indices foram mais altos (138).

Lane e col. mediram a BMD na coluna por SPA e no fémur por DEXA em 120
mulheres com AR em pés-menopausa. Houve reducdo da BMD nas pacientes com AR,
nao atribuiveis ao GC, mas sim aos indices de incapacidade funcional, quando
comparados com registros de 7966 controles (139).

Munro e col. estudaram pacientes usando baixas doses de GC. A atividade
inflamatéria da AR e a inatividade fisica foram responsaveis por significativa redugao da
BMD no fémur, radio e calcaneo, mas nao na coluna. O efeito do GC sobre a BMD, nas
regides analisadas, nao foi significativo (140).

Iwamoto e col. avaliaram a massa 6ssea do antebraco de 470 mulheres com AR
em poés-menopausa, usando GC em dose menor do que 5 mg/dia em prednisona e sem
uso de metotrexate. Foram comparadas a 305 pacientes com osteoartrite de joelhos e
369 controles normais. Todas nao-fumantes. Encontraram menor BMD no grupo com
AR. O raio X de punho mais alterado e a classe funcional mais elevada relacionaram-se
com menor BMD, sugerindo agressao inflamatéria local e menor atividade fisica como
possiveis agentes determinantes da reducdo da massa dssea nessas pacientes (141).

Ortavik e col. mediram a massa 6ssea de 138 mulheres com AR através do
ultrasom. Comparam ao DEXA e observaram que os resultados encontrados pelo
ultrasom tiveram melhor correlagdo com fratura vertebral e com idade das pacientes,
sem correlagdo com o uso do GC. Concluiram que o risco de fratura vertebral em AR
parece ser menos dependente da BMD em comparagdo com a osteoporose primaria.
Sugeriram a possibilidade de haver ma qualidade 6ssea nos pacientes com AR (142).

Kochen e col. estudaram a massa 6ssea de 47 mulheres com AR em pré-

menopausa. Encontraram 31% de osteopenia na coluna, 34% no fémur e 16% no radio.
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A osteoporose foi identificada em 2,1% dos casos na coluna e 4,2% no fémur. A classe
funcional foi fator de risco para as trés regides, com odds ratio de 5,43 na coluna; 13 no
fémur e 36,15 no radio (143).

Gough e col. encontraram maior perda 6ssea em 232 pacientes com AR quando
comparados a 72 controles, através da densitometria éssea na coluna lombar (-1,8%+
0,49%) e no colo do fémur (-2,8%+ 0,3%). A redugao correlacionou-se com marcadores
bioquimicos (piridinolina urinaria e D-piridinolina) e com marcadores de atividade
inflamatéria (proteina C reativa e outros), que foram considerados como fatores
preditivos de perda dssea. Os autores concluiram que controlar a inflamacao é a melhor
maneira de prevenir osteoporose na AR, permitindo entender o efeito controverso do
GC (144).

Haugeberg e col. compararam a massa 6ssea de 75 pacientes portadores de
lupus eritematoso sistémico (LES) em idade inferior a 70 anos, com 75 pacientes com
AR e 75 controles normais, pareados para idade e duragdo da doenga. Encontraram
reducdo da BMD no grupo com LES em comparacéo ao grupo controle na coluna e no
fémur. Observou-se maior correlacdo com lesdo de 6rgaos do que com marcadores de
atividade ou duracdo da doenca. O grupo de pacientes com AR apresentou BMD
semelhante ao grupo controle (145).

Em outro estudo, Haugeberg e col. mediram a massa 6ssea em 94 homens com
AR entre 20 e 70 anos. Observaram que a redugao da BMD foi significativa apenas na
regido do fémur no grupo com idade entre 60-70 anos, atingindo 5,2% no colo e 6,9%
no fémur total. Os pacientes com fator reumatodide positivo mostraram menor BMD no
fémur, com reducgéo de 7% no colo e 8,2% no fémur total. O uso de prednisolona nao foi
associado a reducgao da BMD. O uso de DMARDS se associou com menor BMD no

fémur. O peso foi associado com menor BMD em todas as regides, enquanto numero de
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articulacbes com deformidades foi a Unica variavel independente associada a menor
BMD na coluna (146).

Em outras doengas reumaticas, observou-se que o GC nao tem efeito
provocador de osteoporose. Sampaio Barros e col. mediram a massa 6ssea de 74
mulheres com esclerose sistémica em pds menopausa e concluiram que a redugao da
BMD se relacionou apenas com tempo de pdés menopausa, sem demonstrar relagao
com o uso de GC, gravidade da doenga ou uso de outras drogas (147).

Coimbra e col. mediram a massa 6ssea em 64 mulheres com LES em pds
menopausa comparando com 64 controles normais. Concluiram que a BMD estava
reduzida nas lupicas, mas sem relagcdo com uso de GC, outras drogas, ou com niveis
séricos de estradiol. Observaram que a idade de inicio da doenga e o indice de massa
corporal influiram na densidade 6ssea de L2 isoladamente (148).

Kalla e col. estudaram 46 mulheres com LES, com idade média de 31 anos,
comparando com 108 mulheres normais com idade média de 32 anos. Houve diferencga
significativa entre os dois grupos na BMD da coluna. Nas regidées do fémur, a diferenca
nao foi significativa. Nao observaram diferencas entre as pacientes que usavam e as
que nao usavam GC (149).

Formiga e col. compararam mulheres com LES em pré-menopausa com
mulheres normais. Observaram menor BMD nas lupicas, encontrando 12,1% de
osteoporose. Nao houve relagcdo entre a BMD e a dose cumulativa ou basal de GC
(150).

4.2- EVIDENCIAS DE REDUCAO DA MASSA OSSEA PELO GC:

Outros pesquisadores encontraram diferencas significativas na massa 6ssea,
quando compararam pacientes com e sem uso do GC. Os mesmos, entretanto,

chamam a atencao para os possiveis fatores de confusdo nos seus estudos.
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Num estudo transversal, Hall e col. estudaram mulheres com AR em pds-
menopausa e compararam o grupo que nunca havia usado GC com controles normais.
Nao encontraram diferenga significativa da BMD na coluna, enquanto no fémur proximal
houve redugédo da BMD de 6,9% nos pacientes com AR. Resultados semelhantes foram
encontrados na avaliagcdo de pacientes com AR do sexo masculino. Quando se
comparou o0 grupo que usava regularmente GC, dose média de 6,9 mg/dia em
prednisona, com o grupo que nao usava, houve redugdo da BMD na coluna lombar de
6,5% e no quadril de 7,4% nos pacientes em uso de GC. Observaram ainda relagao
inversa da BMD com os indicadores de atividade da doenga (151).

Michel e col. avaliaram os fatores de risco para fratura em pacientes com AR e
encontraram que o uso de prednisona por mais de cinco anos estava associado com
alta taxa de fratura (33%). No entanto, os autores notaram que os pacientes que nao
usavam GC apresentaram mais altos indices de incapacidade do que os que usavam.
Além disto, o grupo de alto risco, foi o que apresentou diminuigdo da for¢a de preensao,
alto indice de imobilidade e baixa massa corporal, com 37% de taxa de fraturas (152).

Sambrook e col. encontraram uma redugdo na média da BMD de pacientes
tratados com baixas doses de GC comparados aos que nao usaram, de 3,4% na
coluna lombar e de 7,4% no quadril. No entanto, as diferengas podem ser explicadas,
pelo menos em parte, através do longo tempo de duragcédo da AR e de altos indices de
atividade inflamatéria no grupo que usava GC (153). Em outro estudo longitudinal,
observaram perda 6ssea média de 9,5%, num periodo de 26 semanas, apoés iniciar
terapia com dose média de GC de 10 mg/dia em prednisona. Apesar da perda média ter
sido de 9,5%, apenas metade dos pacientes perderam massa 0ssea, sugerindo que
existem marcadas diferencas individuais predisponentes a perda dssea provocada pelo

GC, ou pela doencga (154).
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Alguns pesquisadores relataram perda 6ssea importante em pacientes usando
baixas doses de GC. Butler com dose média de 5 mg/dia em prednisona (155) e Laan
com 7,1 mg/dia em prednisona (156).

Laan e col. acompanharam dois grupos de pacientes com AR usando ouro por
24 semanas e compararam os que usavam 10 mg/ dia de prednisona aos que nao
usavam. Encontraram reducdo de 9,5% da BMD na coluna, medida por QCT, em 20
semanas, nos pacientes em uso de GC. Estes pacientes recuperaram 5,3% da BMD em
24 semanas apo6s a interrupcao do GC. Nao houve alteracao significativa no grupo que
nao usava GC (157).

Bucley e col. mediram a BMD de 139 pacientes com AR. Encontraram reducgao
da BMD no fémur relacionada a maior tempo de doenca, pior estagio ao estudo
radioldgico e pior score no HAQ (questionario de capacidade funcional). A redugao da
BMD na coluna se relacionou com doses de GC superiores a 5 mg/dia em prednisona.
O grupo que usava de 1-4 mg/dia ndo mostrou diferenga quando comparado ao grupo
nao usuario de GC (158).

Saito e col. estudaram varios pacientes em uso de GC, entre eles 40 mulheres
com AR em pds-menopausa, usando até 5 mg/dia de prednisona. Encontraram menor
BMD no calcaneo, radio proximal e total nas mais idosas, sugerindo agao simultdnea do
uso de GC, da atividade da doenca e da idade avangada (159).

Através de editorial em 1995, Cortet construiu as seguintes assertivas:
“pacientes com AR tém menor BMD que controles; GC mesmo em doses menores que
10 mg/dia de prednisona por seis meses reduz a BMD em cerca de 10%; pacientes com
AR tém duas vezes mais risco de fratura; e os fatores de risco para perda 6ssea na AR
seriam inatividade fisica, sexo feminino e uso de GC” (160).

Cortet e col. estudaram 85 pacientes com AR comparados a controles pareados

por sexo e idade, 60% usavam GC. Encontraram redugéo de 8% da BMD no fémur dos
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pacientes sem uso de GC. Nos que usavam GC, registraram redugéo de 11% na coluna
e de 10% no fémur. Concluiram que a perda da BMD na coluna se relacionou com GC e
score HAQ e no fémur se relacionou a atividade da doenga, idade avangada e menor
BMD no inicio do estudo (60).

Um estudo multicéntrico italiano avaliou 925 mulheres com AR em 21 centros,
identificando osteoporose em 28,8% dos casos na coluna lombar e 36,2% no colo do
fémur, através da medida da BMD pela densitometria 6ssea. A BMD se relacionou com
maiores indices de massa corporal, classe funcional de Steinbrocker Il a IV, idade
avancada, maior tempo de duracdo da doencga, score HAQ elevado, uso de GC e maior
tempo de pds-menopausa. Essas variaveis foram fatores independentes de redugao da
BMD. O uso de GC apresentou RR de 1,5 para osteoporose e de 1,03 para fratura com
dose cumulativa de 1 g de prednisona (161).

Nolla e col. estudaram 111 mulheres com AR em pds-menopausa, usando
baixas doses de GC. Encontraram 47% de osteoporose, com redugao da BMD na
coluna e no fémur (162).

Hirano e col. mediram a BMD em varios pacientes com diversas doencgas, entre
eles 80 com AR, 50 usando GC, comparados a um grupo controle de 200 pacientes
com osteoporose primaria . Os pacientes em uso de GC mostraram a menor BMD na
coluna e no radio (163).

Nafradi e col. compararam 72 pacientes com AR a um grupo controle de 72
pacientes com osteoartrose de mesmo sexo e raga. No grupo com AR, encontraram 22
pacientes com osteopenia, 37 com osteoporose e apenas 14 com BMD normal. Os
fatores de risco identificados foram o maior tempo de duragdo da doenca, maior tempo
de pés-menopausa, idade avancada, maior dose cumulativa do GC, maior atividade da

doenca e pior classe funcional (164).
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Haugeberg e col. avaliaram 394 mulheres com AR de um grupo total de 721
mulheres na faixa etaria entre 20 e 70 anos. Encontraram redugdo da BMD no colo do
fémur de 4,2% entre 50-59 anos e de 5% entre 60-70 anos. No fémur total houve
reducao de 3,7%, entre 50-59 anos e 6% entre 60-70 anos. Nao houve reducédo da BMD
na coluna lombar nessa populacdo estudada e observou-se que ha aumento de até
duas vezes na frequéncia de osteoporose em pacientes com AR em todos os
subgrupos etarios avaliados. Idade superior a 60 anos, baixo peso, uso corrente de GC,
baixa atividade fisica (alto score no HAQ) foram fatores preditivos de redu¢cao da BMD
em todas as regides analisadas. No colo do fémur, fator reumatéide positivo também foi
fator preditivo de baixa BMD (165-166).

Tanaka e col. avaliaram, prospectivamente no periodo de 1 a 2 anos, a massa
6ssea de pacientes com AR. Demonstraram que o surgimento de novas fraturas se
correlacionou com a menor BMD basal e com a dose total de GC (91).

Numa avaliagdo de 20 homens com AR tratados com dose diaria de prednisona
entre 2,5 e 10 mg, Garton e Reid encontraram reducdo da BMD na coluna lombar em
projecao antero-posterior comparados com grupo controle sem GC. No entanto, o grupo
tratado com GC apresentava tempo de duracdo da doenca significativamente maior.
Além disso, as BMD do fémur e na coluna lombar em projecdao lateral ndo se
apresentaram reduzidas ao serem comparadas ao grupo controle (167).

Alguns autores encontraram reducdo de BMD em pacientes com Artrite
Reumatéide Juvenil (ARJ) em uso de GC. Falcini e col. encontraram reducdo da BMD
quando compararam criangas com ARJ a criangas normais (168). Também observaram
que essa perda era mais significativa quando os pacientes usavam GC. Pereira e col.
compararam 62 criangas com ARJ em atividade com 167 controles normais.
Encontraram redugao da BMD nas trés regides analisadas: coluna, fémur e radio em 50

a 60% dos pacientes. Observaram menor BMD na coluna nos pacientes que usaram
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GC quando comparados com os que nao usaram (169). Zak e col. estudaram 65
mulheres adultas acometidas de ARJ na infancia, utilizando como controles mulheres
normais. Encontraram menor BMD na coluna e fémur das pacientes com ARJ. Os
fatores relacionados a menor BMD foram doenca ativa, erosdes ao estudo radioldgico,
pior classe funcional, forma poliarticular e uso de GC por mais de um ano (170).

