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RESUMO 

Ribeiro SCCR. Avaliação do comprometimento ósseo localizado e sistêmico em mulheres 

adultas com Artrite Idiopática Juvenil Poliarticular, utilizando a tomografia computadorizada 

quantitativa periférica de alta resolução (HR-pQCT) [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2023. 

 

Introdução: A artrite idiopática juvenil poliarticular (AIJp) é caracterizada por quadro de 

poliartrite crônica associada a comprometimento ósseo localizado, marcado por osteopenia 

periarticular e presença de erosões ósseas justa-articulares. Além disso, tem sido relatado 

comprometimento ósseo sistêmico na AIJp. O envolvimento ósseo sistêmico é definido por 

baixa massa óssea e aumento do risco de fraturas. Sugere-se que os acometimentos ósseos 

localizado e sistêmico compartilhem algumas vias de sinalização, levando à associação entre 

esses dois tipos de comprometimento do tecido ósseo. Objetivo: Analisar a relação entre 

destruição óssea localizada em mãos (erosões ósseas) e comprometimento ósseo sistêmico, 

avaliados simultaneamente por tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta 

resolução (HR-pQCT), em mulheres pré-menopausadas com AIJp de longa duração. Além 

disso, comparar os parâmetros ósseos sistêmicos de pacientes com AIJp com os de indivíduos 

saudáveis. Método: Foram selecionadas 34 pacientes do sexo feminino, com diagnóstico de 

AIJp, segundo a classificação da International League of Associations for Rheumatology, com 

idade entre 20-50 anos, pré-menopausadas e em uso de prednisona na dose máxima de até 

5mg/dia. Para a avaliação do envolvimento ósseo sistêmico, foi realizado o escaneamento de 

rádio e tíbia distais por HR-pQCT, onde os seguintes parâmetros foram analisados: densidade 

mineral óssea volumétrica trabecular (Tb.vBMD) e cortical (Ct.vBMD); razão entre o volume 

ósseo e o volume tecidual (BV/TV); número de trabéculas (Tb.N); espessura trabecular 

(Tb.Th); separação de trabéculas (Tb.Sp); espessura cortical (Ct.Th); porosidade cortical 

(Ct.Po); além de parâmetros da biomecânica óssea, onde foram avaliados dados de μ-elemento 

finito [S: Stiffness (rigidez óssea) e F. load: Failure Load (carga suportada estimada)]. Esses 

dados foram correlacionados com uma base de dados composta por 99 mulheres saudáveis, 

comparáveis em relação à idade, raça e IMC. Para avaliação do comprometimento ósseo 

localizado, foram realizados escaneamentos por HR-pQCT de 2ª e 3ª articulações 

metacarpofalângicas (MCF) e interfalângicas (IFP) proximais da mão dominante. As erosões 

ósseas foram definidas como rupturas do osso cortical, visíveis em pelo menos dois cortes 

consecutivos e dois planos perpendiculares, não-lineares, acompanhadas de perda do tecido 

trabecular adjacente. Resultados: As pacientes com AIJp apresentaram média de idade de 



 
 

31,5±7,4 anos e média de tempo de doença 21,7±9,2 anos. Setenta e nove porcento das 

pacientes apresentaram erosões ósseas em MCF ou IFP detectáveis pelo protocolo de avaliação 

da HR-pQCT. O número de erosões ósseas correlacionou-se positivamente com Ct.Po em tíbia 

(r=0,575, p=0,001) e rádio (r=0,423, p=0,018); e correlacionou-se negativamente com 

Ct.vBMD em tíbia (r=-0,420, p=0,015). A análise de regressão logística, ajustada para anti-

CCP, mostrou que a presença de erosão óssea se associou de forma independente à Ct.Po de 

rádio (p=0,018) e Ct.vBMD de tíbia (p=0,020). Adicionalmente, as pacientes apresentaram 

Tb.vBMD e Ct.vBMD, BV/TV, Tb.N e parâmetros de μ-elemento finito reduzidos, além de 

maior Tb.Sp, em relação às mulheres saudáveis (p<0,05). Conclusão:  O comprometimento 

ósseo localizado, representado por erosões ósseas, em mulheres com AIJp de longa duração, 

foi associado à redução dos parâmetros ósseos densitométricos e microestruturais da região 

cortical de rádio e tíbia. Além disso, quando comparadas a controles saudáveis, as pacientes 

pré-menopausadas com AIJp apresentaram um maior comprometimento ósseo sistêmico. 

