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RESUMO 

Perez MO. Avaliação do comprometimento ósseo sistêmico e localizado em 

mulheres pré-menopausadas com artrite reumatoide de longa duração 

[tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2021. 

Introdução: dois padrões de envolvimento ósseo são descritos na artrite 
reumatoide (AR), sistêmico e localizado. O envolvimento ósseo sistêmico é 
caracterizado por perda da massa óssea generalizada, osteoporose e risco 
de fraturas, e o localizado por osteopenia periarticular, cistos e erosões 
ósseas. A tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta 
resolução (HR-pQCT) é uma metodologia de imagem capaz de avaliar a 
densidade mineral óssea volumétrica e microarquitetura óssea no rádio e 
tíbia distais, e lesões localizadas periarticulares catabólicas (erosões) e 
anabólicas (osteófitos) nas artropatias inflamatórias. Objetivos: avaliar 
mulheres na pré-menopausa com AR de longa duração e explorar a 
relação entre parâmetros de comprometimento ósseo sistêmico e 
localizado analisados simultaneamente por HR-pQCT. Métodos: oitenta 
mulheres consecutivas na pré-menopausa com AR foram avaliadas. A 
densidade mineral óssea volumétrica (vBMD), microarquitetura e análise de 
elemento finito foram realizados por HR-pQCT do rádio e tíbia distais e 
comparados com parâmetros de 160 controles femininos saudáveis 
pareados por idade e índice de massa corpórea. O envolvimento ósseo 
localizado foi avaliado por HR-pQCT na 2ª e 3ª articulações 
metacarpofalângicas e 2ª e 3ª interfalângicas proximais para identificar 
erosões e osteófitos. Resultados: a média de idade das pacientes foi de 
39,4 ± 6,7 anos e o tempo de doença de 9,8 ± 5,3 anos. Paciente com AR 
apresentaram comprometimento de parâmetros trabeculares, corticais e de 
resistência óssea, comparado com controles saudáveis (p < 0,05). Erosões 
ósseas foram encontradas em 75% das pacientes e osteófitos em 41,3%, 
ambos localizados principalmente na cabeça metacarpofalângica. Foi 
observada associação entre erosão e osteófito (p = 0,001). Comparando 
pacientes com erosão e sem erosão, tanto no rádio quanto na tíbia, menor 
vBMD cortical (rádio: 980 ± 72 mgHA/cm3 versus 1021 ± 47 mgHA/cm3, p = 
0,03; e tíbia: 978 ± 34 mgHA/cm3 versus 1003 ± 34 mgHA/cm3, p = 0,04, 
respectivamente) e maior porosidade cortical (rádio: 2,8 ± 2,5% versus 1,8 
± 1,6%, p = 0,04; e tíbia: 3,7 ± 1,6% versus 2,7 ± 1,6%, p = 0,01, 
respectivamente) foram observadas nas pacientes com erosão. No rádio, o 
volume de osteófito foi correlacionado positivamente com vBMD trabecular 
(0,392, p = 0,02), número de trabéculas (0,381, p = 0,03) e rigidez óssea 
(0,411, p = 0,02), e correlacionado negativamente com separação 
trabecular (-0,364, p = 0,04). Conclusão: este estudo demonstrou que 



 

 

mulheres pré-menopausadas com AR de longa duração apresentaram 
fragilidade óssea sistêmica em sítios periféricos. Observou-se também que 
as erosões ósseas foram associadas à fragilidade do osso cortical no rádio 
e tíbia, e os osteófitos correlacionados com reparo do osso trabecular no 
rádio. 

Descritores: artrite reumatoide; tomografia computadorizada quantitativa 

periférica de alta resolução; microarquitetura óssea; erosão óssea; osteófito. 

 

 



ABSTRACT 

Perez MO. Evaluation of systemic and localized bone involvement in 

premenopausal women with long-standing rheumatoid arthritis [thesis]. São 

Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2021. 

Introduction: two patterns of bone involvement are described in 
rheumatoid arthritis (RA), systemic and localized. Systemic bone 
involvement is characterized by generalized bone mass loss, osteoporosis 
and increased risk of fractures, while localized bone involvement by 
periarticular osteopenia, bone cysts and bone erosions. High resolution 
peripheral quantitative computed tomography (HR-pQCT) is an imaging 
methodology capable of evaluating volumetric bone mineral density and 
bone microarchitecture at the distal radius and tibia, and localized 
periarticular lesions, catabolic (erosion) and anabolic (osteophytes) in 
inflammatory arthropathies. Objectives: to evaluate premenopausal 
women with long-standing RA and to explore the relationship between 
parameters of systemic and localized bone involvement assessed 
simultaneously using HR-pQCT. Methods: eighty consecutive RA 
premenopausal women were evaluated. Volumetric bone mineral density 
(vBMD), microarchitecture and finite element analysis were performed 
using HR-pQCT at the distal radius and tibia and compared with 
parameters from 160 female healthy controls matched by age and body 
mass index. Localized bone involvement was also assessed using HR-
pQCT in the 2nd and 3rd metacarpophalangeal and 2nd and 3rd proximal 
interphalangeal joints to identify erosions and osteophytes. Results: the 
mean age of patients was 39.4 ± 6.7 years, and the disease duration was 
9.8 ± 5.3 years. Bone erosions were found in 75% of patients, and 
osteophytes were found in 41.3%, both of which were mainly located in 
the metacarpophalangeal head. An association between erosion and 
osteophyte was observed (p = 0.001).  RA patients had impaired 
trabecular, cortical and bone strength parameters compared with healthy 
controls at the radius and tibia (p < 0.05). Comparing patients with and 
without erosions, at the radius and tibia, a lower cortical vBMD (radius: 
980 ± 72 mgHA/cm3 versus 1021 ± 47 mgHA/cm3, p = 0.03; and tibia: 978 
± 34 mgHA/cm3 versus 1003 ± 34 mgHA/cm3, p = 0.04, respectively) and 
higher cortical porosity (radius: 2.8 ± 2.5% versus 1.8 ± 1.6%, p = 0.04; 
and tibia: 3.7 ± 1.6% versus 2.7 ± 1.6%, p=0.01, respectively) were 
observed in patients with erosion. At the radius, osteophyte volume was 
positively correlated with trabecular vBMD (0.392, p = 0.02), trabecular 
number (0.381, p = 0.03) and stiffness (0.411, p = 0.02), and negatively 
correlated with trabecular separation (-0.364, p = 0.04). Conclusion: this 



 

 

study showed that premenopausal women with long-standing RA had 
systemic bone fragility at peripheral sites. It was observed that erosions 
were associated with cortical bone fragility at the radius and tibia, and 
osteophytes correlated with repair of trabecular bone at the radius.  

Descriptors: rheumatoid arthritis; high-resolution peripheral quantitative 

computed tomography; bone microarchitecture; bone erosion; osteophyte. 
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INTRODUÇÃO - 2 

A artrite reumatoide (AR) é uma doença inflamatória, sistêmica e de 

natureza autoimune, que causa comprometimento articular e extra-articular. 

A AR é uma das doenças reumáticas mais prevalentes, acometendo cerca 

de 1% da população, em sua maioria mulheres entre 30-50 anos (Alpízar-

Rodrigues et al., 2017). Indivíduos com AR apresentam um quadro de 

poliartrite crônica, que pode levar à deformidade e incapacidade 

permanentes, se não tratada precocemente (Bellucci et al., 2016; Conigliaro 

et al., 2019).  

Na AR, a membrana sinovial é o principal substrato lesional, sendo 

caracteristicamente acometida por um infiltrado inflamatório linfomonocitário, 

tornando-se mais espessada, com capacidade de invasão do osso 

subcondral e formação de erosões ósseas. Como consequência, a AR leva a 

um quadro clínico de poliartrite simétrica de pequenas e grandes 

articulações, rigidez matinal prolongada, e sintomas constitucionais oriundos 

da inflamação sistêmica, como fadiga e perda ponderal (Bellucci et al., 2016; 

Conigliaro et al., 2019). 