Alguns trabalhos se preocuparam em avaliar medidas preventivas
medicamentosas que pudessem minimizar a perda 6ssea provocada pela AR. Buckley e
col. estudaram 96 pacientes com AR, separando em dois grupos. O primeiro utilizou
carbonato de calcio 1.000 mg e vit D 500 Ul/ dia e o segundo utilizou placebo. Do total,
65 pacientes estavam em uso de GC. O grupo em uso de GC mais calcio e vitamina D
aumentou a BMD. O grupo em uso de GC e placebo reduziu a BMD. No grupo sem uso
de GC néo foi observada alteragdo da BMD (171).

Eggelmeijer e col. usaram pamidronato 300mg/dia via oral, comparados a
placebo em 105 pacientes com AR. Em trés anos, observaram aumento da BMD na
coluna e antebraco do grupo tratado e redugao no grupo placebo (172).

Kotaniemi e col. compararam dois grupos de 32 mulheres com AR, usando
baixas doses de GC. Um grupo recebeu calcitonina intranasal 100 Ul/dia e carbonato de
calcio 500 mg/dia por um ano e o outro recebeu placebo. O grupo que recebeu placebo
reduziu a BMD na coluna e nas regides do fémur proximal (173).

Adachi e col. usaram fluoreto de sédio 40 mg/dia por 18 meses comparado a
placebo em 38 mulheres com AR. O grupo tratado aumentou a BMD na coluna,
enquanto o grupo placebo reduziu a BMD. Nao houve alteragdo nas regides do fémur
(174).

Eastell e col. acompanharam por dois anos 120 mulheres com AR em pds-

menopausa que usavam GC ha longo prazo. Observaram que o risedronato prevenia a
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perda 6ssea principalmente na coluna. O grupo placebo reduziu a BMD em 1,6% na
coluna, 4,0% no trocanter e 3,6% no fémur (175).

Yilmaz e col. compararam dois grupos de 25 mulheres com AR, usando 7,5
mg/semana de metotrexate e 7,5 mg/dia de prednisolona, com um grupo controle de
mulheres pds-menopausa. Um grupo de pacientes com AR e o grupo controle
receberam alendronato 10 mg/dia e carbonato de calcio 1.000 mg/dia por 6 meses e o
outro grupo de pacientes com AR recebeu apenas calcio. O grupo que recebeu apenas
calcio reduziu a BMD, enquanto o grupo que recebeu alendronato aumentou a BMD,
principalmente na coluna; o grupo controle aumentou a BMD em todas as regides de

forma mais expressiva que os pacientes com AR (176).

4.3- MARCADORES BIOQUIMICOS DO METABOLISMO OSSEO:

Hall e col. observaram redugéao na dosagem dos marcadores de formacao éssea
relacionada a atividade da doenga e aumento dos marcadores de ressorgcao Ossea
decorrente do uso de GC. A terapia de reposi¢cdo estrogénica minimizou esse efeito,
pois reduziu a ressor¢do, mesmo em presenca do GC (177).

Conti mostrou redugdo dos marcadores de formagdo em pacientes com AR
durante uso de GC, reversivel apés a parada do mesmo. Nao observou alteragdo nos
marcadores de ressorcgao (178).

Emkey e col. observaram que o uso de GC intra-articular em pacientes com AR
nao mostrou alteracdo dos marcadores de formacgao e ressorgao ossea (179).

Lems e col. observaram aumento dos marcadores de ressor¢ao quando doenga
ativa, enquanto os de formacgdo permaneciam dentro dos limites normais. Durante
pulseterapia com GC, houve aumento transitério dos de formacao, e os de ressorgcao
nao se alteraram. Concluindo que a pulseterapia tem efeito minimo no metabolismo

6sseo dos pacientes com AR (180).
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Cortet também encontrou aumento dos marcadores de ressor¢cdo em pacientes
com AR durante uso de GC, sugerindo que o mesmo acelera a remodelacdo Ossea

nesses pacientes (181).

4.4- CONSIDERACOES FINAIS (CONSENSO):

A acdo do GC sobre a massa 6ssea assume destaque tendo em vista a
importancia do uso do medicamento no tratamento de varias doencgas, especialmente
na Artrite Reumatdide.

A preocupacao da comunidade cientifica com o problema é expressa através da
discussdo do tema em inumeros trabalhos cientificos e editoriais (182-192). Tem-se
observado uma tendéncia na recomendacido de densitometria 6ssea e medidas
preventivas da reducdo de massa 6ssea nos pacientes em uso de GC. O ACR
recomenda Densitometria 6ssea em pacientes usando GC em doses maiores ou iguais
a 7,5 mg/dia em prednisona (113).

A osteoporose tem sido considerada como o maior paraefeito do GC quando
causa de fratura. O problema é agravado quando o GC é utilizado por periodos
prolongados, situagao em que o risco de fratura pode atingir cifras maiores de 50% nos
grupos de pacientes estudados. A fratura vertebral pode ocorrer em aproximadamente
30 a 35% dos pacientes que usam GC. Em seis meses de uso do medicamento,
registram-se fraturas vertebrais em 28% dos pacientes. O risco aumenta quando os
pacientes apresentam massa O6ssea reduzida no inicio do tratamento com GC.
Verificou-se que nesses pacientes, para cada desvio padrdo a menos na BMD da

coluna medida pela densitometria, o risco de fratura aumenta em até seis vezes.
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Em relagdo as mulheres que usam GC, o risco de fratura aumenta
exponencialmente apés os 50 anos. Os registros indicam que a incidéncia pode atingir
45 fraturas/ 100 mulheres/ ano, na faixa etaria em torno dos 85 anos.

Quando se estuda a imobilizagdo e a redugdao da massa muscular, ha
indicativos de significativa participacdo desses fatores no risco de queda em pacientes
em uso de GC, com RR=2,8. Ha que se considerar também outras causas nao
esqueléticas de quedas e fraturas que nao sao identificadas pela densitometria.

As evidéncias indicam que a acdo deletéria do GC sobre o osso esta associada
a dose diaria e ndo a cumulativa. A perda 6ssea ocorre rapidamente, sendo mais
evidente no osso trabecular. Isso explica a precoce e significativa reducdo da BMD na
coluna lombar nos pacientes em uso de GC. A prevengao da perda de massa Ossea
pelo uso de GC obedece a um numero diversificado de condutas, que incluem desde o
estilo de vida até medicamentos anti-ressortivos. Os bisfosfonados tém ocupado
posicdo de destaque como medicamentos de primeira linha na prevengao da perda
6ssea pelo uso de GC. Mais recentemente tem-se enfatizado que esse medicamento
bloqueia a inducdo a apoptose dos osteoblastos promovida pelo GC. Outro
medicamento que pode atuar na reducéo a apoptose dos osteoblastos induzida pelo GC
€ o paratorménio (PTH) em uso intermitente, além de corrigir o desequilibrio entre ODF
e OPG provocado pelo GC. Ha registros de aumento da BMD de até 35% na coluna no
primeiro ano e mais 5% nos anos seguintes, com o uso do PTH intermitente.

O problema da redugdo da massa 6ssea pelo uso do GC atinge maior magnitude
em pacientes portadores de AR. Pacientes com AR perdem massa 6ssea no esqueleto
axial e apendicular. Essa perda predomina no primeiro ano da doenca. A reducéo da
BMD determina maior risco de fraturas, fato que é agravado pelo uso do GC. Além
disto, se supde que pacientes com AR sofrem mais quedas e este pode ser mais um

fator em provocar fraturas.
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Pacientes com AR que utilizam doses baixas de até 7,5 mg/dia de prednisona
parecem n&o perder massa O0ssea em comparagado com oS que nhao utilizam o
medicamento. Provavelmente porque o mecanismo mais importante como causa de
osteoporose na AR seja a persisténcia de atividade inflamatéria da doenca. Os
pacientes que necessitam de doses mais altas, tém uma doenga mais severa com
manutencao de atividade sistémica. Esta situacao se associa ao efeito deletério que o
GC provoca no tecido 6sseo.

A influéncia que a atividade inflamatéria da doenca pode exercer na redugéo da
massa Ossea € observada principalmente na BMD das regides do fémur proximal.
Provavelmente esta seja uma regido de interesse quando se pretende estabelecer

medidas diagndsticas e preventivas da perda 6ssea nestes pacientes.

Fatores relacionados a perda 6ssea em pacientes com AR:
1- Atividade inflamatéria da doenca:
- alteracdes laboratoriais (VSG, PCR).
- forca de preensao reduzida.
- medidas de incapacidade: questionarios HAQ.
- Incapacidade funcional, classe funcional;
- tempo de duracio da doenga.
- peso
2- Baixo indice de massa corporal.
3- Uso prolongado e de doses altas de GC.

4- Inatividade fisica

As medidas preventivas sao:

1-Controle da atividade inflamatéria da doencga;
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2-Uso de GC em doses mais baixas possiveis;

3-Evitar inatividade fisica ou imobilizacao;

4-Uso de drogas anti-ressortivas concomitante ao GC.

Os aspectos mais controversos de utilizacdo do GC na AR e sua relagdo com a
indugdo de osteoporose estdo vinculados a dose e ao tempo de uso. Sabe-se da
importancia do GC como agente capaz de reduzir a atividade da doenca, no entanto, é
consenso que o mesmo € um dos fatores preponderantes na inducdo de perda de
massa Ossea. Frente a essas duas assertivas, € de fundamental importancia a
realizagao de estudos prospectivos que estabelecam dose e tempo de uso capazes de

controlar a doenga com o minimo de prejuizo de redu¢do da massa ossea.

5- METOTREXATE:

O efeito adverso potencial do metotrexate sobre o osso foi inicialmente descrito
em criancas com leucemia, em uso de altas doses do medicamento. Os autores
relataram dor 6ssea e fratura por stress (193). Munhoz e Szenfeld sugeriram que o
metotrexate pudesse alterar a massa 6ssea de pacientes com AR (194). Estudos
histomorfométricos em ratas submetidas ao uso de metotrexate, mostraram reducao da
formacéo e aumento da ressorgcado dssea. Constataram reducdo do conteudo de calcio,
mas ndo da BMD avaliada pela densitometria 6ssea (195).

Em estudo transversal em pacientes com AR, com e sem uso do metotrexate,
nao foram identificadas diferengas entre os grupos (196).

Buckley e col. mediram a BMD anual de 95 pacientes com AR por trés anos. A
comparacao, entre os pacientes que usavam metlotrexate com os que ndo usavam, nao
evidenciou diferenga entre os dois grupos. A reducdo da BMD na coluna lombar foi

registrada no grupo de pacientes que usava metotrexate associado ao GC (197).

41



Nao existem, atualmente, evidéncias cientificas convincentes de que o uso de

baixas doses de metotrexate resulte em perda de massa éssea (198).

42



HIPOTESE:
Mulheres na menacme com Artrite Reumatodide tém menor massa 6ssea que

mulheres normais na mesma faixa etaria, com maior possibilidade de desenvolver

osteoporose.

OBJETIVOS:

PRINCIPAL:

Avaliar a massa 6ssea em mulheres na menacme, com Artrite Reumatoide.

SECUNDARIOS:

Identificar possiveis fatores que contribuem para a reducido da massa Ossea

nessas pacientes com Artrite Reumatoide.
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ABSTRACT:

Objectives: To determine the extent of bone loss in Rheumatoid Arthritis (RA) patients,
compared with matched controls.

Methods: Rheumatoid factor positive, pre-menopause female RA patients meeting the
1987 American College of Rheumatology criteria were studied. Exclusion criteria other
knowm diseases or drugs that affect BMD, except for prednisone and smoking. The
evaluation consisted of a questionnaire covering disease history and risk factors for
bone loss, physical exam, and blood tests. Patients identified a matched normal control.
Bone densitometries of the lumbar spine (LS), and right proximal femur (RPF) were
measured with a DPX-Lunar DEXA scanner. Statistics included the Student’s t test, chi
square and a multivariate analysis.

Results: 78 RA patients and 39 normal controls were studied. 96% of patients were
caucasian, with a mean age (+SD) of 35+ 6,6 years, and a mean disease duration of
48 +51 months. 71,8% were taking prednisone at the time of the study, in a median daily
dose of 7,5+ 6 mg. Mean LS BMD was 1.157 + 0,124 g/cm? in the RA group, and 1.223
+ 0,147 glcm? in the controls (p<0.01). Mean RPF BMD did not differ significantly
between RA and controls.

Bivariate analysis models showed that LS osteopenia correlated with not working, low
weight and duration of prednisone therapy; and Neck osteopenia correlated with not
working, Steinbrocker class lll, erosions of the hands and high ESR.

Conclusion: RA patients exhibited lower LS BMD than matched controls. The
identification of prognostic markers for bone loss in early stages of RA should facilititate

early preventive measures.
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INTRODUCTION:

Rheumatoid arthritis (RA) is a disease of significant prevalence, occurring to
about 1% of the general population. It strikes women at their fourth decade of life
preferentially, its incidence being increased after the age of 50, age at which involutional
bone loss takes place, especially in those women who will be deprived of estrogen at
the post-menopausal period. (1-3)

Since the early literature reports on the disease behavior, suffering of the

patients struck by it, related morbidity, disability and mortality, several types of approach
have been tried, aiming to soothe the situation.
RA decreases mean life expectancy in 10-15 years (4-6). In its most severe forms, the
five-year survival is comparable to that found in Hodgkin disease stage 4 and in 3 —
vessel coronary disease. Factors of negative diagnosis: greater number of joints
involved , concomitant cardiovascular disease, functional class Il-IV, old age, and low
educational level. (7)

The mortality rate is at least twice as high. When the disease onset occurs
before the age of 50, life expectancy is 7-18 times shorter. Though death occurs earlier,
its causes are the same as those of general population, death due to cardiovascular
cause being the most usual - about 40-50%. (8)

Wolf et al., in the ARAMIS study, evaluated 3501 patients and also found a
mortality risk two times higher than in general population, depending on the disease
severity and related to age, educational level, male gender, functional class, presence of
rheumatoid factor, subcutaneous nodules, VSG increase, number of joints involved, and

use of glucocorticoid (GC). (9)
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Another study conducted in Stockholm with 1165 patients showed a 2.5-fold
higher mortality. (10)

Concerning medical drugs, a Finnish work found that among 1666 deaths, in
1989, 2.8% were related to medical drugs, and of these 63.8% were related to non-
steroid antiinflammatories (NSAI), and 23.4% to GC. (11)

Fries evaluates RA in five D (Death, Disability, Discomfort, Drug side effects,
Dollars), determining what matters to the patients: 1) to survive the longest as possible;
2)to avoid disability; 3) to live with the least number of complaints; 4) that the therapy be
free of adverse effects, as long as it's possible; 5) and, lastly, that the treatment cost be
affordable . (12)

Scott (13) studied 105 RA patients prospectively for 20 years and found that after
10 years 40% of the patients were in Steinbrocker’s functional classes Ill and IV (14),
and that, in the final of 20 years, 80% of these patients presented a clinical situation of
significant functional loss, compatible to Steinbrocker’s classes Ill and IV.