Palavras-chave: Artrite idiopática juvenil. Tomografia computadorizada periférica de alta-

resolução. Erosão óssea. Osteopenia. Osteoporose. 



 
 

ABSTRACT 

Ribeiro SCCR. Bone erosions associated with systemic bone loss on HR-pQCT in women with 

longstanding polyarticular juvenile idiopathic arthritis [tese]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

 

Introduction: Polyarticular juvenile idiopathic arthritis (pJIA) is characterized by chronic 

polyarthritis and local bone destruction. Bone erosions and periarticular osteopenia are the 

hallmarks of this localized bone involvement in pJIA. Moreover, generalized decreasing of bone 

mass density characterizing osteoporosis represents the systemic bone involvement in these 

patients. In this context, localized and systemic bone involvement can be associated. Objective: 

To analyze longstanding polyarticular juvenile idiopathic arthritis (pJIA) premenopausal women 

for possible relation between localized bone damage (erosions), and systemic bone loss. Besides, 

to compare the systemic bone mass of pJIA, through the peripheral sites analyzed by HR-pQCT, 

with healthy controls. Method:  Thirty-four consecutively pJIA patients were enrolled in the 

study, along with 99 female healthy controls (HC), adjusted by age and body mass index, selected 

from a local database, previously published. All subjects underwent HR-pQCT scans of their 

distal radius and tíbia. The volumetric bone mineral density (vBMD) was analyzed for both 

trabecular (Tb.vBMD) and cortical (Ct.vBMD) compartments.Bone microarchitecture 

parameters included bone volume ratio (BV/TV), trabecular number (Tb.N), trabecular thickness 

(Tb.Th), trabecular separation (Tb.Sp), cortical thickness (Ct.Th) and cortical porosity (Ct.Po) 

were also analyzed. Additionaly, μ-finite element parameters, such as Stiffness (S) and E 

EstimatedFailure Load(F.Load) were evaluated. Patients also underwent HR-pQCT of 2nd and 

3rd metacarpophalangeal (MCP) and proximal interphalangeal (PIP) joints of the dominant hand, 

in order to identify and quantify bone erosions. Results: The mean age of pJIA patients was 31.5 

± 7.4 years and the mean disease duration was 21.7 ± 9.2 years. Bone erosions were identified in 

79% of patients. The number of bone erosions was positively correlated with Ct.Po at tibia 

(r=0.575, p=0.001), and radius (r=0.423, p=0.018); and negatively correlated with Ct.vBMD at 

tibia (r=-0.420, p=0.015). In a logistic regression analysis, after adjustement for anti-CCP, the 

presence of bone erosions was independently associated with Ct.Po at radius (p=0.018) and 

Ct.vBMD at tibia (p=0.020). Moreover, cortical and trabecular vBMD, BV/TV, trabecular 

number, and μ-finite element parameters were decreased, and Tb.Sp were increased in patients 

compared to HC (p<0.05). Conclusion: Bone erosions in longstanding pJIA women were 

associated with decreased cortical bone parameters, and these patients showed systemic bone 

impairment at peripheral sites compared with healthy controls.  



 
 

Keywords: Juvenile idiopathic arthritis. High-resolution peripheral quantitative computed 

tomography. Bone erosions. Osteopenia. Osteoporosis. 
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 A artrite idiopática juvenil (AIJ) se caracteriza por ser uma doença articular inflamatória 

sistêmica crônica que acomete o sistema musculoesquelético de crianças e adolescentes, com 

início até os 16 anos. Trata-se da doença reumática crônica mais comum da infância e uma 

importante causa de prejuízo da capacidade funcional nessa faixa etária. Segundo a 

classificação da International League of Associations for Rheumatology (Petty et al, 2004), a 

AIJ é classificada em 6 subtipos de acordo com o número de articulações acometidas nos 

primeiros 6 meses de doença e com o acometimento extra-articular: poliarticular, oligoarticular, 

sistêmica, psoriásica, artrite relacionada à entesite, além da forma indiferenciada. Artrite 

idiopática juvenil poliarticular (AIJp) é o subtipo caracterizado por artrite inflamatória de 5 ou 

mais articulações durante os seis primeiros meses da doença. Na AIJp, características como o 

acometimento de crianças do sexo feminino com mais de 10 anos e a presença do fator 

reumatoide (FR) positivo, fazem-na se assemelhar ao quadro clínico da artrite reumatoide (AR) 

em adultos, especialmente quanto à inflamação e ao dano articular em mãos (Elhai et al., 2013). 