Dois padrões de envolvimento ósseo são descritos na AR, localizado 

e sistêmico (generalizado). O envolvimento ósseo localizado é caracterizado 

pela presença de osteopenia periarticular, cistos e erosões ósseas, 

enquanto o envolvimento ósseo sistêmico é caracterizado por perda de 
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massa óssea, osteoporose e maior risco de fraturas (Heinlen e Humphrey, 

2017). De fato, a prevalência de osteoporose em indivíduos com AR foi 

aproximadamente duas vezes mais alta em comparação com a população 

em geral (Haugeberg et al., 2000). 

O envolvimento ósseo localizado e sistêmico tem como via patológica 

comum a presença de inflamação e atividade da doença (Solomon et al., 

2009; Gong et al., 2019). Estudos anteriores sugerem que as erosões 

ósseas podem estar associadas à baixa densidade mineral óssea (DMO) em 

pacientes com AR. Curiosamente, a osteoporose pode ser um determinante 

importante e independente de erosões ósseas na AR. A osteoporose pode 

estar relacionada à perda óssea localizada devido à ativação da 

osteoclastogênese, principalmente pela presença de citocinas pró-

inflamatórias na AR (Tanaka e Ohira, 2018; Allard-Chamard et al., 2020). 

Na AR, existe um desequilíbrio entre a formação e a reabsorção 

óssea, com predomínio desta última. Um espectro variado de citocinas pró-

inflamatórias, quimiocinas e mediadores pró-osteoclastogênicos, incluindo o 

receptor ativador do fator nuclear kappa B (RANK) e seu ligante (RANKL), 

desempenham um papel decisivo no processo de perda óssea na AR 

(Tanaka e Ohira, 2018; Allard-Chamard et al., 2020). Citocinas altamente 

expressas na sinóvia da AR, tais como a interleucina (IL)-1, IL-6, IL-17 e 

fator de necrose tumoral alfa (TNFα), são osteoclastogênicas, à medida que 

ativam o sistema RANK-RANKL-Osteoprotegerina, desencadeando perda 

óssea (Tanaka e Ohira, 2018; Allard-Chamard et al., 2020). 

Interessantemente, subtipos de células T, como lifnfócitos T helper (Th)17, 
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presentes na sinóvia de pacientes com AR, tem capacidade de produzir 

RANKL, bem como IL-6 e metaloproteases, favorecendo um ambiente pró-

inflamatório e de destruição óssea (Goldring, 2015).  

Além desses mecanismos bem descritos, parece haver uma ligação 

entre o desenvolvimento de anticorpos anticitrulinados e perda óssea, antes 

mesmo do diagnóstico clínico de AR ser realizado. A presença de anticorpos 

contra proteínas citrulinadas cíclicas (anti-CCP) leva à perda óssea local e 

sistêmica por meio da ativação de osteoclastos, mesmo na ausência de 

inflamação crônica (Steffen et al., 2019; Sun et al., 2019). Os osteoclastos 

humanos podem expressar enzimas que promovem a citrulinação de 

proteínas, como é o caso da peptidilarginina deiminase (PAD), uma enzima 

envolvida na citrulinação de proteínas, em um padrão similar ao que ocorre 

na membrana sinovial inflamada de indivíduos com AR (Steffen et al., 2019). 

De fato, pacientes com AR soropositiva apresentam um perfil mais agressivo 

de doença, com maior progressão de erosão óssea e destruição articular 

(Steffen et al., 2019; Sun et al., 2019). 

Por outro lado, nota-se uma resistência ao reparo completo das 

erosões ósseas na AR, por comprometimento da via Wnt de formação 

óssea. A falha no reparo ocorre, em grande parte, em decorrência da 

inibição da formação óssea pela regulação positiva de inibidores da via Wnt, 

prejudicando a diferenciação dos osteoblastos (Panagopoulos e Lambrou, 

2018). A proteína 1 relacionada ao Dickkopf (DKK-1), um inibidor da via Wnt, 

é regulada positivamente na membrana sinovial por citocinas pró-

inflamatórias como o TNFα (Delgado-Calle et al., 2017). Outros inibidores da 
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via Wnt, incluindo a frizzled-related protein 1 e a esclerostina, também estão 

aumentados em decorrência da inflamação sinovial e participam da inibição 

da formação óssea (Cici et al., 2019).  

Diferentemente de outras doenças reumáticas, em que ocorre 

predominantemente comprometimento de osso trabecular, principalmente 

pelo uso crônico do glicocorticoide, na AR tanto o osso trabecular como o 

cortical podem ser afetados por causas multifatoriais (Adami et al., 2019). 

Nesse contexto, o comprometimento ósseo na AR é resultado de fatores de 

risco clássicos, como sexo feminino, idade, pós-menopausa, tabagismo 

atual, baixa ingesta de cálcio e baixas concentrações séricas de vitamina D, 

além de fatores de risco intrínsecos à própria doença, como inflamação, 

imobilidade e uso de glicocorticoide. Estes fatores, associados a uma 

biomecânica articular alterada, aumentam o risco de fraturas e consequente 

morbimortalidade (Adami e Saag, 2019).  

As fraturas em pacientes com AR são observadas tanto em mulheres 

como em homens. Nos homens, o aumento do risco de fraturas por 

fragilidade ocorre predominantemente naqueles acima dos 50 anos, 

enquanto nas mulheres ocorre em qualquer idade após o diagnóstico. As 

fraturas na AR estão localizadas em sítios maiores, como vértebra, quadril e 

punho (Brennan et al., 2014). No algoritmo Ferramenta para Avaliação do 

Risco de Fratura (FRAX), a AR é a única causa secundária de osteoporose 

considerada independente da DMO e de outros fatores de risco tradicionais, 

como imobilidade ou uso de glicocorticoide (Broy et al., 2011). Utilizando o 

escore FRAX para estimar o risco de fraturas em 10 anos, a AR confere um 
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risco aumentado de 30% para fraturas de sítios maiores (como coluna, 

punho e úmero) e 40% para fraturas de quadril (Kanis et al., 2008).  

Indivíduos com AR podem fraturar mesmo com DMO normal avaliada 

pela absorciometria por dupla emissão de raios-X (DXA), devido ao 

comprometimento da microarquitetura óssea (Xue et al., 2017). Nesse 

sentido, algumas metodologias de imagem, como a tomografia 

computadorizada quantitativa periférica de alta resolução (HR-pQCT) podem 

ser promissoras na avaliação da microarquitetura óssea e do risco de fratura 

em pacientes com AR, fornecendo informações independentes da DMO. 

Além disso, a HR-pQCT mostrou-se um método interessante para detecção 

de lesões ósseas catabólicas (erosão) e anabólicas (osteófitos) (Figura 1) 

nas articulações metacarpofalângicas (MCF) e interfalângicas proximais 

(IFP), com precisão superior aos métodos convencionais (Finzel et al., 2011; 

Albrecht et al., 2013; Kocijan et al., 2014). 

 

Figura 1 - Varredura da cabeça do 2º metacarpo por HR-pQCT de paciente com artrite 
reumatoide. Corte axial mostrando associação entre osteófito (seta branca) 
e erosão (cabeça de seta branca) [Fonte: Figueiredo et al., 2021a] 
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A HR-pQCT é um método não invasivo que permite avaliar a 

microestrutura óssea do esqueleto apendicular. Avalia separadamente o 

componente cortical e trabecular das extremidades distais (rádio e tíbia) 

(Figura 2) (Fuller et al., 2015; Alvarenga et al., 2017) e também permite 

identificar danos ósseos periarticulares, como pequenas descontinuidades 

corticais e formações osteofitárias, estas últimas podendo estar associadas 

à osteoartrite, especialmente nos pacientes com AR de longa evolução 

(Finzel et al., 2011; Albrecht et al., 2013; Kocijan et al., 2014). 

A B

C

 

Figura 2 - Corte coronal (A) e axial (B) representando a tíbia e o rádio distais, sítios 
avaliados por HR-pQCT. (A) A linha pontilhada indica o plano de referência, 
enquanto as linhas cheias indicam os planos de início e de término do 
exame, compreendendo uma espessura de 9,02 mm. (C) Construção do 
modelo 3D da tíbia [Fonte: Fuller et al., 2015] 
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Particularmente em mulheres pré-menopausadas com longo tempo de 

AR, os dados de microarquitetura óssea são escassos. Até o momento, a 

avaliação do envolvimento ósseo sistêmico e localizado simultaneamente 

por HR-pQCT não foi realizada nessa população de pacientes com AR.  