Several studies have been carried out focusing on more effective, accessible
therapies with less toxicity, reducing and preventing, thus, the sequels caused by the
disease: deformities, secondary arthrosis, osteoporosis, among others.

RA patients have a decreased bone mass when compared to normal individuals,
and the most important loss seems to occur early, following the disease onset. The best
evaluation method is the measurement of bone mineral density (BMD) by means of x-
ray densitometry or DEXA. (15)

Though there’s still a controversy over its causing factors, RA bone loss has
three different presentations: the one that affects the subchondral bone; osteopenia
adjacent to an inflamed joint; and general bone loss, involving the axial and apendicular
skeleton. The 3 presentations possess several factors in common, but they have to be

analyzed and understood separately. (16)
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In this study, we assessed bone density in a group of RA patients compared to a
control group, in an attempt to establish the existence of bone loss and the potential
factors related to it, contributing, thus, to other studies that have been carried out in this

field.

MATERIALS AND METHODS:

The study was conducted at the Rheumatology Service of the Clinical Hospital of
Porto Alegre (CHPA), in the period of March, 1994, to May, 1998.

The study design was transversal study, in which Rheumatoid Arthritis (RA) was the
factor in study, and the outcome was the reduction of bone mineral density (BMD).

The inclusion criteria were RA patients, who met the criteria for the disease
according to the American College of Rheumatology (ACR), with positive rheumatoid
factor, female gender, at age prior to menopause, with regular menstrual cycles, and of
any ethnicity or social class. (17)

The patients were referred to the study when assisted at the CHPA outpatient
clinics of Rheumatology and Internal Medicine, at Santa Casa of Porto Alegre Hospital
Complex, at Catholic Pontificial University St. Lucas Hospital, public health-care clinics
and some private practices, in Porto Alegre City, even if they lived in other cities or
neighboring areas.

The women in the control group were chosen as indicated by the RA patients, in
preferential order: sisters, cousins or neighbors, in the same age group, in an attempt to
match both groups under genetic, ethnic and social criteria. Some patients didn’t have
any indications that met these criteria, thus, the control group had a decreased number

of participants.
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Cut-off criteria were any situation already defined as determining to bone mass
loss or gain, diseases (mellitus diabetes, hyperthyroidism, hyperparathyroidism,
Cushing’s syndrome, hypogonadism, early menopause, malabsorption syndrome or
chronic diarrheas, renal failure) or chronic drug use (anticoagulants, anticonvulsives,
biophosphonates, calcitonine).

Both groups (RA and control) were interviewed by only one examiner, who
following the patient consent for participating in the study, subjected the patients to a full
questionnaire, which evaluated the following parameters:

1) IDENTIFICATION DATA: gender, age, ethnicity, occupation;

2) GENERAL EVALUATION: Gyneco-obstetric history: age at menarche,
regularity of menstrual cycles, number of pregnancies, duration of last pregnancy, use of
oral contraceptive (time of use); Other concomitant diseases: nephrolitiasis, heart
disease, respiratory disease, digestive tract disease; Use of diuretics or calcium, time of
use and dosage.

3) PHYSICAL ACTIVITY: Activities at work and leisure time were assessed for:
Sedentary status: whether they didn’'t work out of their home or didn’t carry out leisure
activities. When they had some activity: number of days in the week and performance
intensity of these activities, according to the following criteria:
Mild: tasks that don’t demand physical effort, causing the increase of respiration rate or
sudoresis.
Moderate: tasks that demand physical effort, increasing respiration rate and sudoresis.
Intense: tasks that demand physical effort, significantly increasing respiration rate and
sudoresis, leading to fatigue quickly. (18-19)

4) SMOKING: Classified as: smoker, former smoker and non-smoker. SCORE:

number of cigarette packs spent a day x years of smoking. (20).

70



5) ALCOHOL INTAKE: When they consumed alcohol daily, assessed for type of
drink, whether distilled or fermented, and quantity of glasses had daily.

6) DIET DAILY CALCIUM INTAKE: A quantitative and qualitative nutritional
investigation was carried out for 3 week days ( 2 working days and one weekend day)
and the calcium intake per mg/day was computed through nutritional calculation in 67
patients and 37 controls. Eleven patients and two controls didn’t answer the query.

7) FRACTURES: The patients were evaluated through a questionnaire and
simple radiographs of the lumbar spine, at anterior and profile incidences, in search for
deformities at the vertebral body level in all patients in the RA patients. For evaluation of
family history of fracture, the patients were asked if their first and second generation
relatives had had fracture in the regions of femur, forearm or vertebra (15-21-22).

8) PHYSICAL EXAMINATION: The same examiner measured all the patients
and controls on the day when the bone densitometry was performed, on the same scale.
Body weight: evaluated in kilograms (kg) and Height: measured in meters (m).

9) BONE DENSITY MEASUREMENT

Osteoporosis is defined in terms of bone density and its measurement is
essential for the diagnosis. The measurements of bone density rely on and record the
quantity of calcium present in the bone examined (23).

The dual-photon or dual-energy x-ray absorptiometry (DEXA) is regarded as the
best method for clinical evaluation and diagnosis of bone mass reduction prior to the
occurrence of fractures caused by osteoporosis. DEXA allows an early identification of
individuals at risk of fracture (24-25).

T score is the number of standard-deviations above and below mean BMD, in
comparison to the young adult, while the Z score is the number of standard-deviations

above or below mean BMD, in comparison to the same age group (24).
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The World Health Organization (WHO) defined the following criteria for BMD
classification: (26-27)

NORMAL - T score up to —1 standard deviation (s.d.);

OSTEOPENIA — T score between —1 and —2.5 s.d.;

OSTEOPOROSIS - T score below -2.5 s.d.

Bone mineral density can be measured at the lumbar spine, proximal femur (with
an interest in the femur neck), distal forearm and total body. The two former are more
used because they're the earliest and most usual sites of osteoporosis fracture, and are
the sites of choice recommended by the WHO for bone mass measurement (26).

DEXA has a good resolution, an accuracy error lower than 0.01 gm/cm? in
vitro;0.01 for the lumbar spine, and 0.015 for the femur. The advantages are quickness
in the examination performance, about 10 min, and low radiation exposure, 1-3 mrem
(28-29). DEXA confirms osteoporosis, defines the baseline measurement and predicts
fracture risk with such accurate limits that the reduction of a standard deviation in the T
score increases 2-3 times the relative risk of fracture (23-24).

In this study, all examinations were carried out in the same DPX-ALPHA #8035
LUNAR device, by the same operator. A calibration test was carried out daily, and the
accuracy was assessed through a lumbar spine phantom twice a week. The phantom
presented a variation of 1.250 to 1,292, with a 1.2 mean, and 0.073 standard-deviation,
and a 0.005 variability coefficient (VC). In-vivo, accuracy was assessed in the short term
(one week) in 5 volunteers and presented the following VC: in the lumbar spine = 0.15,
and in the femur neck = 2.78. All examinations were analyzed and interpreted by the
same physician.

10) EVALUATION OF RHEUMATOID ARTHRITIS
In the RA patients’ group, a specific questionnaire was applied for the disease

evaluation, and general physical and joint examinations were carried out, with counting
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of painful and swelling joints, always by the same examiner. Radiological examinations
of the hands, feet and cervical spine were performed, as well as laboratory examinations
(hemogram, ESR, C-reactive protein, rheumatoid factor titration, and presence of ANF =
antinuclear factor).

10.1- SEVERITY CRITERIA
Features: age of onset, disease duration, time interval between the beginning of
symptoms and the diagnosis, sudden or insidious mode of presentation, progressive or
intermittent course;

Extra-articular signs: assessed by means of questions, by records in the patient’s report
form or by physical examination at the visit. Ocular, cutaneous, subcutaneous, lung,
cardiac, neurological signs, vasculitis, amyloidosis, etc.

Functional classification: Steinbroker’s functional classification was used, which sorts the
patients in categories, according to their ability to perform certain tasks (14).

Radiological evaluation: the method for minimal evaluation of simple hands radiographs,
feet and back of the feet was used for staging, according to Steinbroker and Sharp (30-
31). The radiographs were examined by the radiologist's team at the CHPA, without
previous knowledge about the patients’ BMD.

Other regions studied: Cervical spine for atlanto-axial subluxation evaluation.

e) Laboratory evaluation: Antinuclear factor: presence or absence, by the method
of human epithelioma cell culture (HEP-2); Rheumatoid factor: titration, by the
nephelometry method. The laboratory examinations were performed at the CHPA
laboratory, considering the normal values used by the laboratory, which follows the
international recommendations for quality control.

10.2 — CRITERIA FOR INFLAMMATORY ACTIVITY (32-37)

Systemic complaints: presence of fatigue, anorexia, non-planned weight loss, fever,

adenomegalies;
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Time of morning stiffness: in minutes.
Number of painful joints: by physical examination, using the ACR recommendation 66;
Number of swelling joints: by the physical examination, using the ACR recommendation
66;
Patient’s pain evaluation: a rank from score 0 to 10;
Patient’s total evaluation for arthritis activity: score from 0 o 10;
Total evaluation by the doctor for arthritis activity: score from 0 to 10;
Laboratory evaluation: hemogram (a hematocryte inferior or equal to 35 was considered
for anemia criterion); high ESR [(age + 10)/2] and C-reactive protein above 10.

10.3- DRUGS USED FOR THE DISEASE TREATMENT

Parameters evaluated: time of use, mean dose in the past 6 months, time
elapsed since the use of the following drugs was stopped: glucocorticoid (GC),
chlorokine phosphate, metotrexate, salts of gold, azathioprine and sulphasalazine,
which were the medicine taken by the patients studied.

10.4- BIOCHEMICAL MARKERS FOR BONE REMODELING (38-41)

Biochemical markers for bone remodeling: the results are conflicting in RA
patients. Resorption markers present more even results, showing to be significantly
increased in patients with active disease, compared to patients with disease remission.
As they are products from collagen degradation, the increase may not exactly
correspond to bone loss, but to the intensity of the inflammatory joint process. Another
difficulty found is the non-existence of a gold-standard examination to render the study
results uniform. Old people and use of GC may provoke a rise in the markers, changing
the results.
#General: Calcium, normal value (NV)= 9.0-10.8 mg/d/l; Phosphor, NV=2.7 —4.5 mg/d/l;
PTH: NV=12.0-72.0 pg/ml.

#Formation: Alkaline phosphatase, NV=50-250 U/L; Osteocalcine: NV=7.7-55.9 mg/ml
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#Loss or resorption: Tartar-resistant acid phosphatase: NV=>3.5 U/L. 24-hour calciuria:

NV=4 mg/kg.
ETHICS

This is a minimum risk study, in which the only examination exclusively
performed was an x-ray bone densitometry, which emits little radiation, 0,30 mSv (30
mRem). The other examinations are part of the routine evaluation of the RA patients
treated at the CHPA outpatient clinic. The patients referred to other services agreed to
undergoing the other examinations, in addition to densitometry, at the CHPA. The study
participants were informed about the study goals and procedures. All of them agreed to
participate without getting paid for that. The study was previously approved for the
CHPA ethics committee.

STATISTICAL ANALYSIS

A descriptive analysis was undertaken for the results from both groups
separately. The comparison between both groups’ BMD mean values was performed
using the Student T test. The correlation to evaluate the outcome variables (L2-L4 BMD,
femur neck BMD, Ward’s region BMD, trocanter BMD and their respective T scores) and
the other variables was assessed by Pearson’s correlation coefficient.

In the evaluation of the variable use of glucocorticoid (GC), a T test was used to
compare the patients using GC to those who didn’t use it. For the variables of control of
the disease activity, and in order to decrease the possibility of finding significance by
chance, three groups were compared to one another through ANOVA: one group of
patients that used GC, another one with patients that didn’t use GC, and a third group of
female controls. The same method was used for the variable use of metotrexate.

A ratio of prevalence was calculated for the analysis of osteopenia and

osteoporosis risk in the 4 regions examined: L2-L4, femur neck, Ward and Trocanter.
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A 0.05 significance level was adopted.

RESULTS

78 female RA patients and 39 normal controls were studied. No statistically
significant difference was observed between the 2 groups for the general variables
examined: age, race, body measurements (weight and height), smoking and score
(number of cigarettes smoked per year), and gynecological status (menstrual regularity,
age at menarche, nulliparity, number of pregnancies, and use of contraceptives pills.
There was no predominance of concomitant diseases in any group, especially those
with potential interaction with calcium metabolism or bone mass, such as asthma and
nephrolitiasis. The daily calcium intake in the diet assessed by the nutritional
investigation was shown to be different in the 2 groups, RA patients ingesting a lower
quantity of food rich in calcium, there was no statistical significance, though (p=0.080).

The only variable to show a significant difference between the groups was
physical activity. 21% of the RA patients were observed not to have any working activity
outside home, whereas in the control group only 5% didn’t work out. Those who worked
outside home didn't perform tasks demanding a great deal of physical effort; the
performance of mild tasks, which don’'t cause a sympathic response as sudoresis and
increase in respiration rate, was equal in both groups (66.7%); the performance of
moderate tasks was preferred by the control group, with 25.6% in this group, and 12.8%
in the RA group, but without a significant difference. Only 2.6% of the controls and no
RA patient performed intense tasks (with great alteration in respiration rate and
sudoresis). As to the performance of physical activities at leisure time, it was observed

that the frequency in the RA group was 1-5 times a week, mean frequency of 3 times a
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week, and in the control group it was 1-5 times a week, with a mean frequency of 2
times a week, once again without significant difference.

Only one RA patient consumed alcoholic drinks regularly, without criteria for
alcoholism. No woman in the control group drank alcohol.

There was no report of apendicular fracture in any group. Only one RA patient
reported vertebral fracture due to automobile accident, which was confirmed by the
lumbar spine radiological study.