 AIJp é uma doença autoimune mediada por linfócitos, decorrente da desregulação do sistema 

imunológico adaptativo. Autoantígenos derivados da cartilagem ativam células T autorreativas, 

incluindo células Th1 e Th17, com produção de citocinas pró-inflamatórias IFN-γ e interleucina 

17 (IL-17). Por outro lado, a inibição de células T reguladoras (Treg), com diminuição da 

interleucina 10 anti-inflamatória, resulta na perda da tolerância imunológica. O desequilíbrio 

entre as células auto-reativas Th1/Th17 e Treg leva à falha da tolerância das células T aos 

autoantígenos, o que contribui para a inflamação sinovial (Lin et al., 2011). 

A inflamação sistêmica causada pela doença, por meio de citocinas inflamatórias como o 

fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e IL-17, 

contribui para o comprometimento ósseo tanto em crianças quanto em adultos, devido à 

predominância do processo de reabsorção óssea em relação à formação, por meio do estímulo 

de mediadores pró-osteoclastogênicos, incluindo o receptor ativador do fator nuclear kappa B 

(RANK) e seu ligante (RANKL) (Zhang e Milojevic, 2017). 

 O envolvimento ósseo em pacientes com AIJp é definido por dois tipos de acometimentos 

distintos: as lesões ósseas focais, que são caracterizadas por erosões ósseas justa-articulares e 

osteopenia periarticular; e o envolvimento ósseo sistêmico, que é definido por baixa massa 

óssea e maior risco de fraturas (Maresova, 2011; Dey et al., 2014; Huber et al., 2010). Ambos 

os padrões de dano ósseo compartilham vias patológicas marcadas pela presença de citocinas 

pró-inflamatórias responsáveis principalmente pela ativação da osteoclastogênese, além de 

redução da formação óssea (Allard-Chamard et al., 2020; Alkady et al., 2011; Maresova, 2011; 

Caparbo et al., 2009; Pepmueller et al., 1996). 
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Os principais fatores descritos como responsáveis pela perda de massa óssea na AIJ são a 

atividade inflamatória da doença, uso crônico de glicocorticoide, imobilidade por sequelas 

articulares, retardo do crescimento, desnutrição, tabagismo atual e baixo consumo de alimentos 

ricos em cálcio (Khosla et al., 2002). Zak et al. (1999) demonstraram que adultos com 

diagnóstico de AIJ apresentam menores valores de densidade mineral óssea (DMO) em coluna 

e fêmur proximal avaliados por absorciometria de raios-X de dupla energia (DXA), quando 

comparados a indivíduos saudáveis. Além disso, verificou-se que a atividade inflamatória da 

doença estava associada à diminuição da massa óssea nos pacientes avaliados. 

Adicionalmente, alguns estudos mostraram que, mesmo após a remissão da doença, os 

pacientes com AIJ permaneceram com baixa massa óssea e prejuízo da microarquitetura óssea 

avaliados por DXA e tomografia computadorizada quantitativa periférica (pQCT), em 

comparação a indivíduos saudáveis (Thornton et al., 2011; Stagi et al., 2014). 

É importante ressaltar que, ainda que possuam valores de DMO areal normal, pacientes com 

AIJp podem evoluir com fratura por fragilidade. Markula-Patjas et al. (2012) mostraram, em 

um estudo transversal, que não houve associação entre fraturas e DMO areal em crianças e 

adolescentes com AIJ. Isso porque o risco de fratura pode estar associado ao comprometimento 

da microarquitetura óssea, que não é avaliada por DXA, apesar de este ainda ser o método de 

avaliação da massa óssea mais acessível na prática clínica, além de ser considerado padrão-

ouro (Maruotti et al., 2014). 

Dessa forma, a HR-pQCT surge como uma importante ferramenta para a avaliação do 

comprometimento ósseo estrutural na AIJ, já que avalia a DMO volumétrica e a 

microarquitetura óssea de forma não invasiva.  Sabe-se que a DMO volumétrica, os dados de 

microarquitetura óssea dos compartimentos cortical e trabecular, além dos parâmetros de 

resistência óssea (μ-elemento finito), podem auxiliar na identificação de mulheres pré-

menopausadas sob risco de fraturas por fragilidade. Além disso, há evidências de que os dados 

de microarquitetura óssea avaliada em sítios periféricos (rádio e tíbia distais) por HR-pQCT se 

correlacionam com os dados de DMO areal do esqueleto axial (coluna e fêmur) avaliados por 

DXA em mulheres pré-menopausadas (Liu et al., 2010; Ringold et al., 2009). 