 

 

 



 

 

2 OBJETIVOS 
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Em mulheres pré-menopausadas com AR:  

1) Avaliar o comprometimento ósseo sistêmico por HR-pQCT em 

rádio e tíbia distais, comparando pacientes com AR com controles saudáveis 

pareados por sexo, idade e índice de massa corpórea (IMC). 

2) Avaliar o comprometimento ósseo localizado por HR-pQCT em 

região de MCF e IFP. 

3) Estudar a relação entre comprometimento ósseo sistêmico e 

localizado, bem como suas relações com parâmetros clínicos e laboratoriais 

da doença. 

 

 

 



 

 

3 MÉTODOS 
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3.1 População do estudo 

Esta pesquisa faz parte de um projeto temático aprovado pela 

Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP), 

processo: 2016/00006-7 (Vigência 01-08-2017 a 31-07-2022).  

Duzentos e noventa e quatro pacientes do sexo feminino com AR 

com idade entre 18-50 anos foram selecionadas consecutivamente no 

Ambulatório de Artrite Reumatoide da Disciplina de Reumatologia do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de São Paulo 

(HCFMUSP). Todas as pacientes preencheram os critérios classificatórios 

para AR do Colégio Americano de Reumatologia (ACR)/Liga Europeia 

Contra o Reumatismo (EULAR) (ACR-EULAR 2010) (Aletaha et al., 2010). 

Destas, 214 pacientes foram excluídas por apresentarem algum dos 

seguintes critérios de exclusão do estudo, isto é, fatores de 

confundimento para perda de massa óssea (Figura 3): pós-menopausa (n 

= 72), dose de prednisona superior a 7,5 mg/dia (n = 24), outras doenças 

autoimunes associadas (n = 32), tratamento para osteoporose com 

agentes antirreabsortivos ou anabólicos (n = 18), diabetes mellitus 

descompensado (n = 9), situações de imobilidade não associadas à AR 

(como acidente vascular encefálico, doenças neuromusculares e uso de 

dispositivo auxiliar de marcha, n = 9), cirurgia bariátrica (n = 8), síndrome 
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disabsortiva (n = 8), neoplasia (n = 7), doenças da tireoide 

descompensadas (n = 6), doença renal crônica (n = 5), cirrose (n = 3), 

gestação ou aleitamento (n = 3), hepatite B (n = 2), hepatite C (n = 2), 

infecção por HIV (n = 1) e recusa em participar (n = 5). Oitenta pacientes 

foram elegíveis para o estudo.  

Previamente à participação das pacientes e coleta de dados, o 

estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 

Humanos da Universidade de São Paulo (CAPPesq: 

51178115.1.0000.0068). Todas as participantes deram consentimento 

informado por escrito, de acordo com a Declaração de Helsinque (World 

Medical Association, 2013). 

Pacientes Avaliadas - 18-50 anos (n=294) 

Pacientes Excluídas (n=214)

Pacientes Selecionadas (n=80)

menopausa (n=72), prednisona > 7,5mgdia (n=24), outras doenças autoimunes
associadas (n=32), uso de bisfosfonato (n=18), diabetes mellitus descompensado (n=9),

situações de imobilidade (acidente vascular encefálico, doenças neuromusculares e uso
permanente de cadeira de rodas, n=9), cirurgia bariátrica (n=8), doenças disabsortivas

(n=8), neoplasia (n=7), tireoidopatia descompensada (n=6), doença renal crônica (n=5),

cirrose (n=3), gravidez ou lactação (n=3), hepatite B (n=2), hepatite C (n=2), HIV (n=1),
recusa em participar (n=5).

 

Figura 3 - Seleção das pacientes do estudo 
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3.2 Medições e procedimentos 

3.2.1 Avaliação clínica e laboratorial 

Dados demográficos e clínicos foram obtidos por meio de 

entrevistas com as pacientes e revisão de prontuário médico, incluindo: 

raça, idade, duração da doença, comorbidades, dados de tratamento da 

AR, bem como história pessoal de fratura. A raça foi considerada com 

base na raça autorreferida do segundo descendente da geração, um 

método já usado para a população brasileira (Lopes et al., 2011). 

Indivíduos com quatro avós informados como brancos foram classificados 

como brancos, enquanto os indivíduos com antepassados brancos e 

negros (raça mista) foram classificados como não brancos. Indivíduos 

com antepassados asiáticos, foram classificados como raça amarela 

(Lopes et al., 2011). 

Avaliações laboratoriais (proteína C-reativa [PCR], fator reumatoide 

[FR] e anti-CCP) foram realizadas usando métodos automatizados 

padronizados. Atividade de doença foi avaliada por Escore de Atividade 

de Doença em 28 Articulações (DAS28) com PCR, Índice Clínico de 

Atividade de Doença (CDAI) e Índice Simplificado de Atividade de Doença 

(SDAI). 
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3.2.2 Avaliação da densidade mineral óssea 

A densidade mineral óssea da região de fêmur e coluna lombar foi 

determinada por DXA no aparelho GE Lunar iDXA, GE Healthcare (Bucks, 

Reino Unido). Os exames foram realizados de acordo com os critérios da 

Sociedade Internacional de Densitometria Clínica (ISCD) (Baim et al., 

2008). Todas as medições de DXA foram realizadas pelo mesmo 

tecnólogo experiente (LT). A mínima variação significativa (MVS) com 

intervalo de confiança de 95% foi de 0,034 g/cm2 na coluna lombar, 0,046 

g/cm2 no colo do fêmur e 0,044 g/cm2 no fêmur total. 

3.2.3 Avaliação de fraturas vertebrais 

A avaliação de fratura vertebral foi realizada por meio do software 

Avaliação de Fratura Vertebral (VFA) integrado ao aparelho da DXA (GE 

Lunar iDXA), com as pacientes em posição lateral (perfil). Para a 

identificação de fratura vertebral, foram avaliadas cada imagem das 

vértebras T4-L4 para decidir se havia a presença de fratura. Apenas 

vértebras adequadamente visualizadas foram analisadas 

independentemente por duas reumatologistas experientes (RMRP e MOP) 

quanto à deformidade, usando o método semiquantitativo de Genant 

(Genant et al., 1993). Um consenso foi alcançado entre as avaliadoras 

para qualquer diferença de interpretação. Vértebras não visíveis foram 

excluídas. Cada vértebra fraturada identificada foi classificada de acordo 

com o grau (Figura 4): leve (grau 1) = uma redução de 20%-25% da altura 

anterior, média e/ou posterior em relação aos corpos vertebrais 
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adjacentes; moderado (grau 2) = uma redução de 26%-40% em qualquer 

altura; e grave (grau 3) = redução > 40% em qualquer altura (Genant et 

al., 1993). Todas as fraturas vertebrais avaliadas pelo VFA foram 

confirmadas com radiografias de coluna torácica e lombar incidência 

perfil, usando uma distância tubo-filme de 40 polegadas centrada em T7 e 

L2.  

 

Figura 4 - Classificação de fratura vertebral de acordo com o método 
semiquantitativo de Genant [Fonte: Guglielmi et al., 2008] 
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3.2.4 Aquisição de dados por HR-pQCT 

3.2.4.1 Avaliação da densidade mineral óssea volumétrica e de 

parâmetros de microarquitetura óssea 

A densidade mineral óssea volumétrica e parâmetros de 

microarquitetura óssea foram avaliados usando o aparelho de HR-pQCT 

(Xtreme CT Scanco Medical AG, Brüttisellen, Suíça) em região de rádio e 

tíbia distais com o protocolo de varredura padrão (60 kVp, 1,0 mA) 

(Alvarenga et al., 2017). 

Para tanto, o antebraço e a perna das pacientes foram imobilizados 

em uma concha de fibra de carbono para evitar artefatos decorrentes da 

movimentação, os quais podem levar à necessidade de um novo exame. 