Regarding drugs with potential effect on bone mass, it was observed that, in the
RA group, 6.4% used thiazidics, 80% for less than one year; 5% used calcium
carbonate, 50% for less than 6 months (mean time=11+8.7 months), mean dose of
1501190 mg/day, all at a dose lower than 400 mg/day. No woman in the control group
used any of these drugs. The percentage of patients and controls that used
contraceptives pills was 80% and 87%, respectively, and in no group this variable was
related to a change in BMD. Table 1 summarizes the results aforementioned.

GLUCOCORTICOIDS (GC)

58 patients took them (74.4%) and 56 (71.8%) were taking them during the study.
77 patients (98.2%) used prednisone, and only 1 patient (1.8%) used deflazacort. The
time of use ranged from 1 up to 216 months, with a mean of 33.9247.6 months. These
results are presented in graph 1. The daily dose ranged from 1 to 30 mg, with a mean of
9.745.9 mg/day. These results are presented in graph 2.

In the comparison between the patients that used GC and those that didn’t, a
statistically significant difference was observed for variables ESR (p=0.0276) and
number of painful joints (p=0.0368), but not for C-reactive protein (p=0.06029). A greater
inflammatory activity was identified in the group that used GC.

The BMD of the 3 groups was compared ( the patients taking GC, those not

taking GC, and the control group) by means of ANOVA. In the lumbar spine region, a
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threshold difference was found for significance, at p=0.0498. The difference was
observed between the patients taking GC and the control group. In the additional
regions of the proximal femur, the differences were not significant. The results we found
were as follows: femur neck — p=0.7625; Ward’s region — p=0.7903; trocanter region-
p=0.2664.

DISEASE-MODIFYING DRUGS

It was assessed whether these drugs were used or not, time of use and daily
mean dose. The results were presented in graph 3. Regarding to Methotrexate, the BMD
of the 3 groups was compared using ANOVA. The first group used metotrexate, the
second one didn’t use this drug, and the third was the control group. The lumbar spine
was the region where a greater, yet not significant, difference was found, at p=0.0730. In
the regions of the proximal femur, no significant difference was found either. The results

were: femur neck- p=0.5450; Ward’s region-p=0.9837 and trocanter region- p=0.8728.

DISEASE ACTIVITY AND SEVERITY

The results are presented in tables 2, 3 and 5. There was an inverse correlation
between the duration of the disease and BMD in the regions of lumbar spine and
trocanter region.

Weight demonstrated a direct relation to BMD of all three analized regions,
specially femur neck and trocanter.

High ESR was risk factor to BMD reduction at the three regions of proximal
femur: neck, Ward and trocanter regions.

Although most patients presented active disease, only 25% had deformities. In
the evaluation of the cervical spine, only one case of symptomatic atlanto-axial

subluxation, which underwent surgery.
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LABORATORY CALCIUM METABOLISM

The number of patients that presented results outside the reference values
wasn't significant. Only calcemia was inversely correlated with BMD of all the analized
regions, specially trocanter.

MARKERS OF BONE REMODELLING

#Alkaline phosphatase: mean 130+50. 3 patients with values above normal.

# Tartar-resistant acid phosphatase: mean 3.812.0. 20 patients not evaluated.
46% of the patients evaluated presented values above normal, but there was no
statistically significant association with the BMD of any of the 4 regions examined.

#Osteocalcine: mean 16.4+6.0. 26 patients not evaluated. All patients presented

normal results. The Pearson’s correlation coefficient results are presented in table 6.

BONE MASS EVALUATION

The group of 78 RA patients presented less bone mass than the control group of
39, in the lumbar spine (p=0.011) and at the greater trocanter region (p=0.041). At the
region of the neck of the femur, a difference was found, but without statistical
significance, at p=0.075, according to the Student T test (graph 4). When the T scores
were compared, a significant difference was observed at the regions of the spine,
p=0.006 and trocanter, p=0.044. At femural neck it was almost significant, p=0.079.
Table 4 shows these results.

The ratio of prevalence (RP) for osteopenia didn't demonstrate statistical
significance. At the spine, the PR was 1.5 (95%Cl: 0.71-3.27), at the femur neck, the PR
was 2.0 (95%Cl: 0.81-4.92), at Ward'’s region PR was 1,86. (95%CI: 0,82-4,19), and at

trocanter’'s region PR was 2,7 (95%CI: 0,85-8,82),
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A bivariate analysis of the variables studied was carried out in the RA patients for
low bone mass (T score <-1) at the examined regions:L2-L4, neck, Ward and trocanter.
The following risk factors of osteopenia were identified at these regions:

#Not working outside home: all examined regions.

#Use of GC for more than 2 years: only in the spine.

#Weight under 50 kg: spine and trocanter region.

#Smoking: only at Ward’s triangle region.

The variables that assess the disease activity and severity such as ESR above 20,
severe changes of joint destruction in the x-ray of the hands (stage lll) were risk factors
for osteopenia at the 3 regions of the proximal femur and functional disability
(Steinbroker’s class lIll) for osteopenia at femural neck and Ward’s region. Anemia was
also a risk factor for osteopenia at the trocanter region.

In the multivariate analysis, no variable was highlighted as a risk factor or
protecting factor regardless of the other variables. Table 7 shows the associations

found, which presented statistical significance.

DISCUSSION

In this study, the variables gender and age were restricted, with the purpose to
study a group of patients and controls as even as possible concerning the factors that
influence BMD. Women present a higher risk of osteoporosis, as their bone mass peak
is lower than that of men (42). As the causing mechanisms of osteoporosis in men are
not well known yet, some variables might not be evaluated, leading to false
interpretations of the results. For this reason, we studied female patients only. Estrogen
deficiency is a cause of bone loss in women; however, we don’t know all the variables
implicated thoroughly; also, the rate of bone loss after menopause is individual, probably

due to genetic influence (43), what might confuse the results, even with the use of the
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most sophisticated statistical softwares. For this reason, we selected only women at an
age prior to menopause. Therefore, with the purpose to obtain more reliable results for
bone loss exclusively caused by RA, the selection of the groups studied was strict as to
these two important variables involved in bone loss.

Every patient had rheumatoid factor present. Thus, we prevented other diseases
with an articular presentation similar to RA from being included in the study.
Furthermore, serum-negative RA has a less severe presentation and development (44).
Our aim was to study a group of patients with a clinical presentation as even as
possible. Hence, functional class IV patients with severe disability were not studied.

We observed that Rheumatoid Arthritis is a cause of bone loss. The group of 78
RA patients presented less bone mass than the control group of 39. Even in pre-
menopausal RA women there’s significant bone loss compared to controls at the same
menopausal period. Some authors report that RA women have a later menarche (45),
what could explain the bone loss, because of the short lifetime exposition of estrogen.
We didn’t found the same, when we compared this variable between the 2 groups.

We found osteopenia in 20 (25.6%) of the patients studied. This finding is lower
than that reported in a Brazilian study that also assessed pre-menopausal women and
that found % of osteopenia in RA patients (46). Probably because we selected patients
that were being followed at an outpatient clinic, while the other study assessed patients
that were hospitalized, having other risk factors associated to bone loss.

The variables that correlate with one another or that were found to be risk factors
for bone mass reduction at the examined regions virtually reflect mechanisms already
known as causing factors to osteoporosis in RA: General factors; Reduction in physical
activity; Disease activity and severity; and Use of GC.

General factors (age, gender, race): The skeleton reaches its maximum bone

mass, or bone mass peak, around the age of 30, nearly 80% at 18-20 years, when the
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mineralization of bone tissue takes place in late adolescence. Bone loss begins around
the age of 40, in a more pronounced way in women, especially after menopause. The
white and yellow races present a lower peak than black race, being at higher risk of
osteoporosis (47). The age group of the women studied ranged from 18 to 48 years, with
a similar mean age of 35 in both groups, with the same standarddeviation of about 6
years, within the age group correspondent to the bone mass peak. In the RA group, 2/3
of the patients were between 25 and 40 years old, when the bone mass peak had
already been reached, and 80% were white, what defines a homogeneous group
concerning BMD variability, taking into account these factors.

The age of disease onset was also within the age group corresponding to the BMD
peak (80% between 20 —40 years). That is, when the RA acted on BMD, causing bone
loss, the formation phase had already past, which corresponds to adolescence, up to
13-16 years. The onset in the younger patients presented an almost significant
correlation with BMD reduction in the lumbar spine (p=0.069).

The brevilineal biotype, that is, short stature and low weight, is considered as a risk
factor of osteoporosis (48). In this study, we have confirmed this finding. Decreased
weight and height correlated with osteopenia in all regions examined, except for Ward’s
triangle region, where weight wasn’t an indicator of bone loss, only height presented this
correlation. A weight under 50 kg was a risk factor of osteopenia in the spine and
trocanter region.

Reduction of physical activity: RA patients make less exercises than normals (48),
and this is a risk factor of osteoporosis (49). Not performing working activity outside
home was the only variable that presented a significant difference between the patients’
group and the controls, demonstrating that the disease imposes limitations to the
patients’ activities. It was a risk factor of osteopenia at all regions examined. These

patients are likely to be the ones showing more severe illness, and in inflammatory
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activity, since in the multivariate analysis, when a control was performed for the
variables disease activity and disease severity, it didn’t remain as an independent risk
variable. The patients with greater difficulty of mobility and, hence, more restrained in
their physical activities, presented lower bone mass at the two main regions of the
proximal femur.

Disease activity and severity: A more severe illness, in activity, or beginning at an
earlier age, aggravates the loss, due either to lack of appetite and, consequently,
nutritional disorders, or especially to local and systemic release of inflammatory
cytokines that act on the progenitor cells of the bone marrow, osteoclasts and
osteoblasts, decreasing formation and increasing bone resorption, changing, thus, the
microarchitecture and weakening bone tissue, increasing the risk of fractures (50). The
results from the evaluations characterized the group in study as a group with
predominance of patients presenting active disease, but without evidence for significant
severity or severe forms of the disease.

The patients studied remained for a long time under the deleterious effect of the
inflammatory activity of the disease; 83% of the patients had the disease for more than
one year, and more than 50% had the disease for more than 4 years. Nearly half of the
patients had the diagnosis established between 6 months and 2 years of the onset, a
period regarded as that of greater inflammatory activity by the disease (51). A longer
time of disease and longer time interval between the onset and the diagnosis showed
correlation with osteopenia at the 3 regions of the proximal femur. A low body weight
may be considered as a parameter for the inflammatory activity of the disease,
according to Harris (52). There’s a correlation between the levels of TNF-alpha and
body mass loss and arthritis activity, particularly in patients with more aggressive

disease (53). In this study, low weight correlated with reduction of bone mass at all
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regions examined, except for Ward’s region. Therefore, it's an important finding and
greatly useful as a signaller of active disease and risk of osteoporosis.

Though most patients presented disease in activity, only 25% presented joint
deformities, 12% presented radiological changes with joint destruction (stage Ill) in the
hands and 10% were in functional class Ill. Functional disability (Steinbroker’s class Ill)
and stage lll in the x-ray examination of the hands were risk factors of osteopenia at the
3 regions of the proximal femur.

The scores with which the patients assessed their pain or total status as well as
those with which the doctor assessed the patients’ total status presented similar means,
around 5-6, demonstrating how much the disease negatively affects patients’ lives.

It draws our attention the fact that the variables evaluating the inflammatory activity
and severity of the disease determined a BMD reduction mainly at the femur regions.
Therefore this region might assess the deleterious effect of the disease over the bone
mass with greater reliability. This is refered in other studies in literature (54-61). Perhaps
because this region presents more cortical bone than the vertebra (62), there’s less
vulnerability to the action of other factors, such as GC (63).

The use of metotrexate wasn’t shown to be either an isolate or significant factor of
bone loss, as showed in literature (64), and its time of use presented an inversely
proportional correlation only with the femur neck BMD. Glucocorticoids (GC): This is a
very polemic factor as cause of osteoporosis in RA (65-68). In this study, GC was not an
independent determining factor to bone loss. The time of GC use was the variable that
related to bone mass reduction in the spine, a region known to be richer in trabecular
bone and, therefore, more sensible to GC action (63). The extended use of GC showed
correlation with osteopenia at the 3 regions of the proximal femur. The use of GC for
more than 2 years, however, was a risk factor of osteopenia only in the lumbar spine.

When we compared both groups of patients with and without use of GC, there as a
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significant difference in the variables ESR and number of painful joints, with higher
values in the group still taking GC. That is, the patients taking GC presented a more
active disease. In the analysis of the 3 groups — using GC, without use of GC, and
control group, there was a significant reduction in bone mass in the group taking GC,
compared to the control.

The daily mean dose of prednisone wasn’t shown to be an isolate risk factor,
probably because most patients took low doses, above 10 mg/day. What leads to the
conclusion that the most important for prevention of bone loss in RA patients is the
control of the inflammatory activity of the disease, even if, for this purpose, prednisone
has to be used, with the precaution of taking for a time period shorter than 2 years.

These results confirm what some authors affirm in literature (69-76). Rheumatoid
Arthritis is a disease that causes bone loss. A number of factors act together. We didn’t
find independent exposition factors to that cause osteoporosis in this disease, maybe
because of the low statistical power of this study. This kind of study doesn’t let discuss
casuality and, therefore the interpretation of the results may be done carefully.

We hope that with the completion and presentation of this study, we have
contributed by supporting the findings of previous studies; therefore, we commit
ourselves to divulging this scientific information, promoting concern in every professional
involved with the management of RA patients, establishing measures of prevention and
control, and, thus, preventing these individuals from further damage and suffering.

For this reason, an early and effective treatment determines a better disease
management and helps prevent bone loss in RA patients.