Roth et al. (2007), utilizando tomografia periférica de rádio (pQCT), avaliaram a massa 

óssea de adolescentes e adultos jovens com AIJ, pareados por peso e altura, e mostraram 

comprometimento ósseo trabecular e cortical dos pacientes em relação aos indivíduos 

saudáveis. Os autores demonstraram também que os pacientes com AIJp apresentavam 

predominantemente diminuição de DMO volumétrica trabecular. É importante destacar que, 
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nesse trabalho, foram incluídos pacientes de faixas etárias distintas e de ambos os sexos, o que      

dificulta a interpretação dos dados referentes à massa óssea. 

Burnham et al. (2008), por meio de tomografia periférica de tíbia (pQCT), analisaram 

pacientes com AIJ de ambos os sexos, entre 5 e 21 anos de idade, e encontraram que os 

pacientes com AIJp apresentavam menor DMO volumétrica trabecular e menor espessura 

cortical que os indivíduos saudáveis. Deve-se salientar que a maioria dos pacientes avaliados 

nesse trabalho estavam em remissão e não usavam glicocorticoide. 

Markuja et al. (2012) demonstraram que um maior risco de fratura estava associado à artrite 

erosiva e a altas doses cumulativas de glicocorticoides em crianças e adolescentes com AIJ, 

destacando a importância da investigação da relação entre comprometimento ósseo localizado 

e sistêmico nos pacientes adultos com AIJp. Lien et al. (2003) identificaram frequências mais 

altas de erosões articulares associadas ao baixo conteúdo mineral ósseo mensurado por DXA 

em pacientes com AIJ. Esses investigadores também observaram que adolescentes com AIJ de 

início precoce, que ainda não atingiram o pico de massa óssea esperado para a idade, 

apresentavam DMO areal significativamente reduzida associada à duração e gravidade da 

doença. Estudo recente, realizado pelo mesmo grupo de estudo deste trabalho aqui apresentado, 

demonstrou associação entre erosões ósseas em mão dominante e comprometimento do osso 

cortical em rádio e tíbia distais, analisados por meio de exames de HR-pQCT, em pacientes 

pré-menopausadas com diagnóstico de AR (Ortega et al., 2021). Devido à similaridade do 

quadro clínico entre AR e AIJp, esse achado levanta a suspeita de que possa haver uma 

associação entre comprometimento ósseo sistêmico e localizado também nas pacientes com 

AIJp. 

Para avaliação de erosões ósseas em mãos, a radiografia convencional é o exame mais 

facilmente disponível na prática clínica e é considerado gold standard para a identificação de 

lesões ósseas em doenças reumáticas (Ravelli et al., 2007). Apesar disso, apresenta como 

limitações a não identificação precoce de alterações ósseas e, por avaliar a imagem em duas 

dimensões, está sujeita à sobreposição das interfaces ósseas (Malattia et al., 2008). Por outro 

lado, a HR-pQCT tem se mostrado excelente método para identificação e quantificação de 

lesões ósseas em mãos, sendo utilizada em ensaios clínicos para melhor avaliação da progressão 

de lesões ósseas catabólicas e anabólicas em artropatias inflamatórias (Figueiredo et al., 2016; 

Figueiredo et al., 2021; Finzel et al., 2019; Simon et al.2017). 

No contexto da AIJp, a destruição óssea localizada pode estar associada ao 

comprometimento ósseo sistêmico, ainda que existam outros fatores concomitantes 

contribuindo para a fragilidade óssea (Bechtold et al., 2005; Burnham et al., 2008; Thornton et 
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al., 2011). No entanto, não há na literatura estudos que investiguem essa associação, 

especialmente utilizando um método de imagem de alta sensibilidade para a identificação de 

erosões ósseas como a HR-pQCT. 

Sendo assim, o presente estudo apresentou como objetivo avaliar a relação entre a presença 

de erosões ósseas em mão dominante (em articulações metacarpofalângicas e interfalângicas 

proximais) e os dados de DMO volumétrica, microarquitetura e resistência óssea em mulheres 

pré-menopausadas, com diagnóstico de AIJ poliarticular de longa duração, utilizando HR-

pQCT. Além disso, foi objetivo deste trabalho comparar os parâmetros ósseos sistêmicos das 

pacientes com os dados de mulheres saudáveis na pré-menopausa, comparáveis em relação à 

idade, raça e IMC.
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Em mulheres adultas pré-menopausadas com diagnóstico de AIJp de longa duração: 

 

• Avaliar a relação entre o comprometimento ósseo localizado (erosões 

ósseas) e sistêmico por HR-pQCT. 