Inicialmente foi feita uma radiografia convencional pelo próprio 

equipamento para a determinação dos planos padronizados de início e de 

término da tomografia. Cada exame incluiu 110 fatias tomográficas, 

correspondendo a uma dimensão de 9,02 mm para a extremidade distal, 

partindo de 9,5 mm proximal à linha de referência no rádio distal e 22,5 

mm proximal à linha de referência na tíbia, com uma resolução de 82 µM 

(Fuller et al., 2015; Alvarenga et al., 2017). O exame foi realizado com as 

seguintes configurações: corrente do tubo de raios‐X de 95 mA, potencial 

de tubo de raios‐X de 60 kVp e uma matriz 1.536 × 1.536. A dose efetiva 

de radiação do exame de HR‐pQCT é menor do que 5 μSv por medida 

(Alvarenga et al., 2017). 
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Finalizada a obtenção das imagens, o sistema fez automaticamente 

uma avaliação inicial dividida em dois processos: transformação dos dados 

digitais em imagens seccionais e construção de um modelo 3D (Fuller et al., 

2015; Alvarenga et al., 2017). 

Sequencialmente, foram determinados os contornos do osso, ou seja, 

o perímetro externo da cortical óssea, para que o sistema reconheça o 

volume total do tecido e possa fazer as análises. O software tem um método 

semiautomatizado para que seja feito o contorno das estruturas. Todo o 

volume de interesse foi separado automaticamente em regiões corticais e 

trabeculares, usando um algoritmo baseado em limiares. O limiar usado para 

discriminar o osso cortical do trabecular foi estabelecido em um terço da 

densidade óssea cortical aparente. A espessura cortical média foi definida 

como o volume cortical médio dividido pela superfície óssea externa. A 

densidade mineral óssea volumétrica trabecular (Tb.vBMD) foi calculada 

como a densidade mineral média dentro do volume trabecular de interesse 

(Boutroy et al., 2005; Fuller et al., 2015). 

Os parâmetros da HR-pQCT utilizados na análise foram (a) parâmetros 

de densidade mineral óssea volumétrica (mgHA/cm3): densidade mineral óssea 

volumétrica trabecular (Tb.vBMD) e densidade mineral óssea volumétrica 

cortical (Ct.vBMD); e (b) parâmetros de estrutura óssea: razão entre o volume 

ósseo e volume tecidual total (BV/TV, %), número de trabéculas (Tb.N, 1/mm), 

espessura trabecular (Tb.Th, mm), separação de trabéculas (Tb.Sp, mm), e (c) 

parâmetros corticais: espessura cortical (Ct.Th, mm) e porosidade cortical 

(Ct.Po, %) (Pasoto et al., 2016; Pauptiz et al., 2016; Alvarenga et al., 2017).  
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3.2.4.2 Análise de elemento finito (FEA) 

Modelos lineares de FE do rádio distal e da tíbia foram criados 

diretamente a partir das imagens de HR-pQCT, usando elementos finitos 

específicos do software. Este software usa a chamada técnica de conversão 

de voxel para criar modelos de elementos finitos (software de Elemento 

Finito v. 1.13, Scanco Medical AG, Suíça, 2009) e, assim, avaliar a 

resistência óssea biomecânica (Figura 5). As duas propriedades 

biomecânicas analisadas usando FEA foram (a) rigidez óssea (S, kN/mm) e 

(b) estimativa da carga máxima suportada (F.load, N) (Fuller et al., 2015). 

 

Figura 5 - (A) No esquema, cada um dos cubos é um voxel com uma elasticidade 
específica, aqui representado por diferentes tonalidades de cinza. (B) O 
software do elemento finito imprime virtualmente uma carga ao fragmento 
ósseo (setas amarelas). A retirada das forças de compressão faz com que 
o material retorne ao seu formato original. (C) Exemplo do resultado de 
uma análise com o método do elemento finito. Em vermelho, áreas 
submetidas a maior estresse, em verde áreas sob menor estresse [Fonte: 
Fuller et al., 2015] 

A 

B 

C 
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3.2.4.3 Grupo controle para parâmetros sistêmicos da HR-pQCT 

Os parâmetros obtidos por HR-pQCT na região distal do rádio e tíbia 

foram comparados com parâmetros de mulheres saudáveis pareadas por 

idade e IMC (Alvarenga et al., 2017), na proporção de 1 paciente com AR (n 

= 80) para 2 controles saudáveis (n = 160), respectivamente.  

3.2.4.4 Avaliação do envolvimento ósseo localizado por HR-pQCT 

O exame de HR-pQCT foi realizado nas regiões de 2ª e 3ª articulações MCF e 

2ª e 3ª articulações IFP (Figuras 6A e 6B) para identificar erosões (lesões 

catabólicas) e osteófitos (lesões anabólicas). As imagens foram avaliadas 

usando um visualizador de imagem digital e comunicação em medicina de 

código aberto (software OsiriX Lite, v.11.0.2 32 bit para Mac iOS) e foram 

avaliadas de forma independente e cega (Figueiredo et al., 2021b). Erosões 

foram definidas como rupturas na cortical óssea, que eram visíveis em pelo 

menos dois planos (Stach et al., 2010). Osteófitos foram definidos como 

protrusões ósseas emergindo da cortical óssea (Stach et al., 2010). Para a 

localização exata das lesões ósseas, as cabeças metacarpais e as bases 

falângicas das articulações MCF e IFP foram divididas em 4 quadrantes (I = 

palmar, II = ulnar, III = dorsal e IV = radial) (Figura 7). O número de lesões 

ósseas em cada quadrante foi contado. Em um quadrante com mais de uma 

erosão ou osteófito, apenas o tamanho da maior lesão foi medido (Figueiredo et 

al., 2016; Figueiredo et al., 2018; Figueiredo et al., 2021b). Após a identificação, 

as erosões ósseas foram delineadas semiautomaticamente pelo operador, para 

que o volume total da erosão fosse calculado automaticamente pelo software 
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OsiriX, e o resultado registrado em milímetros cúbicos. O volume de osteófito 

foi avaliado seguindo o mesmo método de análise de volume de erosão e 

registrado em milímetros cúbicos Figueiredo et al., 2021b).  

  

Figura 6 - Radiografias geradas pela HR-pQCT para a região de interesse avaliada 
(região entre as linhas pontilhadas). O operador posiciona a linha de 
referência (linha contínua) no ponto médio da superfície articular côncava 
na base da cabeça do 2º metacarpo, estendendo-se 9,02 mm na direção 
distal e 18,04 mm na direção proximal (A). Para avaliação das articulações 
interfalângicas proximais, a linha de referência é colocada na 2ª falange 
proximal, estendendo-se 9,02 mm em ambas as direções (B) [Fonte: 
Figueiredo et al., 2021a] 

 

Figura 7 - Varredura da 2ª cabeça do metacarpo pela HR-pQCT, com divisão 
anatômica em quatro quadrantes: I (palmar), II (ulnar), III (dorsal) e IV 
(radial) [Fonte: Figueiredo et al., 2021a] 
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3.3 Análise estatística 

As análises estatísticas foram realizadas com o programa Statistical 

Package for the Social Sciences (SPSS for Windows, 22.0, SPSS Inc). Os 

resultados serão apresentados como média ± DP para variáveis contínuas e 

como porcentagem para variáveis categóricas. As variáveis quantitativas 

foram analisadas pelo teste t de Student (distribuição normal) ou teste de 

Mann-Whitney (distribuição não normal). As associações entre as variáveis 

categóricas foram avaliadas com o teste do qui-quadrado ou o teste exato de 

Fisher. Regressões logísticas múltiplas foram realizadas usando a presença 

de erosão e presença de osteófito como variáveis dependentes e 

parâmetros de HR-pQCT na região de rádio e tíbia como variáveis 

independentes, com ajuste para variáveis clínicas e laboratoriais que 

apresentaram nível descritivo na análise univariada abaixo de 0,10 (p < 

0,10). Osteófitos (número e volume) foram correlacionados com parâmetros 

clínicos e de HR-pQCT no rádio e tíbia distais, utilizando coeficiente de 

correlação de Pearson para os dados que estavam em conformidade com a 

normalidade e o coeficiente de correlação de Spearman para os dados com 

distribuição não normal. Modelos lineares generalizados foram realizados 

com distribuição de Poisson ou gamma, conforme apropriado, para examinar 

os efeitos de variáveis clínicas e parâmetros de HR-pQCT (no rádio e tíbia) 

sobre o volume de osteófito, com ajustes para variáveis clínicas que 

apresentaram nível descritivo na análise univariada abaixo de 0,10 (p < 0,10) 

na análise não ajustada. Significância estatística foi considerada para 

valores de p menores que 0,05. 