New researchs are necessary to confirm these results in other population patients,
as the follow up of these patients and controls examined in this study, to better

understanding of the evolution of these alterations.
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Table 1: Comparison between cases (RA) and controls

Characteristics Cases (n=78) Controls (n=39) P
Age (years + SD) 18-47 (35,5+  20-48 (36,0 £ 6,2) 0,697
6,7)
Caucasian (%) 82 85 0,706
Weight (kg + SD) 59,4 (+ 10,8) 63,2 (+ 14,7) 0,159
Height (m + SD) 1,58 (+0,06) 1,59 (+ 0,06) 0,596
Calcium daily ingestion (mg/day+SD) 542,9 (+ 306,7) 665,3 (+ 389,3) 0,080
Smoking (%) 28 23 0,739
Ex Smoking (%) 18,4 15,4 0
Smoke Score 11 9 0
Regular menphs (%) 91 100 0,093
Menarc age (years) 13+1,2 13+1,5 0.897
No pregnant (%) 25 23 0.732
Number of pregnances (medium) 2 2 0
Oral contraceptives use (%) 80 87 0,384
Nephrolitiasis (%) 7 7,9 0.854
Asthma (%) 80 87 0,384
Previous vertebral fractures (n) 1 0 -
Familiar history of fractures (%) 21,9 25,9 0.623
1- Physical ativity (daily job) (%) 21 5 0,030*
NONE
LIGHT 66,7 66,7 0
MODERATE 12,8 25,6 0.097
INTENSE 0 2,6 0.500
2- No leisure physical ativity (%) 78 78 0,956
*P< 0,05
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Table 2: Disease’s Characteristics (RA) of Cases

Disease’s Characteristics Results

Age of begining (years)+ sd 30 (+7,3)

Time of diseas <1 year 13 (16,7%)
>1 a2years 9 (11,5%)

> 2 a3 years
> 3 years
Time between disease begining and diagnosis
< 6 months
> 6 to 12 months
> 12 to 24 months

> 24 months

Mode of disease presentation Subit
Insidious
Disease course Intermitent

Progressive
Other manifestations

Subcutaneous nodules
Cutaneous vasculites
Adenomegalias

Steinbrocker funcional class I
Il
1]

Hands X ray Stagium |
Stagium I
Stagium llI
Feet X ray Stagium |
Stagium I
Stagium llI
Latex tittle

FAN (positive)

12 (15,4%)
44 (56,4%)

19 (24,4%)
8 (10,3%)
12 (15,4%)
39 (49,9%)
15 (19,2%)
63 (80,8%)
36 (46,2%)
42 (53,8%)

4 (5%)

3 (3,8%)
1(1,2%)
46 (59,0%)
23 (29,5%)
9 (11,5%)
40 (51,5%)
29 (37,0%)
9 (11,5%)
44 (56,4%)
27 (34,6%)
7 (9,0%)

173,3 (& 245,7)

6 (7,7%)
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Table 3: DISEASE ACTIVITY CRITERIA

Systemic complains

Fatigue
Anorexia
Weight loss
Morning stiffness Lower than 15 minutes
> 15 to 30 minutes
> 30 to 60 minutes

> 60 minutes

Number of tender joints 0
1
>2

Number of swelling joints 0
1
>2

Note of pain (median)

Patient’s global avaliation
Doctor’s global avaliation

ESR above normal value

C- Reactive Protein C above10
Anemia (Hematocrit < 35)
Weight (< 50 Kg)

52 (67%)
26 (33%)
26 (33%)

26 (33,0%)
9 (11,5%)

24 (30,7%)

19 (24,3%)

10 (12,8%)
8 (10,3%)

60 (76,9%)

20 (25,6%)

10 (12,9%)

48 (61,5%)
6,0 (+ 3,0)
5,5 (+ 2,5)
5,7 (+2,7)

39 (50,0%)

19 (24,3%)

23 (29,5%)
39 (50%)
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Table 4. Comparison of Bone Mineral Density (BMD) between Cases (RA) and Controls

RA CONTROL p
Analised Region BMD T score BMD T score p BMD/ p T score
L2-L4 1,157 +0,124 -0,37+1,0 1,223+0,147 0,22+ 1,2 0,011*/0,006*
Femural Neck 0,940+0,141 -0,33+1,2 0,990+0,137 0,08+ 1,1 0,075/0,079
Ward'’s region 0,862 +0,166 -0,35+1,26 0,913+0,166 0,02+ 1,28 0, 126/ 0,135
Trocanter 0,767 +0,116 -0,2 +1,0 0,816+0,122 0,2 + 11 0,041*/ 0,044*
p<0,05

Table 5:Correlation between Bone Mineral Density (BMD) and Cases’s Characterist (RA)
(Pearson’s correlation coefficient)

L2-L4 Femural Neck Ward’s region Trocanter
Weight 0.3412* 0.4009** 0.2790* 0.4794*
Height 0.3033** 0.3384** 0.3008** 0.2598**
Age of 0.2126* 0.1673 0.1435 0.1940*
beginning
Time of -0.2051* -0.1553 -0.1337 -0.1854*
disease
Time until -0.1615 -0.1127 -0.1005 -0.1535
diagnosis
Time of GC -0.1307 -0.3167* -0.2895* -0.2969*
use
Time of meth |-0.0363 -0.2020 -0.1512 -0.1577
use
ESR -0.0823 -0.0798 -0.1384 -0.2100
Swelling -0.0704 -0.1396 -0.1122 -0.2126

*p<0.05 **p<0.01

Table 6:Correlation between Bone Mineral Density (BMD) and Biochemical Marker of Calcium Metabolism
(Pearson’s correlation coefficient)

L2-L4 Femural Neck Ward’s region Trocanter
CA 0.2023* 0.2158* 0.1919* 0.2460**
P -0.0934 0.1223 0.1042 0.0662
FA 0.0226 0.0309 -0.0665 -0.0568
FAC 0.0367 -0.0329 -0.0246 -0.1334
oC -0.0822 -0.1039 -0.1240 -0.1040

*p<0.05 **p<0.01
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Table 7! — score T of RA

Abnormal (<-1)  Normal (>-1) P
T SCORE L2-L4
No physical activity in daily job 29 (38.1%) 11 (14.3%) 0.030
Weight
<50,0 39 (50.0%) 10 (12.5%) 0,002
> 50,0 - 60,0 12 (15.0%) 30 (39.3%)
> 60,0 27 (35.0%) 37 (48.2%)
Time of corticoid use > 2 years 47 (60.0%) 22 (28.6%) 0.030
T SCORE Colo
No physical activity in daily job 31 (40.0%) 11 (14.3%) 0.015
Hands X ray
Stagium | 19 (25,0%) 49 (63.5%)
Stagium Il 35 (45.0%) 26 (32.7%)
Stagium IlI 24 (30.0%) 3 (3.8%) 0.001
Functional class
I 27 (35.0%) 53 (67.9%)
Il 31 (40.0%) 21 (26.8%)
1] 19 (25.0%) 4 (5.4%) 0.011
ESR above normal (>20 mm/h) 70 (90.0%) 35 (44.6%) 0.001

Table 7" — score T of RA
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Abnormal (<-1)

Normal (=-1)

P

T SCORE WARD

Smoking
No physical activity in daily job
Hands X ray
Stagium |
Stagium Il
Stagium lll

Functional class

0
ESR above normal (>20 mm/h)
Height (m)
<1,58 (mediana)
>1,58

T SCORE TROC

No physical activity in daily job
Hands X ray
Estagio |
Estagio Il
Estagio lll
ESR above normal (>20 mm/h)
Anemia (Hematocrit < 35 mi/l)
Weight (Kg)
<50,0
> 50,0 -60,0
> 60,0

37 (47.6%)
32 (40.9%)

26 (33.3%)
33 (42.9%)
18 (23.8%)

32 (40.9%)
28 (36.4%)
18 (22.7%)
60 (77.3%)

57 (72.7%)
21 (27.3%)

44 (56.3%)

46 (59.3%)
27 (35.2%)
4 (5.1%)
68 (87.5%)
34 (43.8%)

34 (43.8%)
29 (37.5%)
14 (18.7%)

16 (21.2%)
10 (13.2%)

47 (60.0%)
26 (34.0%)
5 (6.0%)

51 (66.0%)
22 (28.3%)
4 (5.1%)
38 (49.1%)

37 (47.2%)
41 (52.8%)

9 (12.1%)

19 (25.0%)
34 (43.8%)
24 (31.2%)
39 (50.0%)
13 (17.2%)

12 (15.5%)
25 (32.8%)
40 (51.7%)

0.024
0.013

0.039

0.044

0.024

0.040

0.001

0.006
0.007
0.040

0.021
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RESUMO:

Objetivos: Determinar a extensao da perda 6ssea causada pela Artrite Reumatéide em
comparacgao a um grupo controle de idade, raca e nivel sécio-econémico semelhantes.
Métodos: Foram estudadas pacientes do sexo feminino em pré-menopausa, com Artrite
Reumatéide, com fator reumatdide positivo, preenchendo os critérios do Colégio
Americano de Reumatologia, de 1987. Critérios de exclusdo foram considerados outras
doencas ou drogas que sabidamente sao fatores determinantes de perda 6ssea, exceto
o uso de corticéide ou fumo. Todas as pacientes tinham avaliagao clinica através de
questionario com histéria da doencga e fatores de risco para perda éssea, exame fisico,
e exames laboratoriais. Pacientes foram identificadas quanto a racga, idade, e nivel
socio-econémico e indicaram uma familiar de idade préxima normal para controle.
Densitometrias de coluna lombar e fémur proximal direito foram realizadas através do
aparelho DPX-Lunar. Anadlises estatisticas incluiram o teste de Student, Chi quadrado e
coeficiente de correlacéo de Pearson e analise multivariada.
Resultados: Setenta e oito pacientes com Artrite Reumatéide e 39 controles normais
foram estudadas. 96% eram caucasoéides, com idade média (+SD) de 35+ 6.6 anos, e

duragdo média da doenga de 48+51 meses.71.8% estavam em uso de prednisona no
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momento do estudo, numa dose média diaria de 7.5+6 mg. A média da densidade
6ssea na coluna lombar (L2-L4 BMD) foi 1.157 + 0,124 g/cm?no grupo com Artrite
Reumatoide, e 1.223 + 0,147 g/cm? no grupo controle (p<0.01). No colo do fémur néo
houve diferenca estatisticamente significativa. Na analise bivariada, identificou-se que
osteopenia na coluna lombar se correlacionou com n&o exercer atividade de trabalho
fora do lar, baixo peso e maior duragao do tratamento com prednisona e osteopenia no
colo do fémur se correlacionou com ndo exercer atividade de trabalho fora do lar,
Steinbrocker classe lll, erosdes nas articulacbes das maos e com VSG elevado;

Conclusdo: Mulheres com Artrite Reumatéide, em pré-menopausa, ja exibem reducao
da massa 6ssea na coluna lombar em comparagdo com o grupo controle. A
identificacdo de fatores progndsticos de perda 6ssea em estagios precoces da doenca

determina intervengao terapéutica e preventiva precoce.

PALAVRAS CHAVE: Artrite Reumatdide, Osteoporose, Densidade Mineral Ossea

(BMD) E Glicocorticside.
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INTRODUGAO:

A Artrite Reumatdide (AR) é uma doenca de significativa prevaléncia,
acometendo cerca de 1% da populagdo geral. Atinge preferencialmente mulheres a
partir da quarta década de vida, aumentando a incidéncia apés 50 anos, faixa etaria
quando ocorre a perda 6ssea involucional, especialmente nas mulheres que se privarao
do estrégeno no periodo pés-menopausa (1- 3).

Desde os primeiros relatos na literatura sobre o comportamento dessa doenca, o
sofrimento dos pacientes acometidos, morbidade, incapacidade e mortalidade
relacionados, tem-se tentado varios tipos de abordagens, objetivando amenizar essas
situagdes.

A AR reduz a expectativa média de vida em 10-15 anos (4-6). Nas formas
graves, a sobrevida em cinco anos compara-se a verificada na Doenga de Hodgkin
estagio 4 e na doenga coronariana de trés vasos. Como fatores de mau progndstico:
maior numero de articulacbes envolvidas, doenca cardiovascular concomitante, maior
incapacidade funcional, idade avangada e baixo nivel educacional (7).

A taxa de mortalidade é pelo menos duas vezes superior. Quando o inicio da
doencga ocorre antes dos 50 anos, a expectativa de vida € 7 a 18 vezes menor. Apesar
de ocorrer mais precocemente, as causas de morte sdo as mesmas da populagao geral,

sendo a mais comum a de origem cardiovascular, em torno de 40-50% (8).
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Wolfe e col., baseando-se no estudo ARAMIS Databank, avaliaram 3501
pacientes e também encontraram risco de mortalidade 2 vezes superior a populagao
geral, dependente da gravidade da doenga e relacionados a idade, nivel de
escolaridade, sexo masculino, classe funcional, presenca de fator reumatéide, de
nodulos subcutaneos, elevacdo do VSG, maior niumero de articulagbes acometidas e
uso de glicocorticéide (GC) (9).

Allebeck estudou 1165 pacientes com AR, em Estocolmo e demonstrou
mortalidade 2,5 vezes superior a populacao geral (10).

Em relagdo aos farmacos, Lehtinen e Isomaki encontraram que entre os 1666
6bitos de pacientes com AR, no ano de 1989, na Finlandia, 2,8% eram relacionados a
farmacos e destes 63,8% aos antiinflamatorios nao esterdides e 23,4% aos GC (11).

Fries avalia a AR em cinco D (Death, Disability, Discomfort, Drug side effects,
Dollars), determinando o que interessa aos doentes: 1) sobreviver o maior tempo
possivel; 2) evitar a incapacidade; 3) viver com o menor niumero de queixas; 4) que a
terapéutica seja, tanto quanto possivel isenta de efeitos adversos; 5) e, finalmente, que
o custo do tratamento seja razoavel (12).

Scott e col. (13) estudaram prospectivamente 105 pacientes com AR, durante 20
anos, e verificaram que apds 10 anos, 40% deles se encontravam nas classes
funcionais Ill e IV de Steinbrocker (14) e que ao fim de 20 anos, 80% dos pacientes
apresentavam quadro clinico de importante perda funcional, compativel com as classes
[l e IV de Steinbrocker.

Varias pesquisas tém sido realizadas, visando terapéuticas mais efetivas,
acessiveis e de menor toxicidade, reduzindo e prevenindo assim as seqlelas
provocadas pela doenca: deformidades, artrose secundaria, osteoporose, entre outras.

Osteoporose € uma doenca que se caracteriza por baixa massa Ossea,

alteracdo da microarquitetura 6ssea, com aumento do risco de fratura (15). E um grande
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problema de saude publica, sendo a enfermidade do esqueleto de maior incidéncia
mundial, acometendo mais as mulheres (16).

Um importante fator associado a osteoporose é o GC. A acado do GC sobre a
massa oOssea tem assumido grande destaque nas pesquisas, tendo em vista a
importancia do uso do medicamento no tratamento de varias doencgas, especialmente
na AR.