 

• Comparar parâmetros de densidade volumétrica, microarquitetura e 

resistência óssea por HR-pQCT, das regiões de rádio e de tíbia distais, entre 

pacientes com AIJp e indivíduos saudáveis, ajustando a população controle 

quanto à idade, raça e IMC. 
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3. MÉTODO 
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Trata-se de um estudo transversal aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos 

de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo (Parecer nº: 51178115.1.0000.0068). Todas as pacientes selecionadas leram e 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, aprovado pela CAPPesq. Para 

cumprir o propósito do trabalho, foram investigadas variáveis clínicas qualitativas e 

quantitativas, oriundas de questionário aplicado em entrevista e de exames de imagem. 

3.1 Seleção de pacientes 

Foi selecionada uma amostra de conveniência de 34 pacientes com diagnóstico de AIJp, 

segundo a classificação da International League of Associations for Rheumatology (Edmonton 

2001), em seguimento no Ambulatório de Doenças Reumáticas Iniciadas na Infância do Serviço 

de Reumatologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP, entre maio de 

2019 e fevereiro de 2021 (Barreira e Fonseca, 2016; Buckley et al., 2017). Os critérios de 

inclusão foram: sexo feminino; idade entre 20 -50 anos; tempo de duração de doença maior ou 

igual a 5 anos; diagnóstico de AIJp com história de artrite em mãos; uso de DMARD sintético 

ou biológico, anti-TNF ou abatacepte apenas. Após a inclusão inicial de 64 pacientes, foram 

aplicados os critérios de exclusão: outras doenças autoimunes (n=5); menopausa (n=3); 

gestação  e amamentação (n=2); insuficiência renal, diabetes descompensado, doenças 

disabsortivas (n=2); outras doenças do metabolismo ósseo (n=0); neoplasias (n=0); uso de 

prednisona acima de 7,5mg/dia (n=5); uso de antirreabsortivo (n=3); uso de ciclosporina (n=1); 

uso de infliximabe (n=1); imunobiológico que não fosse anti-TNF ou abatacepte (n=6); desejo 

de não participar (n=2) (Figura 1) 

 

 

  

 

 

 

 

 

Pacientes incluídos (n=64) 

Pacientes excluídos (n=30) 

outras doenças autoimunes (n=5); menopausa (n=3); gestação e amamentação (n=2); 

insuficiência renal, diabetes descompensado, doenças disabsortivas (n=2); outras doenças do 

metabolismo ósseo (n=0); neoplasias (n=0); uso de prednisona acima de 7,5mg/dia (n=5); uso de 

antirreabsortivo (n=3); uso de ciclosporina (n=2); uso de infliximabe (n=1), imunobiológico que 

não fosse anti-TNF ou abatacepte (n=6); desejo de não participar (n=2) 

Pacientes selecionadas (n=34) 
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Figura 1: Fluxograma de seleção de pacientes com AIJp 

Foram selecionadas mulheres saudáveis na pré-menopausa (n=99), de um banco de dados 

já publicado anteriormente (Alvarenga et al., 2017), comparáveis às pacientes com AIJp em 

relação à raça, idade e índice de massa corporal (IMC). Os critérios de exclusão utilizados para 

os indivíduos saudáveis foram os mesmos aplicados às pacientes. 

3.2 Variáveis clínicas 

3.2.1 Dados clínicos e demográficos: 

Dados referentes à idade, raça, peso, altura, IMC, tempo de doença, uso atual de 

glicocorticoide, uso de DMARD (disease-modifying antirheumatic drugs – medicamentos 

antirreumáticos modificadores do curso da doença), sintéticos ou biológicos, tabagismo atual, 

etilismo, antecedente pessoal de fratura e comorbidades foram obtidos por meio de entrevista 

presencial com as pacientes e revisão de prontuário eletrônico. Foi aplicado também o 

questionário Health Assessment Questionnaire (HAQ) (Ferraz, 1990), que avalia, em uma 

escala de 0-3, a capacidade funcional das pacientes e o impacto da doença em atividades diárias. 

3.2.2 Dados referentes a autoanticorpos e marcadores inflamatórios: 

A pesquisa de FR-IgM foi realizada por ensaio imunoenzimático indireto em fase sólida 

(ELISA) (Orgentec, Alemanha), e a pesquisa de anticorpo antipeptídeo citrulinado cíclico (anti-

CCP) foi realizada por ensaio imunoenzimático (ELISA) (INOVA diagnostics - Werfen 

Medical LTDA, USA). Proteína C-reativa (PCR) foi mensurada por eletroquimioluminescência 

(Elecsys, Roche) e valores menores que 5 mg/L foram considerados normais. Velocidade de 

hemossedimentação (VHS) foi avaliada por Westergren e valores menores que 20 mm na 

primeira hora foram considerados normais. 