 



 

 

4 RESULTADOS 
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4.1 Achados clínicos e laboratoriais  

As pacientes tinham média de idade de 39,4 ± 6,7 anos e 60% se 

autorreferiram como brancas. Em relação às características clínicas, a média 

de tempo de doença foi de 9,8 ± 5,3 anos, 85% apresentavam FR positivo e 

82,5% anti-CCP positivo (Tabela 1). As principais comorbidades relatadas 

foram obesidade (68,7%), hipertensão arterial sistêmica (18,7%) e 

dislipidemia (11,2%). Dez por cento das pacientes eram tabagistas.  

Tabela 1 - Dados clínico-laboratoriais das pacientes com AR 

participantes do estudo 

Parâmetros 
Artrite reumatoide 

(n = 80) 

Sexo feminino, n (%) 100 

Idade, anos 39,4 ± 6,7 

Raça branca, n (%) 48 (60) 

Peso, kg 72,2 ± 14,3 

Altura, m 1,60 ± 0,06 

IMC, kg/m2 28,0 ± 5,2 

Tempo de doença, anos 9,8 ± 5,3 

Idade ao diagnóstico, anos 29,8 ± 6,5 

Fator reumatoide positivo, n (%) 68 (85) 

Anti-CCP, n (%) 66 (82,5) 

Fator reumatoide e anti-CCP, n (%) 59 (73,8) 

AR = artrite reumatoide; IMC = índice de massa corpórea; anti-
CCP = anticorpos contra proteínas citrulinadas cíclicas. Os dados 
são expressos em n (%) ou média ± desvio padrão. 
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As pacientes tinham uma média de PCR de 6,8 mg/L ± 10 mg/L 

(valor de referência < 5 mg/L). Em relação aos escores de atividade da 

doença, a média de DAS28-PCR foi de 3,0 ± 1,3, CDAI de 14,7 ± 12,4 e 

SDAI de 15,4 ± 12,8, indicando atividade de doença leve (DAS28-PCR) a 

moderada (CDAI e SDAI). O Gráfico 1 aponta a frequência de pacientes 

em remissão e atividade de doença (leve, moderada ou alta), em relação 

ao DAS28-PCR, CDAI e SDAI. 

Gráfico 1 - Frequência de mulheres pré-menopausadas com AR de 

longa duração, quanto à atividade de doença, em relação 

ao DAS28-PCR, CDAI e SDAI 

 

AR = artrite reumatoide; DAS28 = Escore de Atividade de Doença em 28 

Articulações; CDAI = Índice Clínico de Atividade de Doença; SDAI = Índice 
Simplificado de Atividade de Doença. 
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Aproximadamente um terço das pacientes estava em uso de anti-

inflamatórios não esteroidais (31,2%), 60% metotrexato, 60% prednisona 

(≤ 7,5 mg/dia, 5,3 ± 1,2 mg/dia no momento da avaliação) e 35% em uso 

de imunobiológicos (Inibidores do TNFα em 57% das pacientes em uso de 

imunobiológico). Todas as pacientes negaram fratura periférica ou 

vertebral prévias. 

4.2 Avaliações por DXA 

Em relação aos dados obtidos pela DXA, nove pacientes (11,2%) 

apresentaram Z-score ≤ -2,0, isto é, baixa massa óssea para a idade: 

11,2% tinham Z-score ≤ -2,0 em região de coluna lombar, 3,7% no colo do 

fêmur e 2,5% no fêmur total (Gráfico 2). 

Gráfico 2 - Frequência de mulheres pré-menopausadas com AR de 

longa duração avaliadas, em relação à densidade mineral 

óssea 

  

AR = artrite reumatoide. 
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A avaliação da fratura vertebral por VFA identificou 15 pacientes 

(18,7%) com fratura vertebral, a maioria delas com DXA normal (82,5%). 

Todas as fraturas foram classificadas como grau 1, assintomáticas e 

confirmadas com radiografia de coluna. A maioria das pacientes teve fratura 

torácica (80%) e 60% das pacientes tiveram fratura em dois ou mais corpos 

vertebrais. Não foram observadas diferenças significativas em relação aos 

parâmetros clínicos, laboratoriais, de DMO e HR-pQCT nos grupos com 

fratura e sem fratura vertebral. 

4.3 Mensurações por HR-pQCT 

4.3.1 Parâmetros ósseos analisados por HR-pQCT em pacientes com 

AR comparado com controles saudáveis 

Pacientes com AR apresentaram comprometimento dos parâmetros 

trabeculares, corticais e biomecânicos avaliados por HR-pQCT em ambos os 

sítios periféricos (rádio e tíbia distais), em comparação com controles 

saudáveis pareados por sexo, idade e IMC (Tabela 2). 
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Tabela 2 - Parâmetros obtidos por HR-pQCT em mulheres pré-

menopausadas com AR de longa duração, comparadas com 

controles saudáveis pareados por sexo, idade e IMC 

Parâmetros 
Artrite reumatoide 

(n = 80) 
Controles 
(n = 160) 

P 

Idade, anos ± DP 39,43 ± 6,65 39,34 ± 7,47 0,58 

IMC, kg/m2 28,0 ± 5,2 28,1 ± 5,0 0,90 

Rádio distal     

Densidade    

   Tb.vBMD, mgHA/cm3 150 ± 41 174 ± 31 0,001 

   Ct.vBMD, mgHA/cm3 989 ± 69 1023 ± 43 0,002 

Microestrutura     

   BV/TV, % 12,50 ± 3,43 14,50 ± 2,61 0,001 

   Tb.N, 1/mm  1,90 ± 0,35 2,04 ± 0,26 0,08 

   Tb.Th, mm 0,06 ± 0,01 0,07 ± 0,01 0,002 

   Tb.Sp, mm 0,472 ± 0,121 0,427 ± 0,07 0,06 

   Ct.Th, mm 0,90 ± 0,24 0,85 ± 0,18 0,23 

   Ct.Po, % 2,60 ± 2,40 1,37 ± 0,72 < 0,0001 

Biomecânicos    

   S, KN/mm 72 ± 15 78 ± 14 0,004 

   F. Load, N 3444 ± 753 3778 ± 648 0,001 

Tíbia distal    

Densidade    

   Tb.vBMD, mgHA/cm3 143 ± 35 157 ± 34 0,01 

   Ct.vBMD, mgHA/cm3 985 ± 45 1017 ± 34 < 0,0001 

Microestrutura     

   BV/TV, % 12,00 ± 2,0 13,00 ± 2,8 0,01 

   Tb.N, 1/mm  1,67 ± 0,30 1,74 ± 0,33 0,17 

   Tb.Th, mm 0,070 ± 0,013 0,076 ± 0,014 0,07 

   Tb.Sp, mm 0,540 ± 0,112 0,513 ± 0,114 0,21 

   Ct.Th, mm 1,16 ± 0,18 1,26 ± 0,17 0,004 

   Ct.Po, % 3,4 ± 1,6 2,6 ± 1,0 0,001 

Biomecânicos    

   S, KN/mm 188 ± 32 204 ± 30 0,001 

   F. Load, N 8987 ± 1515 9738 ± 1404 0,001 

HR-pQCT = tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolução; AR = 

artrite reumatoide; IMC = índice de massa corpórea. Tb.vBMD = densidade mineral óssea 
volumétrica trabecular; Ct.vBMD = densidade mineral óssea volumétrica cortical; BV/TV = 
razão entre o volume ósseo e volume tecidual total; Tb.N = número de trabéculas; Tb.Th = 
espessura trabecular; Tb.Sp = separação de trabéculas; Ct.Th = espessura cortical; Ct.Po = 
porosidade cortical; S = rigidez óssea; F.load = máxima carga suportada. Os dados são 
expressos em média ± desvio padrão. 
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4.3.2 Envolvimento ósseo localizado avaliado por HR-pQCT em 

pacientes com AR 

Erosões ósseas foram encontradas em 60 pacientes (em 75% das 

pacientes, total de 201 erosões e 2,5 ± 2,9 erosões por paciente). O principal 

local das erosões ósseas foi a região da MCF (75,6%), especificamente na 

2ª e 3ª cabeças MCF. A presença de erosão óssea foi associada à maior 

positividade para anti-CCP (80,3% versus 19,7%, p = 0,03). Não houve 

associação entre erosão e parâmetros clínicos (duração de doença, número 

de articulações edemaciadas, número de articulações dolorosas, DAS28, 

CDAI e SDAI) ou outros parâmetros laboratoriais além do anti-CCP (PCR e 

FR) (p > 0,05). Pacientes com fratura vertebral apresentaram maior volume 

de erosões ósseas (36,0 mm3 ± 125,0 mm3 versus 29,3 mm3 ± 41,2 mm3, p 

= 0,02), em comparação com pacientes com AR sem fratura vertebral.  