Pacientes com AR tém menor massa 0ssea quando comparados a pessoas
normais e a perda mais importante parece ocorrer precocemente apds inicio da doencga.
O melhor método para essa avaliagdo é através da medida da densidade mineral
ossea, bone mineral density (BMD) pela densitometria com raio X, DEXA (17).

Apesar de ainda permanecer a polémica em torno dos fatores provocadores, a
perda 6ssea na AR tem trés apresentacdes distintas: a que afeta o osso subcondral; a
osteopenia adjacente a articulacdo inflamada e a perda 6ssea generalizada, envolvendo
esqueleto axial e apendicular. As trés tém varios fatores em comum, mas precisam ser
analisadas e compreendidas separadamente (18).

Nesse estudo avaliamos a densidade 6ssea num grupo de pacientes com AR
comparado a um grupo controle, tentando definir a existéncia de redugcao de massa
O0ssea e dos possiveis fatores relacionados a mesma, contribuindo assim com as
demais pesquisas que vém sendo feitas nessa area e podendo recomendar medidas

preventivas que modifiquem essa situagao.

MATERIAL E METODOS:

O estudo foi realizado no Servico de Reumatologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), no periodo de margo de 1994 a maio de 1998.

O delineamento foi um estudo transversal, onde Artrite Reumatoide (AR) foi o

fator em estudo e o desfecho foi redugado da densidade mineral 6ssea (BMD).
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Os critérios de Inclusdo foram: pacientes com Artrite Reumatéide, que
preenchiam os critérios para a doenga, segundo o Colégio Americano de Reumatologia
(19), com fator reumatoide positivo, do sexo feminino, na menacme, com ciclos
menstruais regulares, de qualquer etnia ou classe social.

As pacientes foram encaminhadas para o estudo quando atendidas nos
ambulatérios de Reumatologia e Medicina Interna do HCPA, Complexo Hospitalar da
Santa Casa de Porto Alegre, Hospital Sdo Lucas da PUC, postos de salde e alguns
consultorios privados, na cidade de Porto Alegre, mesmo que moradoras de outras
cidades ou regides vizinhas.

As mulheres do grupo controle foram escolhidas segundo indicacdo das
pacientes com AR, em ordem preferencial: irmas, primas ou vizinhas, na mesma faixa
etaria, tentando assemelhar os dois grupos do ponto de vista genético, étnico e social.

Os critérios de exclusao foram qualquer situacao ja definida como determinante
de perda ou ganho de massa Ossea, doencgas (diabetes melitus, hipertireoidismo,
hiperparatireoidismo, sindrome de Cushing, hipogonadismo, menopausa precoce,
sindrome de ma absorcao ou diarréias crénicas, insuficiéncia renal) ou uso crénico de
medicamentos (anticoagulantes, anticonvulsivantes, bisfosfonados, calcitonina) (20).

Os dois grupos (AR e controles) foram entrevistados por um Unico examinador,
gue apos o consentimento para a participacéo no estudo, as submeteram a questionario
completo, que avaliou os seguintes parametros:

1) DADOS DE IDENTIFICACAOQ: sexo, idade, etnia, ocupacao;

2) AVALIACAO GERAL: histéria gineco-obstétrica: idade da menarca,
regularidade dos ciclos menstruais, numero de gestagdes, tempo da ultima gestacao,
uso de anticoncepcional oral (ACO) (tempo de uso); outras doencas concomitantes:
nefrolitiase, cardiacas, respiratorias, do trato digestivo; uso de diuréticos ou calcio,

tempo de uso e dose.
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3) ATIVIDADE FISICA: foram avaliadas as atividades no trabalho e de lazer,
quanto a exercer ou nao atividades de trabalho fora do lar ou atividades de lazer, que
foram analisadas separadamente. Quando tinham alguma atividade nessas duas
categorias: numero de dias da semana e intensidade da pratica dessas atividades,
segundo a seguinte classificacao: leves: tarefas que exigem pouco esforgo fisico, sem
aumento da frequéncia respiratéria ou sudorese; moderadas: tarefas que provocam
aumento da frequéncia respiratéria e sudorese e intensas: tarefas que provocam
importante aumento da frequéncia respiratéria e sudorese e fadiga rapida (21-22).

4) FUMO: Foram classificadas em: Fumantes, Ex-Fumantes e Nao-Fumantes.
SCORE: (Numero de cigarros fumados por dia /20) X anos de fumo (23).

5) ALCOOL: Quando ingeriam &lcool diariamente, avaliadas para tipo de bebida
se destiladas ou fermentadas e quantidade de copos diarios.

6) INGESTAO DIARIA DE CALCIO PELA DIETA: Foi realizado inquérito
alimentar quantitativo e qualitativo por trés dias da semana (dois dias comuns e um dia
do fim de semana) e computada a ingestdo de calcio por mg/dia através de calculo
nutricional em 67 pacientes e 37 controles. Onze pacientes e 2 controles nao
responderam ao inquérito.

7) FRATURAS: Foram avaliadas por questionario e estudo radiolégico da coluna
lombar (fratura vertebral), nas pacientes com AR. Para avaliagdo de histéria familiar de
fratura, foi questionado se familiares de primeira e segunda geragao haviam sofrido
fratura nas regiodes do fémur, antebrago ou vértebra (17-24-25).

8) EXAME FiSICO: As medidas foram feitas pelo mesmo examinador no dia da
realizacdo da densitometria éssea, na mesma balanga. PESO CORPORAL: avaliado

em quilogramas (Kg) e ALTURA: medida em metros (m).

9) MEDIDA DA DENSIDADE OSSEA:
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Osteoporose é definida em termos de densidade 6ssea e a medida desta é
essencial para o diagndstico. As medidas de densidade 6ssea dependem e registram a
quantidade de calcio presente no osso avaliado (26). Atualmente, a absorptiometria
duo-energética ou duo fotdnica pelo raio X, (DEXA) é considerado o melhor método
para avaliacéo clinica e diagndstica da redugao de massa 0ssea antes da ocorréncia de
fraturas provocadas por osteoporose. DEXA permite a identificacdo precoce de
individuos com risco de fratura (27-28).

O escore T é o numero de desvios padrao acima ou abaixo da média da BMD,
em relacdo ao adulto jovem; e o escore Z € o numero de desvios padrao acima ou
abaixo da média da BMD, em relagido ao grupo da mesma idade (27).

A OMS (Organizagcdo Mundial da Saude) definiu os seguintes critérios de
classificacdo da BMD (29-30):

NORMAL - escore T até -1 Desvio Padrao (DP);

OSTEOPENIA — escore T entre -1 e - 2,5 DP;

OSTEPOROSE — escore T abaixo de - 2,5 DP.

Pode-se medir a densidade mineral 6ssea na coluna lombar, fémur proximal
(com interesse no colo do fémur), antebraco e corpo total. Os dois primeiros sitios sdo
os mais utilizados por serem os locais mais comuns e precoces de fratura por
osteoporose e por isso recomendacgao de locais preferenciais para a medida da massa
6ssea pela OMS (29).

DEXA tem boa resolucao, erro de precisdao menor que 0,01 g/cm2 in vitro; 0,01
para coluna lombar e 0,015 para o fémur. Rapidez na execugdo do exame, cerca de 10
min e baixa exposicao a radiacdo 1-3 mrem (31-32).

Nesse estudo, todos os exames foram realizados no mesmo aparelho DPX-
ALPHA #8035 LUNAR, pelo mesmo operador. Foi realizado teste de calibracido

diariamente e avaliada a precisdo através do phantom da coluna lombar, duas vezes
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por semana. O phantom apresentou variagdo de 1,250 a 1,292, com média de 1,2,
desvio padrao de 0,073 e coeficiente de variabilidade (CV) de 0,005. A precisao in vivo
foi avaliada em curto prazo (uma semana) em 5 voluntarios e apresentou os seguintes
CV: na coluna lombar= 0,15 e no colo do fémur= 2,78. Todos os exames foram
analisados e interpretados pelo mesmo médico.

10) AVALIACAO DA ARTRITE REUMATOIDE:

No grupo de pacientes com AR, se aplicou questionario especifico para
avaliagdo da doenga e se realizou o exame fisico geral e articular, com contagem do
numero de articulagbes dolorosas e com edema, sempre pelo mesmo examinador.
Foram realizados exames radiolégicos de maos, pés e coluna cervical, e exames
laboratoriais (hemograma, VSG, Proteina C reativa, titulagdo do fator reumatdide e
FAN= Fator antinuclear).

10.1- CRITERIOS DE SEVERIDADE:

a) Caracteristicas: idade de inicio, tempo de duracdo da doenga, intervalo de
tempo entre inicio dos sintomas e diagndstico, modo de apresentagdo subito ou
insidioso, curso progressivo ou intermitente;

b) Manifestacbes extra-articulares: avaliados em perguntas no questionario, por
registros do prontuario ou no exame fisico do momento da consulta. Ocular, cutanea,
nodulos subcutaneos, vasculite, pulmonar, cardiaca, amiloidose, neuroldgico, outras.

c) Classificacao funcional: foi utilizada a classificacdo funcional de Steinbrocker,
que divide os pacientes em categorias, de acordo com a sua capacidade de realizar
determinadas tarefas (14).

d) Avaliagdo radiolégica: utilizou-se o método de avaliaggo minima de
radiografias simples de maos, pés e retropés, para estadiamento, segundo Steinbrocker

e Sharp (33-34). Outra regido estudada: Coluna cervical para avaliagdo de subluxagao
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atlanto-axial. As radiografias foram analisadas pelo grupo de radiologistas do HCPA,
sem conhecimento prévio da BMD das pacientes.

e) Avaliacao laboratorial: FAN (fator antinuclear), presenca ou auséncia, pelo
método de cultura de células de epitelioma humano (HEP-2) e Fator Reumatéide,
titulacao, pelo método de nefelometria.

Os exames laboratoriais foram realizados no laboratério do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, considerando os valores normais utilizados pelo referido laboratério,
gue segue as recomendagdes internacionais de controle de qualidade.

10.2 - CRITERIOS DE ATIVIDADE INFLAMATORIA: (35-39)

a) Queixas sistémicas: presenca de fadiga, anorexia, emagrecimento nao
planejado, febre, adenomegalias;

b) Tempo de rigidez matinal: em minutos.

c) Numero de articulagbes dolorosas: pelo exame fisico, usando a
recomendacdo do ACR 66;

d) Numero de articulagbes com edema: pelo exame fisico, usando a
recomendacdo do ACR 66;

e) Avaliagao do paciente quanto a dor, escala de nota de 0 a 10;

f) Avaliacao global do paciente quanto a atividade da artrite, nota de 0 a 10;

g) Avaliacao global do médico quanto a artrite, nota de 0 a 10;

h) Avaliacdo laboratorial: Hemograma (considerou-se hematécrito menor ou
igual a 35, como critério de anemia); VSG elevado [(idade + 10) / 2 ] (40) e Proteina C
Reativa acima de 10 (41-42).

10.3 - DROGAS UTILIZADAS PARA TRATAMENTO DA DOENCA:

Parametros avaliados: tempo de uso, dose média nos ultimos seis meses, tempo

de parada do uso dos seguintes medicamentos: glicocorticoide (GC), fosfato de
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cloroquina, metotrexate, sais de ouro, azatioprina e sulfasalazina, que eram as
medicagdes usadas pelas pacientes estudadas.

10.4- MARCADORES BIOQUIMICOS DO REMODELAMENTO OSSEO: (43-46)

Os resultados sao conflitantes em pacientes com AR. Os marcadores de
ressorcdo apresentam resultados mais uniformes, mostrando-se significativamente
aumentados em pacientes com doenca ativa, comparados aos pacientes em remissao
da doenga. Como sao produtos de degradacido do colageno, essa elevacdo pode nao
corresponder exatamente a perda 6ssea, mas a intensidade do processo inflamatério
articular. Outra dificuldade encontrada é a inexisténcia de um exame padrao ouro, para
uniformizar os resultados dos estudos. Idade avangada e uso de GC podem provocar
elevacao dos marcadores, alterando os resultados.

#Gerais: Calcio, valor normal (VN)= 9,0-10,8 mg/dl. Fésforo, VN= 2,7-4,5 mg/dl.
Paratorménio (PTH). VN= 12,0-72,0 pg/ml.

#Formacao: Fosfatase alcalina, VN= 50-250 U/I; Osteocalcina. VN= 7,7-55,9 mg/ml.
#Perda ou Ressorcao: Fosfatase acida tartarato resistente. VN= >3,5 U/Il. Calciuria de
24 horas. VN= 4 mg/Kg.

ETICA:

Trata-se de um estudo de risco minimo, onde o Unico exame realizado
exclusivamente para o estudo foi a densitometria dssea pelo raio X, que emite pouca
radiacdo, precisamente 0,30 mSv (30 mRem). Os demais exames fazem parte da
avaliacdo de rotina dos pacientes com AR tratados no ambulatério do HCPA. As
pacientes encaminhadas de outros servicos concordaram em realizar os demais
exames além da densitometria, no HCPA. As participantes do estudo foram informadas
quanto aos objetivos da pesquisa e dos procedimentos. Todas concordaram em
participar, sem receber nenhum pagamento por isso. O estudo foi aprovado

previamente pelo comité de ética do HCPA.
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ANALISE ESTATISTICA:

Foi feita a analise descritiva dos resultados encontrados nos dois grupos
isoladamente. A comparacgao entre as médias das BMD entre os dois grupos foi feita
através do teste T de Student. A correlagao entre as variaveis do desfecho: BMD L2-L4,
BMD colo do fémur, BMD regido de Ward e BMD trocanter e seus respectivos T escores
com as demais variaveis foi avaliada pelo coeficiente de correlagao de Pearson. Foi
realizada analise bivariada e multivariada pela regresséo logistica.

Na avaliacdo da variavel uso de glicocorticéide (GC), utilizou-se teste T para
comparar as pacientes que usavam GC com as que ndo usavam. Em relacdo as
variaveis de controle da atividade da doenca e para diminuir a chance de encontrar
significancia ao acaso, foram comparados trés grupos entre si através de ANOVA. Um
primeiro grupo de pacientes que usavam GC, um segundo grupo de pacientes que nao
usavam GC, e um terceiro grupo das mulheres controles. O mesmo método foi utilizado
com a variavel uso de metotrexate.

Foi calculada a razdo de prevaléncia para analise do risco de osteopenia e
osteoporose nas quatro regides analisadas: L2-L4, Colo, Ward e Trocanter.

O nivel de significancia adotado foi de 0,05.