3.2.3 Dados relacionados à atividade inflamatória da doença: 

Para a avaliação da atividade de doença, foi mensurado o índice Simplified Disease Activity 

Index (SDAI) (Ringold et al., 2009) (Tabela 1). Para o cálculo deste escore de atividade de 

doença, foram coletados os seguintes dados: contagem do número de articulações dolorosas e 

edemaciadas dentre 28 articulações (ombros, cotovelos, punhos, metacarpofalângicas, 

interfalângicas proximais, joelhos), avaliação global da doença pela paciente e pelo médico 
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(escala visual EVA de 0-10) e resultado da dosagem de PCR realizada dentro de um prazo de 

até duas semanas antes da entrevista. 

Tabela 1 – Classificação de atividade de doença de acordo com o SDAI 

ATIVIDADE DE DOENÇA SDAI 

Atividade leve ≤11 

Atividade moderada > 11 e ≤ 26 

Atividade alta > 26 

SDAI: Simplified Disease Activity Index (índice simplificado de atividade de doença) 

3.3 Avaliação de fratura vertebral e densidade mineral óssea por DXA 

As fraturas vertebrais foram avaliadas pelo software Vertebral fracture assessment (VFA) 

no aparelho GE Lunar iDXA, GE Healthcare (Madison, WI, USA). Foram analisadas as 

vértebras de T4 a L4 por dois reumatologistas experientes (SCR e MO) e, quando desacordo 

quanto a algum laudo, prevalecia o consenso após discussão das imagens em conjunto. Cada 

vértebra analisada como fratura foi classificada conforme a gravidade pelo método 

semiquantitativo de Genant: I (leve) - redução da altura da vértebra na porção anterior, média 

ou posterior de 20-25%; II (moderada) - redução de 25-40%; III (grave) - acima de 40% (Genant 

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

radiografia de coluna torácica e lombar em incidência de perfil. 

A DMO foi determinada por DXA utilizando-se o aparelho GE Lunar  iDXA, GE 

Healthcare (Madison, WI, USA), existente no Laboratório de Metabolismo Ósseo da Disciplina 

de Reumatologia da Faculdade de Medicina da USP, nas regiões de coluna lombar, colo de 

fêmur, fêmur total e antebraço (na impossibilidade de avaliação de coluna ou fêmur). Os exames 

foram realizados de acordo com os critérios da Sociedade Internacional de Densitometria 

Clínica (ISCD), no mesmo equipamento de densitometria, e por um tecnólogo experiente. As 

mínimas variações significativas foram 0,034 g/cm² na coluna lombar, 0,046 g/cm² no colo do 

fêmur, 0,044 g/cm² no fêmur total. Os resultados foram expressos em g/cm2 e Z-scores, pois as 

pacientes avaliadas estavam na pré-menopausa. Dessa forma, os valores da análise foram 

comparados com uma base de dados de pessoas saudáveis da mesma faixa etária. Valores de Z-

score > -2,0 indicam que a massa óssea do indivíduo está dentro dos valores esperados para a 
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sua idade. No entanto, valores de Z-score ≤ -2,0 são considerados abaixo do esperado para a 

respectiva faixa etária (Baim et al., 2008). 

3.4 Avaliação de densidade volumétrica, microarquitetura e resistência óssea por 

HR-pQCT 

O exame de HR-pQCT de rádio distal e tíbia distal foi realizado por meio do aparelho 

Xtreme CT version I (Scanco, Suíça). Para a aquisição das imagens, foi realizada a imobilização 

de antebraço e perna não dominantes da paciente, em um suporte anatômico de fibra de carbono 

fornecido pelo fabricante, por um mesmo tecnólogo experiente. 