Osteófitos foram encontrados em 33 pacientes (em 41,3% das 

pacientes, total de 99 osteófitos e 1,2 ± 1,9 osteófitos por paciente) e 

também foram mais localizados na 2ª e 3ª cabeças MCF (65,6%). 

Pacientes com osteófitos apresentaram maior duração da AR (11,2 ± 

5,6 anos versus 8,7 ± 4,9 anos, p = 0,03), maior número de articulações 

edemaciadas (5,8 ± 5,9 versus 2,3 ± 3,0, p = 0,003), maior número de 

articulações dolorosas (4,2 ± 5,8 versus 1,8 ± 2,4, p = 0,03) e maiores 

escores de atividade de doença (DAS28-PCR [3,5 ± 1,5 versus 2,7 ± 1,1, p = 

0,01], CDAI [19,2 ± 15,9 versus 11,5 ± 8,0, p = 0,01] e SDAI [20,0 ± 16,3 

versus 12,1 ± 8,3, p = 0,01]) em comparação com pacientes sem osteófitos.  



RESULTADOS - 30 

 

Volume de osteófito foi correlacionado positivamente com número de 

articulações edemaciadas (0,436, p = 0,001), número de articulações 

dolorosas (0,383, p = 0,02), CDAI (0,427, p=0,01) e SDAI (0,410, p = 0,02) e 

foram maiores nas pacientes com AR com erosão, em contraste com as 

pacientes sem erosão (11,6 mm3 ± 21,8 mm3 versus 0,17 mm3 ± 0,54 mm3, 

p = 0,001). 

Houve uma associação entre a presença de erosão e a presença de 

osteófito: osteófitos foram encontradas em 52% (n = 31) das pacientes com 

erosões versus 10% (n = 2) das pacientes sem erosões (p = 0,001). 

4.3.3 Relação entre os envolvimentos ósseos sistêmico e localizado 

avaliados por HR-pQCT 

Pacientes com erosão óssea comparadas com pacientes sem erosão 

apresentaram menor densidade cortical (980 mmHA/cm3 ± 72 mmHA/cm3 

versus 1021 mmHA/cm3 ± 47 mmHA/cm3, p = 0,03), maior porosidade 

cortical (2,8 mmHA/cm3 ± 2,5 mmHA/cm3 versus 1,8% ± 1,6%, p = 0,04) e 

maior espessura trabecular (0,066 mm ± 0,011 mm versus 0,060 mm ± 

0,010 mm, p = 0,03) na região do rádio distal. Na tíbia, pacientes com 

erosão óssea apresentaram menor densidade cortical (978 mmHA/cm3 ± 34 

mmHA/cm3 versus 1003 mmHA/cm3 ± 34 mmHA/cm3, p = 0,04) e maior 

porosidade cortical (3,7% ± 1,6% versus 2,7% ± 1,6%, p = 0,01) na tíbia 

(Tabela 3). 
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Tabela 3 - Associação entre presença de erosão óssea e parâmetros 

de HR-pQCT em região de rádio e tíbia em mulheres pré-

menopausadas com AR de longa duração 

Parâmetros 
Erosão 
(n = 60) 

Sem erosão 
(n = 20) 

P 

Rádio distal       

Tb.vBMD, mg HA/cm3 154 ± 44 137 ± 25 0,12 

Ct.vBMD, mg HA/cm3  980 ± 72 1021 ± 47 0,03 

BV/TV, % 12,84 ± 3,70 11,48 ± 2,00 0,13 

Tb.N, 1/mm  1,90 ± 0,37 1,91 ± 0,27 0,97 

Tb.Th, mm  0,066 ± 0,011 0,060 ± 0,010 0,03 

Tb.Sp, mm  0,47 ± 0,13 0,47 ± 0,07 0,96 

Ct.Th, mm  0,88 ± 0,22 0,94 ± 0,27 0,31 

Ct.Po, %  2,8 ± 2,5 1,8 ± 1,6 0,04 

S, kN/mm 73 ± 17 70 ± 8 0,29 

F.load, N 3478 ± 834 3333 ± 382 0,30 

Tíbia distal    

Tb.vBMD, mg HA/cm3  143 ± 38 150 ± 32 0,48 

Ct.vBMD, mg HA/cm3   978 ± 34 1003 ± 34 0,04 

BV/TV, % 11,84 ± 3,00 12,52 ± 2,70 0,39 

Tb.N, 1/mm  1,67 ± 0,31 1,68 ± 0,28 0,82 

Tb.Th, mm  0,07 ± 0,01 0,07 ± 0,01 0,23 

Tb.Sp, mm  0,54 ± 0,12 0,53 ± 0,08 0,74 

Ct.Th, mm  1,17 ± 0,18 1,16 ± 0,19 0,84 

Ct.Po, %  3,7 ± 1,6 2,7 ± 1,6 0,01 

S, kN/mm 188 ± 33 191 ± 30 0,75 

F.load, N 8987 ± 1570 9140 ± 1371 0,70 

HR-pQCT = tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolução; 
AR = artrite reumatoide; Tb.vBMD = densidade mineral óssea volumétrica 
trabecular; Ct.vBMD = densidade mineral óssea volumétrica cortical; BV/TV = razão 
entre o volume ósseo e volume tecidual total; Tb.N = número de trabéculas; Tb.Th = 
espessura trabecular; Tb.Sp = separação de trabéculas; Ct.Th = espessura cortical; 
Ct.Po = porosidade cortical; S = rigidez óssea; F.load = máxima carga suportada. 
Os dados são expressos em média ± desvio padrão. 

Modelos de regressão logística múltipla utilizando a presença de 

erosão como variável dependente, ajustado para a presença de anti-CCP, 

mostrou que a presença de erosão permaneceu associada com menor 



RESULTADOS - 32 

 

densidade cortical (p = 0,045) e maior espessura trabecular (p = 0,03) no 

rádio distal; e com maior porosidade cortical (p = 0,03) e com tendência à 

menor densidade cortical (p = 0,054) na tíbia (Tabela 4). 

Tabela 4 - Modelo múltiplo para explicar presença de erosão em 

mulheres pré-menopausadas com AR de longa duração 

Variáveis OR 
IC (95%) 

P 
Inferior Superior 

Ct.vBMD, mg HA/cm3, rádio (x100) 0,29 0,09 0,98 0,045 

Ct.Po, %, rádio (x0,01) 1,30 0,90 1,86 0,16 

Tb.Th, mm, rádio (x0,01) 1,99 1,08 3,68 0,03 

Ct.vBMD, mg HA/cm3, tíbia (x100) 0,23 0,05 1,02 0,054 

Ct.Po, %, tíbia (x0,01) 1,68 1,06 2,66 0,03 

Cada variável ajustada para anti-CCP, usando regressão logística múltipla. AR = artrite 
reumatoide; Ct.vBMD = densidade mineral óssea volumétrica cortical, Ct.Po = 
porosidade cortical, Tb.Th = espessura trabecular. 

A Figura 8 ilustra a associação entre erosão e porosidade cortical na 

tíbia em duas pacientes com AR pareadas por idade e duração de doença 

(A, B, C - Paciente 1: 39 anos, 8 anos de AR, erosões na 2ª e 3ª articulação 

MCF e porosidade cortical aumentada [5,2%] versus D, E, F - Paciente 2: 37 

anos, 8 anos de AR, ausência de erosões na 2ª e 3ª articulação MCF e 

porosidade cortical adequada [1,5%]) (Figura 8). 
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Figura 8 - Representação da associação entre erosão óssea na 2ª e 3ª articulações 
metacarpofalângicas (MCF) e porosidade cortical na tíbia distal, em duas 
pacientes com artrite reumatoide (AR) pareadas por idade e duração da 
doença. A, B, C: Paciente 1) 39 anos e 8 anos de AR. Presença de erosões 
(setas brancas) na 2ª e 3ª MCF (A: plano axial e B: plano coronal) e 
porosidade cortical aumentada (setas pretas) (C). D, E, F: Paciente 2) 37 
anos, 8 anos de AR. Ausência de erosão em 2ª e 3ª articulações MCF (D: 
plano axial e E: plano coronal) e porosidade cortical adequada (F) 

O volume de osteófito foi correlacionado positivamente com 

densidade trabecular (0,392, p = 0,02), BV/TV (0,392, p = 0,02), número de 

trabéculas (0,381, p = 0,03), rigidez óssea (0411, p = 0,02) e F.load (0,419, p 

= 0,01), e negativamente com separação trabecular (-0,364, p = 0,04) no 

rádio (Tabela 5). Modelos múltiplos para explicar o volume de osteófito 
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mostraram que todos os parâmetros da HR-pQCT permaneceram 

estatisticamente significantes após ajustes para características clínicas 

relevantes (p < 0,05) (Tabela 6). 