RESULTADOS:

Foram estudadas 78 pacientes com AR e 39 controles normais do sexo
feminino. Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os dois
grupos quanto as variaveis gerais analisadas: idade, raca, medidas corporais (peso e

altura), fumo e escore (quantidade de macgos fumados por ano) e situagao ginecoldgica
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(regularidade menstrual, idade da menarca, nuliparidade, nimero de gestagdes e uso
de anticoncepcional oral: ACO). Nao houve predominancia de doengas concomitantes
em nenhum dos dois grupos, principalmente aquelas com potencial interagdo com
metabolismo do calcio ou com massa d6ssea, como asma e nefrolitiase. A ingestao
diaria de calcio pela dieta avaliada por inquérito alimentar foi diferente nos dois grupos,
onde as pacientes com AR ingeriram menor quantidade de alimentos ricos em calcio,
apesar de nao ter havido significancia estatistica (p=0,080).

A Unica variavel que mostrou diferenca significativa entre os grupos foi atividade
fisica. Observou-se que 21% das pacientes com AR n&o exerciam atividade de trabalho
fora do lar, ja no grupo controle, apenas 5% né&o trabalhavam fora. Aquelas que
trabalhavam fora do lar nao praticavam tarefas que exigissem muito esforgo fisico; a
pratica de tarefas leves, que nao provocam resposta simpatica como sudorese e
aumento da freqiéncia respiratdria, foi igual nos dois grupos (66,7%); a pratica de
tarefas moderadas teve predilegédo pelo grupo controle com 25,6% nesse grupo e 12,8%
no grupo com AR, mas sem diferenca significativa. Tarefas intensas, com grande
alteracdo da frequéncia respiratéria e sudorese foi praticada apenas por 2,6% dos
controles e nenhuma paciente com AR. Quanto a pratica de atividades fisicas de lazer,
se observou que a freqliéncia no grupo com AR foi de 1 a 5 vezes/semana, média de 3
vezes/semana e no grupo controle foi de 1 a 5 vezes/semana e média de 2
vezes/semana, também sem diferenca significativa.

Apenas uma paciente com AR consumia bebida alcéolica regularmente, sem
critérios de alcoolismo. Nenhuma mulher do grupo controle consumia bebida alcdolica.

Nao houve relato de fratura apendicular nos dois grupos. Apenas uma paciente
com AR relatou fratura vertebral por acidente automobilistico, que foi comprovada ao

estudo radioldgico da coluna lombar.
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Quanto aos medicamentos com potencial efeito sobre a massa 6ssea, foi
observado que, no grupo de pacientes com AR 6,4% usaram tiazidicos, 80% por tempo
inferior a um ano; 5% usaram carbonato de calcio, metade por tempo inferior a seis
meses (média de tempo = 11 + 8,7 meses), dose média de 150+190 mg/dia, todos com
dose inferior a 400 mg/dia. Nenhuma mulher do grupo controle fez uso dessas
medicagdes. O percentual de pacientes e controles que usaram ACO foi de 80% e 87%
respectivamente e em nenhum dos dois grupos essa variavel se relacionou com
alteracdo da BMD. A tabela 1 mostra sumariamente os resultados referidos acima.

GLICOCORTICOIDES (GC):

Cinquenta e oito pacientes (74,4%) usaram e 56 (71,8%) estavam em uso no
momento do estudo. Cinquenta e sete pacientes (98,2%) usaram prednisona e apenas
uma paciente (1,8%) usou deflazacort. O tempo de uso variou de 1 a 216 meses, com
média de 33,9+ 47,6 meses. A dose diaria variou de 1 a 30 mg, com média de 9,7+ 5,9
mg/dia. Esses resultados estao apresentados no grafico 1 e 2.

Na comparacao entre as pacientes que usavam GC com as que ndo usavam, se
observou diferenga estatisticamente significativa com relacdo as variaveis VSG
(p=0,0276) e numero de articulagdes dolorosas (p=0,0368), mas ndo com Proteina C
reativa (p=0,06029). Identificando maior atividade inflamatéria no grupo que usava GC.

Foram comparadas as BMD dos trés grupos entre si, as pacientes em uso de
GC, as que nao estavam em uso e o grupo controle, através de ANOVA. Na regido da
coluna lombar foi encontrada diferenca limitrofe para significancia, com p=0,0498. A
diferenca foi observada entre as pacientes que usavam GC e o grupo controle. Nas
demais regides do fémur proximal, as diferengas nao foram significativas. Os resultados
encontrados foram os seguintes: colo: p=0,7625; regido de Ward: p=0,7903; regido do
trocanter: p= 0,2664.

DROGAS MODIFICADORAS DA DOENCA (DMARDs):
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Os resultados estao representados no grafico 3. Quanto ao metotrexate foram
comparadas as BMD de trés grupos entre si através de ANOVA. O primeiro grupo de
pacientes que usaram metotrexate, o segundo grupo de pacientes que nao usaram € o
grupo controle. A coluna lombar foi a regido onde se encontrou a maior diferenga, mas
nao significativa, com p=0,0730. Nas regides do fémur proximal também nao foram
encontradas diferengas significativas. Os resultados encontrados foram: colo: p=0,5450;
regido de Ward: p=0,9837 e regiao do trocanter: p= 0,8728.

ATIVIDADE E SEVERIDADE DA DOENCA:

Os resultados estdo apresentados nas tabelas 2, 3 e 5. Houve correlacio

inversa entre o tempo de doenga e a BMD nas regides da coluna lombar e no trocanter

Peso corporal demonstrou correlagao direta com a BMD de todas as regides
analisadas, especialmente do colo do fémur e do trocanter. Na analise univariada, peso
inferior ou igual a 50 Kg demonstrou ser fator de risco para baixa massa éssea na

coluna lombar e na regido do trocanter.

VSG acima de 20, alteracdes severas de destrui¢cao articular no raio X de maos
(estagio IIl) foram fatores de risco para osteopenia nas trés regides do fémur proximal e
incapacidade funcional (classe Ill de Steinbrocker) para as regidées do colo do fémur e
Ward. Anemia também foi fator de risco para osteopenia na regido do trocanter.

Na analise multivariada ndo houve nenhuma variavel que se destacasse como
fator de risco ou protetor independente das outras variaveis. A Tabela 7 mostra as
associagdes encontradas, que tiveram significancia estatistica.

Apesar da maioria das pacientes estar com doenca em atividade, apenas 25%
apresentava deformidades. Houve registro de apenas um caso de subluxagao atlanto

axial, sintomatica, e cujo tratamento foi cirurgico.

AVALIACAO LABORATORIAL: METABOLISMO DO CALCIO:
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Nao foi significativo o nimero de pacientes que apresentaram resultados fora
dos valores de referéncia. Apenas a calcemia apresentou correlagdo inversa com a

BMD de todas as regides analisadas, especialmente na regido do trocanter.

MARCADORES DO REMODELAMENTO OSSEO:

#Fosfatase alcalina: média de 130+50 U/I. 3 pacientes com valores acima do normal.
#Fosfatase acida tartarato resistente: média de 3,8+2,0 U/I. 20 pacientes ndo avaliadas.
46% das pacientes avaliadas apresentaram valores acima do normal, mas sem
associagao estatisticamente significativa com a BMD das quatro regides analisadas.
#Osteocalcina: média de 16,4+ 6,0 mg/ml. 26 pacientes ndo avaliadas. Todas as
pacientes apresentaram resultados dentro dos valores normais.

A tabela 6 mostra a avaliacao pelo coeficiente de correlagao de Pearson.

AVALIACAO DA MASSA OSSEA:

O grupo de 78 pacientes com AR apresentou menor massa 6ssea que 0 grupo
controle de 39 mulheres normais, na coluna lombar (p=0,011) e na regido do grande
trocanter (p=0,041). Na regido do colo do fémur, houve diferenca, mas sem significancia
estatistica, com valor de p= 0,075, pelo teste t de Student (Grafico 4). Quando se
comparou os escore T, se observou diferenga significativa nas regides da coluna, p=
0,006 e do trocanter, p= 0,044 e quase significativo no colo do fémur, p= 0,079. A tabela
4 mostra esses resultados.

A razdo de prevaléncia para osteopenia, ndao demonstrou significancia
estatistica. Na coluna, o RP foi de 1,5 (IC 95%: 0,71-3,27), no colo, o RP foi de 2,0 (IC
95%: 0,81-4,91), na regido de Ward o RP foi de 1,86. (IC 95%: 0,82-4,19), na regido do

trocanter o RP foi 2,7 (IC 95%: 0,85-8,82),
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A analise bivariada das variaveis estudadas nas pacientes com AR em relacéo a
massa Ossea baixa (T escore <-1) nas regides analisadas: L2-L4, Colo, Ward e
Trocanter identificou os seguintes fatores de risco para osteopenia nessas regides:
#Nao trabalhar fora de casa: todas as regides analisadas.

#Uso de GC por mais de 2 anos: apenas na coluna.
#Peso abaixo de 50 Kg: coluna e regido do trocanter.

#Ser fumante: apenas na regido de Ward.

DISCUSSAO

Neste estudo, restringiu-se as variaveis sexo e idade, com o objetivo de se
estudar um grupo de pacientes e controles o mais homogéneo possivel quanto aos
fatores que influenciam a BMD. As mulheres tém mais risco de osteoporose, pois
apresentam pico de massa 6ssea menor que os homens (47). Como ainda ndo se
conhece bem os mecanismos causadores de osteoporose nos homens, algumas
variaveis poderiam deixar de ser avaliadas, levando a falsas interpretacbes dos
resultados. Por esse motivo, estudamos apenas pacientes do sexo feminino. A
deficiéncia estrogénica é causa de perda 6ssea na mulher, no entanto, nao se conhece
em detalhes todas as variaveis implicadas, assim como, a velocidade de perda dssea
ap6s a menopausa € individual, por provavel influéncia genética (48), o que poderia
confundir os resultados, mesmo usando os mais sofisticados programas estatisticos.
Por esse motivo, selecionamos apenas mulheres em pré-menopausa.  Algumas
pacientes n&o tinham indicagao para o grupo controle, que preenchesse os critérios, por
esse motivo esse grupo teve menor numero de participantes.

Todas as pacientes tinham fator reumatéide presente. Dessa forma, evitou-se
incluir no estudo outras doengas com apresentagdo articular semelhante a AR. Além

disso, a AR soro negativa tem apresentagao e evolugdo de melhor progndéstico (49). A
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intengao foi estudar um grupo de pacientes com apresentacao clinica o mais uniforme
possivel. Por esse mesmo motivo ndo foram estudadas pacientes com severa
incapacidade, da classe funcional IV.

Observamos que a Artrite Reumatdide é causa de perda 6ssea. O grupo de 78
pacientes com AR apresentou menor massa Ossea que o grupo controle de 39
mulheres normais. Mesmo em mulheres em pré-menopausa com AR, ha perda Ossea
significativa em comparagdo com mulheres normais no mesmo periodo menopausal. E
referido que mulheres com AR tém menarca mais tardia (50), o que poderia ser uma
justificativa, devido o menor tempo do tecido 6sseo sob protecdo estrogénica. No
entanto, ndo foi o nosso achado quando comparamos essa variavel nos dois grupos.

Encontramos osteopenia em 20 (25,6%) das 78 pacientes estudadas. Esse
achado é menor que o relatado num estudo nacional que também avaliou mulheres em
pré-menopausa (51). Provavelmente, porque selecionamos pacientes em
acompanhamento ambulatorial; o outro estudo avaliou pacientes internadas, com outros
fatores de risco para perda éssea.

As variaveis que se correlacionaram ou se apresentaram como fatores de risco
para redugcdo da massa 6ssea nas regides analisadas praticamente refletem os
principais mecanismos ja conhecidos como causadores da osteoporose na Artrite
Reumatéide: fatores gerais; reducdo da atividade fisica; atividade e severidade da
doenca; e uso de GC.

Fatores gerais (idade, sexo e raga): o esqueleto atinge sua massa Ossea
maxima, ou pico de massa 6ssea, em torno dos 30 anos, cerca de 80% aos 18-20 anos,
quando ocorre a mineralizacdo do tecido 6sseo, no final da adolescéncia. A perda
6ssea se inicia em torno dos 40 anos e de forma mais acentuada na mulher,
principalmente apdés a menopausa. As ragas branca e amarela apresentam menor pico

que a negra, tendo mais risco de osteoporose (52). A faixa etaria das mulheres
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estudadas variou de 18 a 48 anos, com média semelhante entre os dois grupos de 35
anos, com mesmo desvio padrdo de cerca de 6 anos, dentro da faixa etaria
correspondente ao pico de massa 6ssea. No grupo com AR, dois tercos das pacientes
tinham idade entre 25 e 40 anos, quando ja tinham atingido esse pico de massa Ossea e
80% eram da raga branca, o que define um grupo homogéneo quanto a variabilidade da
BMD, em relagao a esses fatores. A idade de inicio da doenca também ocorreu na faixa
etaria correspondente ao pico de BMD (80% entre 20 e 40 anos). Ou seja, quando a AR
agiu sobre a BMD, provocando perda, ja havia passado a fase de formacao, que
corresponde a adolescéncia, até os 13-16 anos. O inicio da doenga nas pacientes com
idade mais jovem apresentou correlagao quase significativa com redugcdo da BMD na
coluna lombar (p=0,069).
Bidtipo brevilineo (baixa estatura e baixo peso) é considerado fator de risco para
osteoporose (20). Nesse estudo, confirmamos esse achado. Peso e altura reduzidos se
correlacionaram com osteopenia em todas as regides analisadas, com excec¢ao da
regido de Ward, onde o peso ndo foi indicador de perda éssea, apenas a altura
apresentou essa correlagdo. Peso abaixo de 50 Kg foi fator de risco para osteopenia na

coluna e na regiao do trocanter.

Atividade fisica: pacientes com AR exercem menos atividade fisica (53) e este é
um fator de risco conhecido para osteoporose (20). Nao exercer atividade de trabalho
fora do lar foi a unica variavel que apresentou diferenca significativa entre o grupo de
pacientes e controles, comprovando que a doenca impde limitagdes as atividades das
pacientes. Confirmou-se como fator de risco para osteopenia em todas as regides
analisadas. Possivelmente, essas pacientes sdo as com doenga mais severa e em
atividade inflamatdria, pois na analise multivariada, quando se controlou para as

variaveis de atividade e severidade da doencga, nao permaneceu como variavel de risco
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independente. As pacientes com maior dificuldade de mobilizagdo e por isso mais
limitadas nas atividades fisicas apresentaram menor massa 6ssea nas duas principais

regides do fémur proximal.