As regiões de interesse foram definidas por meio da radiografia convencional realizada pelo 

próprio equipamento (Figura 2). Cada medição incluiu 110 cortes, correspondendo a uma seção 

de 9,02 milímetros ao longo do eixo axial, partindo de 9,5 mm proximal à linha de referência 

para a extremidade distal do rádio e 22,5 mm proximal à linha de referência para a extremidade 

distal da tíbia, com uma resolução de 82 μm (tamanho do voxel), potencial de tubos de raios-X 

de 60 kVp e corrente do tubo de raios‐X de 1,0 mA. A dose efetiva de radiação é menor do que 

5 μSv por medida. Foi realizada a avaliação dos artefatos de movimentos e os exames com 

movimento significativo foram repetidos (Alvarenga et al., 2017; Fuller et al, 2015; Stagi et al, 

2014). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Região de varredura padronizada para HR-pQCT de rádio distal, obtida por radiografia convencional 

realizada por aparelho Xtreme CT I. A linha pontilhada é a linha de referência, e as linhas verdes contínuas indicam 

os planos de início e de término do exame [Fonte: Fuller et al., 2015]  

A região definida como volume de interesse (VOI) foi automaticamente separada em região 

cortical e trabecular, utilizando um algoritmo baseado em limiar, definido como um terço do 

valor aparente da densidade óssea cortical. A espessura cortical média foi definida como o 

volume cortical médio dividido pela superfície externa do osso. A densidade óssea trabecular 
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foi calculada como a densidade mineral média dentro do VOI trabecular (Augat & 

Schorlemmer, 2006; Paupitz et al., 2016). Em seguida, a análise cortical estendida foi realizada 

por meio de um algoritmo de duas etapas para identificar automaticamente a superfície 

periosteal e a superfície endocortical (Fuller et al., 2015; Paupitz et al., 2016) (Figura 3). 

 

Figura 3: Reconstrução em modelo 3D da região de varredura de tíbia distal [Fonte: Fuller et al., 2015] 

Foram determinados em rádio e tíbia distais: 

a) parâmetros de densidade volumétrica: densidade mineral óssea volumétrica total 

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

mineral óssea volumétrica cortical (Ct.vBMD); 

b) parâmetros estruturais trabeculares: razão entre o volume ósseo e o volume total de 

tecido (BV/TV), número de trabéculas (Tb.N), espessura trabecular (Tb.Th) e separação 

de trabéculas (Tb.Sp); 

c) parâmetros estruturais corticais: espessura cortical (Ct.Th) e porosidade cortical (Ct.Po); 

d) biomecânica óssea: μ-elemento finito (rigidez óssea [S] e carga suportada máxima 

estimada [F.Load]) 

  

 O coeficiente de variação da densidade e morfometria na HR-pQCT variou de 0,93 a 1,41% 

e 1,49 a 7,59% no rádio distal; e 0,25 a 1,16% e 0,78 a 6,35% na tíbia distal, respectivamente 

(Alvarenga et al., 2017). 

A análise de elemento finito avalia propriedades biomecânicas resultantes da 

microarquitetura óssea por meio de equações matemáticas de engenharia que proporcionam um 

teste virtual da resistência do osso. Os parâmetros biomecânicos fornecidos por essa análise por 

meio do software Finite Element v. 1.13 (Scanco Medical AG, Suíça) são: rigidez do tecido (S) 

e carga suportada máxima estimada (F.Load).(Figura 4). 
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Figura 4: Reconstrução 3D de região de interesse de tíbia distal, com representação gráfica da técnica de 

conversão de voxel (A), onde cada um dos cubos à direita é um voxel com uma elasticidade específica, 

representado por diferentes tonalidades de cinza. (B) Teste de compressão virtual feito pelo software de elemento 

finito [Fonte: Fuller H. et al., 2015] 

Os parâmetros obtidos por HR-pQCT de rádio e de tíbia distais das pacientes com AIJp 

foram comparados com os dados de indivíduos saudáveis na razão de 1:3, respectivamente. 

Foram selecionados controles comparáveis em relação à idade, raça e IMC, a partir de um banco 

de dados previamente utilizado pelo grupo de estudo em uma publicação anterior (Alvarenga 

et al., 2017). 

3.5 Avaliação de envolvimento ósseo localizado (erosões ósseas) por HR-pQCT 

A avaliação das erosões ósseas foi realizada por meio da aquisição de imagens de segundas 

e terceiras MCF e IFP da mão dominante pelo mesmo aparelho Xtreme CT I (Scanco, Suíça), 

utilizando o protocolo estabelecido pelo Study grouP for x-trEme Computed Tomography in 

Rheumatoid Arthritis (SPECTRA group), validado pelo OMERACT (uma iniciativa 

internacional que visa melhorar a avaliação de resultados em reumatologia). O antebraço da 

paciente foi apoiado em um suporte de fibra de carbono, com a face palmar voltada para baixo, 

garantindo uma varredura adequada de MCF e IFP (Figura 5). As regiões de interesse para 

análise de 2ª e 3ª MCF situam-se entre as linhas contínuas que se estendem do ponto médio da 

superfície articular côncava na base da cabeça do 2º osso metacarpo até 9,02 mm na direção 

distal e 18,04 mm na direção proximal, com 330 cortes no total (Figura 6, A). Para a análise de 

2ª e 3ª IFP, a linha de referência é colocada na 2ª falange proximal, estendendo-se 9,02 mm nas 

direções proximal e distal, com 220 cortes no total (Figura 6, B) (Figueiredo et al., 2021). 