Tabela 5 - Correlação entre volume de osteófito e parâmetros de 

envolvimento ósseo sistêmico avaliados simultaneamente 

por HR-pQCT em mulheres pré-menopausadas com AR de 

longa duração 

Parâmetros Volume de osteófito P 

Rádio distal    

Tb.vBMD, mg HA/cm3  0,392 0,02 

Ct.vBMD, mg HA/cm3   -0,120 0,52 

BV/TV, % 0,392 0,02 

Tb.N, 1/mm  0,381 0,03 

Tb.Th, mm  0,221 0,22 

Tb.Sp, mm  -0,364 0,04 

Ct.Th, mm  0,302 0,09 

Ct.Po, %   0,188 0,30 

S, kN/mm 0,411 0,02 

F.load, N 0,419 0,01 

Tíbia distal    

Tb.vBMD, mg HA/cm3  0,076 0,67 

Ct.vBMD, mg HA/cm3   0,162 0,39 

BV/TV, % 0,122 0,51 

Tb.N, 1/mm  0,101 0,57 

Tb.Th, mm  0,056 0,76 

Tb.Sp, mm  -0,048 0,79 

Ct.Th, mm  -0,042 0,81 

Ct.Po, %   -0,089 0,62 

S, kN/mm -0,010 0,95 

F.load, N -0,008 0,96 

HR-pQCT = tomografia computadorizada quantitativa periférica de 
alta resolução; AR = artrite reumatoide; Tb.vBMD = densidade 
mineral óssea volumétrica trabecular; Ct.vBMD = densidade mineral 
óssea volumétrica cortical; BV/TV = razão entre o volume ósseo e 
volume tecidual total; Tb.N = número de trabéculas; Tb.Th = 
espessura trabecular; Tb.Sp = separação de trabéculas; Ct.Th = 
espessura cortical; Ct.Po = porosidade cortical; S = rigidez óssea; 
F.load = máxima carga suportada. 
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Tabela 6 - Modelo múltiplo para explicar volume de osteófito em mulheres pré-menopausadas com AR de longa 

duração 

Variável Fator Coeficiente 
Erro 

Padrão 

IC (95%) 
P 

Inferior Superior 

Volume de osteófito 

Número de articulações edemaciadas -0,21 2,72 -5,54 5,12 0,94 

Número de articulações dolorosas -1,52 1,62 -4,69 1,65 0,34 

CDAI 0,75 1,40 -2,00 3,50 0,59 

Tb.vBMD, mg Hg/cm3, rádio 0,15 0,07 0,00 0,29 0,04 

BV/TV, %, rádio (x0.01) 1,75 0,87 0,03 3,46 0,04 

Tb.N, 1/mm, rádio 14,38 3,53 7,46 21,30 <0,001 

Tb.Sp, mm, rádio (x0.01) -0,25 0,06 -0,37 -0,12 <0,001 

S, kN/mm, radio 0,49 0,21 0,07 0,91 0,02 

F.load, N, rádio
 

(x100) 10,04 4,46 1,31 18,77 0,02 

Modelos lineares generalizados para volume de osteófito, ajustados para as variáveis que apresentaram nível descritivo inferior a 0,10 na análise 
não ajustada (p < 0,10). AR = artrite reumatoide CDAI = Índice Clínico de Atividade de Doença; Tb.vBMD = densidade mineral óssea volumétrica 
trabecular; BV/TV = razão entre o volume ósseo e volume tecidual total; Tb.N = número de trabéculas; Tb.Sp = separação de trabéculas; S = 
rigidez óssea; F.load = máxima carga suportada. 
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A presença de osteófitos foi associada principalmente à presença 

de parâmetros clínicos. Regressões logísticas múltiplas usando a 

presença de osteófitos como variável dependente, com ajuste para 

duração da doença, número de articulações edemaciadas, número de 

articulações dolorosas e CDAI, mostraram que nenhuma das variáveis da 

HR-pQCT influenciou estatisticamente a presença de osteófitos (p > 

0,05), e apenas a duração da doença (p = 0,04) e o número de 

articulações edemaciadas (p = 0,04) permaneceram associados à 

presença de osteófito. A cada ano a mais de doença, houve aumento de 

10,7% na chance de ter osteófito, e a cada articulação edemaciada, 

houve um aumento de 31,6% na chance de ter osteófito, 

independentemente das demais características avaliadas (Tabela 7). 

Tabela 7 - Modelo múltiplo para explicar presença de osteófito em 

mulheres pré-menopausadas com AR de longa duração 

Variáveis OR 
IC (95%) 

P 
Inferior Superior 

Duração da doença 1,107 1,004 1,219 0,04 

Número de articulações edemaciadas 1,316 1,001 1,731 0,04 

Número de articulações dolorosas 1,167 0,870 1,566 0,30 

CDAI 0,935 0,811 1,078 0,35 

Ct.vBMD, mg HA/cm3, rádio (x100) 0,746 0,336 1,658 0,47 

Ct.Po, %, rádio (x0.01) 1,171 0,932 1,472 0,17 

Cada variável ajustada para duração de doença, número de articulações edemaciadas, 
número de articulações dolorosas e CDAI, usando regressão logística múltipla. AR = 
artrite reumatoide; CDAI = Índice Clínico de Atividade de Doença, Ct.vBMD = densidade 
mineral óssea volumétrica cortical; Ct.Po = porosidade cortical. 
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4.4 Medicações 

O uso de glicocorticoide foi associado ao comprometimento do osso 

trabecular na tíbia. Pacientes em uso de glicocorticoide apresentaram menor 

densidade óssea trabecular (138 mmHA/cm3 ± 38 mmHA/cm3 versus 156 

mmHA/cm3 ± 32 mmHA/cm3, p = 0,03 na tíbia, em comparado com 

pacientes com AR sem uso de glicocorticoide (Tabela 8). Não houve 

diferença em relação a dados de HR-pQCT de pacientes com e sem AINE, e 

com e sem drogas modificadoras do curso da doença (sintéticos ou 

biológicos).  
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Tabela 8 - Associação entre uso de glicocorticoide e parâmetros de 

HR-pQCT em mulheres pré-menopausadas com AR de longa 

duração 

Parâmetros 
Com 

glicocorticoide 
(n = 48) 