Atividade e severidade da doencga: doenga mais severa, em atividade, ou que
inicia em idade mais jovem, agrava essa perda, seja por anorexia e consequentemente
disturbios nutricionais ou principalmente pela liberacédo local e sistémica de citocinas
inflamatérias que tém acgdo sobre as células progenitoras da medula éssea e nos
osteoblastos e osteoclastos, diminuindo a formagao e aumentando a ressorgao 6ssea,
alterando assim a microarquitetura e fragilizando o tecido ésseo, aumentando o risco de
fraturas (54). Os resultados das avaliagbes caracterizaram o grupo em estudo com
predominio de pacientes com doenca ativa, mas sem evidéncias de significativa
severidade ou de formas graves da doenga. As pacientes estudadas permaneceram
tempo prolongado sob efeito deletério da atividade inflamatéria da doencga; 83% tinham
mais de um ano de doenca e mais da metade tinham mais de quatro anos. Cerca de
metade teve diagnostico definido entre 6 meses e 2 anos apds inicio dos sintomas,
periodo considerado como de maior atividade inflamatéria da doencga (55). Maior tempo
de doenga e maior intervalo de tempo entre inicio da doenga e o diagndstico mostraram
correlagdo com osteopenia nas trés regides do fémur proximal. O peso corporal baixo
pode ser considerado como um parametro para a atividade inflamatéria da doenga,
segundo Harris (56). Ha correlagédo de niveis de TNF alfa com perda de massa corporal
e atividade da artrite, particularmente nos pacientes com doenga mais agressiva (57).
Nesse estudo, peso baixo se correlacionou com redugao de massa 0ssea em todas as
regides analisadas, exceto na regido de Ward, podendo ser um achado de grande

auxilio como sinalizador de doenca ativa e de risco de osteoporose.
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As notas que as pacientes avaliaram sua dor ou seu estado global e que o
médico avalia o estado global da paciente apresentaram médias semelhantes, em torno
de 5-6, demonstrando o efeito negativo da doenca na vida das pacientes.

Chama a atencdo que as variaveis que avaliam a atividade inflamatéria e
severidade da doenga determinam principalmente reducdo da BMD nas regides do
fémur, podendo ser esta a regido que avalia mais fidedignamente o efeito deletério da
doenca na massa Ossea. Esse mesmo achado é referido em outros estudos na
literatura (58-65). Talvez, por que essa regido, por apresentar mais osso cortical que a
vértebra (66), seja menos vulneravel a agao de outros fatores como o GC (20).

O uso de metotrexate nao foi fator isolado ou significativo de perda dssea, o
tempo de uso do medicamento apresentou correlagdo inversamente proporcional
apenas com a BMD do colo do fémur, reforcando o que é expresso na literatura (67).

Glicocorticéide (GC): Esse é um fator bastante polémico na literatura como
causador ou nao de osteoporose na AR (68-71). Nesse estudo, o GC nao foi fator
independente de perda éssea. O tempo de uso do GC foi a variavel que se relacionou
com redugdo de massa Ossea na coluna, regido sabidamente mais rica em 0sso
trabecular e, portanto mais sensivel a agao do GC (20).

O uso prolongado de GC mostrou correlagdo com osteopenia nas trés regides do
fémur proximal. O uso de GC por tempo superior a dois anos, no entanto, foi fator de
risco para osteopenia apenas na coluna lombar. Quando comparamos os dois grupos
de pacientes com e sem uso de GC, houve diferencga significativa das variaveis VSG e
numero de articulagbes dolorosas, com maiores valores no grupo em uso de GC. Ou
seja, as pacientes em uso de GC apresentavam doenga mais ativa. Na analise dos trés
grupos com uso de GC, sem uso de GC e grupo controle, houve significativa redugao

da massa 6ssea no grupo em uso de GC em relagdo ao controle.
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A dose média diaria da prednisona ndo se mostrou como fator de risco isolado,
provavelmente porque a maioria das pacientes usava doses baixas. O que conclui que
0 mais importante para a prevencéo da perda éssea em pacientes com AR é o controle
da atividade inflamatéria da doenga, mesmo que para esse fim, se tenha que usar
prednisona, com o cuidado de usar por tempo inferior a dois anos. Os resultados
encontrados corroboram os demais achados publicados na literatura (72-79).

A Artrite reumatéide € uma doenga que provoca perda Ossea, o tratamento
precoce e eficaz da doenca é fundamental como medida preventiva. Nao foram
identificados fatores de exposicao independentes para o desenvolvimento da
osteoporose nessa doencga, provavelmente pelo baixo poder estatistico do estudo. O
tipo de estudo ndo permite discutir causalidade e, portanto a interpretacdo dos
resultados deve ser realizada com cautela.

Ao concluirmos essa pesquisa, pretendemos despertar uma preocupagcdo em
todos os profissionais envolvidos com o manejo de pacientes com AR, estabelecendo
medidas de prevencado e controle da osteoporose nesses pacientes, evitando assim
mais prejuizos e sofrimento a essas pessoas.

Novas pesquisas se fazem necessarias para confirmacdo desses achados em
outras populagdes, assim como, o acompanhamento (estudo de seguimento) das
pacientes e controles desse estudo, para melhor compreensdo da evolugido desses

achados.
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Tabela 1: Comparacao de casos (AR) e controles

Caracteristicas Avaliadas Casos (n=78) Controles (n=39) P

Idade (anos: média + DP) 18-47 (35,5+6,7) 20-48 (36,0 +6,2) 0,697
Caucasoéides (%) 82 85 0,706
Peso (kg + DP) 59,4 (+ 10,8) 63,2 (+ 14,7) 0,159
Altura (m + DP) 1,58 (+0,06) 1,59 (+ 0,06) 0,596
Ingestao de calcio (mg/dia + DP) 542,9 (+ 306,7) 665,3 (£ 389,3) 0,080
Fumantes (%) 28 23 0,739
Ex-Fumantes (%) 18,4 154 0

Score do fumo 11 9 0

Ciclos menstruais regulares (%) 91 100 0,093
Idade da menarca (anos) 13+£1,2 13+1,5 0,897
Nuliparidade (%) 25 23 0,732
Média do numero de gestagdes 2 2 0

Uso de ACO (%) 80 87 0,384
Nefrolitiase (%) 7 7,9 0,854
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Asma (%) 7,7 10,3 0,784
Fratura prévia vertebral (n) 1 0 -
Historia familiar de fraturas (%) 21,9 25,9 0,623
Atividade laborativa (no trabalho diario): 21 5 0,030*
(%)
NENHUM
LEVE 66,7 66,7 0
MODERADO 12,8 25,6 0,097
INTENSO 0 2,6 0,050
N&o realiza atividade fisica de lazer(%) 78 78 0,956
*P< 0,05
Tabela2: Caracteristicas da Doenca (AR) nas Pacientes Estudadas:
Caracteristicas da Doenca Resultados
Idade de inicio (anos)+ d. padrao 30 (£7,3)
Tempo de doenca <1 ano 13 (16,7%)
>1a2anos 9 (11,5%)
>2 a3 anos 12 (15,4%)
> 3 anos 44 (56,4%)

Intervalo de tempo entre o inicio da doencga e o diagndstico

Modo de apresentagéo da doenga

Curso da doenca

Manifestacoes extra-articulares

< 6 meses
> 6 a 12 meses
> 12 a 24 meses
> 24 meses
Subito
Insidioso
Intermitente

Progressivo
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19 (24,4%)
8 (10,3%)
12 (15,4%)
39 (49,9%)
15 (19,2%)
63 (80,8%)
36 (46,2%)
42 (53,8%)



Nodulos subcutaneos

Vasculite cutanea

Adenomegalias

Classe funcional I
Il
]

4 (5%)

3 (3,8%)
1(1,2%)
46 (59,0%)
23 (29,5%)
9 (11,5%)

Raio X de maos Estagio | 40 (51,5%)
Estagio I 29 (37,0%)
Estagio Il 9 (11,5%)
Raio X de pés Estagio | 44 (56,4%)
Estagio Il 27 (34,6%)
Estagio Il 7 (9,0%)
Titulo do Latex 173,3 (£ 245,7)
FAN positivo 6 (7,7%)
Tabela3: Critérios De Atividade Da Doencga (AR)
Queixas sistémicas Resultados
Fadiga 52 (67%)
Anorexia 26 (33%)
Perda de peso 26 (33%)
Rigidez matinal até15 minutos 26 (33,0%)
> 15 a 30 minutos 9 (11,5%)

> 30 a 60 minutos

> 60 minutos

Numero de articulacdes dolorosas 0
1
>2

Numero de articulagbes com edema articular 01
>2

Nota para dor (média)
Avaliagéo global do paciente

Avaliacéo global do médico
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24 (30,7%)
19 (24,3%)
10 (12,8%)
8 (10,3%)
60 (76,9%)

20 (25,6%)
10 (12,9%)

48 (61,5%)
6,0 (£ 3,0)
5,5 (+ 2,5)
5,7 (£2,7)



VSG com valor acima do normal (mm/h) 39 (50,0%)

Proteina C reativa acima de 10 mg/dI 19 (24,3%)
Anemia (Hematécrito < 35 ml/100ml) 23 (29,5%)
Peso (<50 Kg) 39 (50%)
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Tabela 4.Comparacdo da Densidade Mineral Ossea (BMD) entre Casos (AR) e Controles

AR CONTROLE p
Regido analisada BMD T score BMD T score P BMD/ p T score
L2-L4 1,157 + 0,124 -0,37+1,0 1,223 + 0,147 0,22+ 1,2 0,011*/0,006*
Colo do fémur 0,940+0,141 -0,33+1,2 0,990 + 0,137 0,08 + 1,1 0,075/0,079
Regido de Ward 0,862 + 0,166 -0,35+ 1,26 0,913 + 0,166 0,02 + 1,28 0,126 /0,135
Trocanter 0,767 +0,116 -0,2 +1,0 0,816 +0,122 02 + 11 0,041*/ 0,044*
* p<0,05

Tabela 5: Correlagdo entre Densidade Mineral Ossea (BMD) e Caracteristicas dos Casos (AR)
(Coeficiente de correlacao de Pearson)

L2-L4 Colo do Fémur Regido de Ward Trocanter
Peso 0.3412** 0.4009** 0.2790** 0.4794**
Altura 0.3033** 0.3384** 0.3008** 0.2598**
Idade de 0.2126* 0.1673 0.1435 0.1940*
inicio
Tempo de -0.2051* -0.1553 -0.1337 -0.1854*
doenca
Tempo até -0.1615 -0.1127 -0.1005 -0.1535
diagnostico
Tempo de uso -0.1307 -0.3167* -0.2895* -0.2969*
do corticoide
Tp de uso de -0.0363 -0.2020 -0.1512 -0.1577
meth
VSG -0.0823 -0.0798 -0.1384 -0.2100
Edema -0.0704 -0.1396 -0.1122 -0.2126

*p<0.05 **p<0.01

Tabela 6: Correlagao entre Densidade Mineral Ossea (BMD) e Marcadores Bioquimicos do Metabolismo
Osseo nos Casos (AR) (Coeficiente de correlagdo de Pearson)

L2-L4 Colo do Fémur Regido de Ward Trocanter

CA 0.2023* 0.2158* 0.1919* 0.2460**
P -0.0934 0.1223 0.1042 0.0662
FA 0.0226 0.0309 -0.0665 -0.0568
FAC 0.0367 -0.0329 -0.0246 -0.1334
ocC -0.0822 -0.1039 -0.1240 -0.1040

* p<0.05 **p<0.01

Tabela 7! — Analise Bivariada do Escore T dos Casos (AR)
Alterado (<-1)  Normal (>-1) P
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Escore T L2-L4

Nao trabalhavam fora 29 (38.1%) 11 (14.3%) 0.030
Peso

<50,0 39 (50.0%) 10 (12.5%) 0,002
> 50,0 - 60,0 12 (15.0%) 30 (39.3%)

> 60,0 27 (35.0%) 37 (48.2%)

Tempo de uso do corticoide > 2 anos 47 (60.0%) 22 (28.6%) 0.030
Escore T Colo

Nao trabalhavam fora 31 (40.0%) 11 (14.3%) 0.015
Raio X de maos

Estagio | 19 (25,0%) 49 (63.5%)

Estagio Il 35 (45.0%) 26 (32.7%)

Estagio I 24 (30.0%) 3 (3.8%) 0.001

Classe funcional

I 27 (35.0%) 53 (67.9%)

Il 31 (40.0%) 21 (26.8%)

1] 19 (25.0%) 4 (5.4%) 0.011
VSG com valor acima do normal (>20) 70 (90.0%) 35 (44.6%) 0.001

Tabela 7" — Analise Bivariada do Escore T dos Casos (AR)

Alterado (<-1)  Normal (>-1) P
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Escore T WARD

Fumantes

Nao trabalhavam fora
Raio X de maos
Estagio |

Estagio Il

Estagio lll

Classe funcional

I

Il

1]

VSG com valor acima do normal (>20)

Altura
<=1,58 (mediana)
>1,58

EscorReET TROC

N&o trabalhavam fora
Raio X de maos
Estagio |

Estagio Il

Estagio lll

VSG com valor acima do normal (>20)

Anemia (Hematdcrito < 35)
Peso

<50,0

> 50,0 -60,0

> 60,0

37 (47.6%)
32 (40.9%)

26 (33.3%)
33 (42.9%)
18 (23.8%)

32 (40.9%)
28 (36.4%)
18 (22.7%)
60 (77.3%)

57 (72.7%)
21 (27.3%)

44 (56.3%)

46 (59.3%)
27 (35.2%)
4 (5.1%)

68 (87.5%)
34 (43.8%)

34 (43.8%)
29 (37.5%)
14 (18.7%)

16 (21.2%)
10 (13.2%)

47 (60.0%)
26 (34.0%)
5 (6.0%)

51 (66.0%)
22 (28.3%)
4 (5.1%)

38 (49.1%)

37 (47.2%)
41 (52.8%)

9 (12.1%)

19 (25.0%)
34 (43.8%)
24 (31.2%)
39 (50.0%)
13 (17.2%)

12 (15.5%)
25 (32.8%)
40 (51.7%)

0.024
0.013

0.039

0.044

0.024

0.040

0.001

0.006
0.007
0.040

0.021
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