Sem 
glicocorticoide 

(n = 12) 
P 

Rádio distal    

Tb.vBMD, mg HA/cm3 149 ± 36 151 ± 48 0,86 

Ct.vBMD, mg HA/cm3 988 ± 80 993 ± 50 0,75 

BV/TV, % 12,0 ± 3,0 13,0 ± 4,0 0,83 

Tb.N, 1/mm 1,89 ± 0,32 1.94 ± 0,40 0,59 

Tb.Th, mm 0,066 ± 0,011 0,064 ± 0,012 0,57 

Tb.Sp, mm 0,48 ± 0,13 0,45 ± 0,1 0,31 

Ct.Th, mm 0,90 ± 0,21 0,91 ± 0,27 0,86 

Ct.Po, % 2,8 ± 2,6 2,2 ± 1,8 0,23 

S, kN/mm 73 ± 14 71 ± 18 0,60 

F.load, N 3475 ± 693 3399 ± 845 0,66 

Tíbia distal    

Tb.vBMD, mg HA/cm3 138 ± 38 156 ± 32 0,03 

Ct.vBMD, mg HA/cm3 986 ± 47 982 ± 44 0,72 

BV/TV, % 11,0 ± 3,0 13,0 ± 2,0 0,05 

Tb.N, 1/mm 1,63 ± 0,30 1,74 ± 0,28 0,10 

Tb.Th, mm 0,07 ± 0,015 0,075 ± 0,013 0,20 

Tb.Sp, mm 0,55 ± 0,11 0,52 ± 0,11 0,14 

Ct.Th, mm 1,16 ± 0,18 1,18 ± 0,19 0,66 

Ct.Po, % 3,6 ± 1,8 3,3 ± 1,5 0,35 

S, kN/mm 184 ± 31 197 ± 34 0,07 

F.load, N 8776 ± 1438 9395 ± 1576 0,07 

HR-pQCT = tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolução; AR = 
artrite reumatoide; Tb.vBMD = densidade mineral óssea volumétrica trabecular; Ct.vBMD 
= densidade mineral óssea volumétrica cortical; BV/TV = razão entre o volume ósseo e 
volume tecidual total; Tb.N = número de trabéculas; Tb.Th = espessura trabecular; Tb.Sp 
= separação de trabéculas; Ct.Th = espessura cortical; Ct.Po = porosidade cortical; S = 
rigidez óssea; F.load = máxima carga suportada. Os dados são expressos em média ± 
desvio padrão. 
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Este é o primeiro estudo a avaliar o envolvimento ósseo sistêmico e 

localizado simultaneamente, em mulheres pré-menopausadas com AR de 

longa duração, por HR-pQCT. Ao contrário da maioria dos estudos com AR, 

que avaliou pacientes com doença precoce, este trabalho estudou pacientes 

com AR de longa data, excluindo fatores de confusão para perda óssea, como 

a menopausa. Além disso, as pacientes do presente estudo apresentaram alta 

prevalência de FR e anti-CCP positivos, classicamente associados a um curso 

mais grave da AR (Vencovský et al., 2003; Smolen et al., 2018). O foco deste 

estudo foi avaliar a relação entre o envolvimento ósseo sistêmico e localizado 

nesta população particular de pacientes com AR. 

Os achados deste trabalho mostram uma nova evidência de que 

mulheres na pré-menopausa com AR de longa duração apresentaram 

fragilidade óssea em sítios periféricos (rádio e tíbia distais), em comparado 

com controles femininos saudáveis pareados por idade e IMC, expandindo 

os dados já descritos em mulheres na pós-menopausa (Kocijan et al., 2014). 

Além disso, pacientes pré-menopausadas com AR apresentaram 

comprometimento dos parâmetros de DMO volumétrica, microestrutura e 

resistência óssea no rádio e tíbia distais em relação aos controles saudáveis. 

Observou-se também que mulheres pré-menopausadas com AR 

apresentaram maior porosidade cortical, o que poderia resultar em 



DISCUSSÃO - 41 

 

parâmetros de resistência óssea prejudicados, em concordância com Zhu et 

al. (2013), que relataram que a porosidade cortical é a variável mais 

importante no comprometimento ósseo avaliado por HR‐pQCT em mulheres 

com AR na pós-menopausa. Estes dados corroboram que o envolvimento 

ósseo na AR não se restringe ao osso subcondral, mas também a um 

envolvimento sistêmico do tecido ósseo, com alterações na microarquitetura 

óssea, redução da massa óssea e fragilidade óssea (Haugeberg et al., 2000; 

Heinlen e Humphrey, 2017).  

Pela primeira vez, foi também demonstrada uma relação entre 

erosões ósseas e comprometimento ósseo sistêmico cortical em sítios 

periféricos. O volume de osteófito foi correlacionado positivamente com 

melhores parâmetros trabeculares no rádio avaliados por HR-pQCT.  

Em relação às erosões, observou-se a associação entre erosões 

ósseas com menor densidade cortical e maior porosidade cortical em ambos 

os sítios periféricos. Esses achados apoiam a relação entre o envolvimento 

ósseo localizado e sistêmico. Estudos prévios relataram a associação entre a 

DMO da mão e erosões ósseas em pacientes com AR, achados já esperados 

pela proximidade das erosões com a região de avaliação da DMO (Deodhar et 

al., 1994; Ardicoglu et al., 2001; Hill et al, 2010). Diferentemente, Rossini et al. 

(2011) observaram uma relação entre erosão óssea focal observada em 

radiografias da mão e menor DMO na coluna lombar e fêmur total. 

Observou-se uma associação entre erosão e osteófito, sugerindo um 

possível papel dos osteófitos no reparo das erosões ósseas em pacientes 

com AR (Schett e Gravallese, 2012). A literatura mostra que o reparo 
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espontâneo de erosões ósseas na AR é raro, possivelmente devido à falha 

na via Wnt de formação óssea (Delgado-Calle et al., 2017; Panagopoulos e 

Lambrou, 2018; Cici et al., 2019). A histopatologia do tecido sinovial em um 

modelo experimental murino de AR mostrou um aumento de osteoclastos 

em erosões ósseas e uma diminuição de osteoblastos maduros (Walsh et 

al., 2009). Como pacientes do presente estudo apresentavam doença de 

longa duração e estavam em uso de tratamento adequado para a AR 

(estratégias treat to target), o reparo poderia se manifestar como aposição 

de novo tecido ósseo e formação de osteófitos na base da erosão (Finzel et 

al., 2011; Schett e Gravallese, 2012). Além disso, os osteófitos também 

foram associados a um maior número de articulações edemaciadas e 

dolorosas e escores leves a moderados de atividade de doença, 

possivelmente devido a um processo de osteoartrite secundário ou a uma 

atividade leve persistente em pacientes com AR de longa data. 

Interessantemente, Zhu et al. (2013) relataram que a maior porosidade 

cortical na AR estava associada a pacientes com aposição óssea periosteal 

exagerada, o que poderia significar osteoartrite secundária.  

Neste estudo, a maioria das pacientes com AR apresentou DMO 

normal avaliada por DXA. De fato, a DXA não foi capaz de discriminar 

pacientes com AR com e sem fratura, o que sugere que a deterioração da 

microestrutura óssea seja o principal determinante do risco de fratura nestas 

pacientes. Foi relatado que 18,7% das pacientes com AR apresentaram 

fratura vertebral, semelhante à prevalência de fratura vertebral na literatura, 

que varia de 13% a 47% (Mohammad et al., 2014; Omata et al., 2014). 
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Ressalta-se que as pacientes eram mulheres na pré-menopausa e em uso 

de baixas doses de glicocorticoide, ao contrário de estudos anteriores, que 

analisaram a prevalência de fratura vertebral principalmente em mulheres 

mais velhas, na pós-menopausa e em uso de doses maiores de 

glicocorticoide (Mohammad et al., 2014; Omata et al., 2014).  

Chama a atenção que as pacientes com fratura vertebral tiveram um 

maior volume de erosão óssea nas articulações MCF e IFP avaliadas por 

HR-pQCT, em comparação com pacientes sem fratura vertebral, 

relacionando a gravidade da doença erosiva na AR com o risco de fraturas 

vertebrais em mulheres na pré-menopausa. 

Os pontos fortes do presente estudo foram a avaliação do 

envolvimento ósseo sistêmico e localizado, utilizando uma metodologia de 

ponta, a HR-pQCT, diferentemente dos estudos anteriores que avaliaram por 

DXA e escore radiográfico (Ardicoglu et al., 2001; Gong et al., 2019). 

Destaca-se também a seleção de uma população sem outros fatores de 

risco potenciais para perda óssea, como menopausa e altas doses de 

glicocorticoide. As limitações foram o delineamento transversal e o número 

da amostra, atendendo aos critérios de exclusão para evitar a influência de 

fatores de confusão para a perda óssea. 
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Os achados deste trabalho mostram que mulheres na pré-menopausa 

com AR de longa duração apresentam fragilidade óssea em sítios periféricos 

(rádio e tíbia distais), em comparação com controles saudáveis pareados por 

sexo, idade e índice de massa corpórea. Além disso, observou-se uma 

estreita relação entre lesões catabólicas (erosões) e fragilidade óssea no 

compartimento cortical e lesões anabólicas (osteófitos) com reparo 

trabecular.  
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Anexo A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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Anexo B - Aprovação pelo Comitê de Ética da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo (CAPPesq # 1.412.451) 
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Anexo C - Questionário aplicado 
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