A B 
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Figura 5: Fotografia do posicionamento de antebraço, apoiado em um suporte de fibra de carbono produzido e 

fornecido pelo fabricante, que é o utilizado no Laboratório de Metabolismo Ósseo do Departamento de 

Reumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo.  

 

 

Figura 6: Radiografias simples geradas pela HR-pQCT para a região de interesse a ser 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 osso metacarpo (A), estendendo-se 9,02 mm na direção distal e 18,04 

mm na direção proximal. Para avaliação das articulações interfalângicas proximais (B), a linha de referência é 

colocada na cabeça da 2ª falange proximal, estendendo-se 9,02 mm em ambas as direções [Fonte: Figueiredo et 

al., 2021]. 

 

 Após o escaneamento e a reconstrução 3D pelo aparelho, as imagens foram transformadas 

em DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine), e a análise dessas imagens 

foi realizada em 3 planos (axial, sagital e coronal) por meio do Open Source Digital Imaging 

and Communication in Medicine (OsiriX Lite, v.11.0.2- programa visualizador DICOM para 

Apple Macintosh, disponível para download no site www.osirix-viewer). Todas as imagens 

foram avaliadas por um reumatologista com ampla experiência na análise das articulações 

metacarpofalângicas e interfalângicas proximais por HR-pQCT (CF). O treinamento sobre 

http://www.osirix-viewer/
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como usar o software foi feito por CF e a análise de 17 imagens foi realizada por dois leitores 

independentes (CF e SR), com coeficiente de correlação intraclasse (ICC) de 0,874. As erosões 

ósseas foram identificadas e quantificadas, conforme definição padronizada pelo grupo 

SPECTRA, sendo consideradas erosões ósseas as rupturas do osso cortical, visíveis em pelo 

menos dois cortes consecutivos e dois planos perpendiculares, não-lineares, acompanhadas de 

perda do tecido trabecular adjacente. Cada superfície óssea foi analisada separadamente como 

se segue: nas articulações MCF foram avaliadas as cabeças de 2º e 3º ossos metacarpos, e bases 

de 2ª e 3ª falanges proximais; e nas articulações IFP foram analisadas as cabeças de 2ª e 3ª 

falanges proximais, e bases de 2ª e 3ª falanges médias; assim, um total de 8 superfícies ósseas 

da mão dominante de cada indivíduo participante do estudo, foram avaliadas individualmente 

quanto à presença ou ausência de erosões, quantificação do número de erosões, bem como o 

volume da maior erosão de cada superfície óssea analisada. Para a localização exata das erosões 

ósseas cada superfície óssea foi dividida em 4 quadrantes (I = palmar, II = ulnar, III = dorsal e 

IV = radial) (Figura 6) (Perez et al., 2021; Stach et al., 2010). 

 

Figura 7: Imagem da 2ª articulação metacarpofalângica obtida por HR-pQCT e visualizada pelo software OsiriX 

(OsiriX Lite, v.11.0.2). A cabeça do 2º osso metacarpo é mostrada nos cortes (A) coronal, (B) axial e (C) sagital. 

A imagem destaca uma extensa erosão (seta branca) em quadrante IV (radial) da mão dominante de uma 

paciente com AIJp. 

3.6 Análise de dados 

 A análise descritiva das variáveis quantitativas foi apresentada por média ± desvio-padrão 

ou mediana (intervalo interquartil), e das variáveis qualitativas foi apresentada por meio de 

número absoluto e porcentagem. A comparação entre médias de dois grupos de variáveis com 

distribuição normal foi realizada por meio do teste t de Student e a comparação entre medianas 

de dois grupos de variáveis com distribuição não-normal, pelo teste de Mann-Whitney. As 

proporções foram comparadas por meio de teste de qui-quadrado. Para a avaliação de correlação 

foi utilizado coeficiente de correlação de Spearman, quando pelo menos uma das variáveis 

A 

B C 
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apresentava distribuição não-normal. Para a avaliação de concordância entre o número de 

erosões ósseas observadas entre os dois avaliadores de HR-pQCT de mãos, foi calculado o ICC. 

Realizou-se regressão logística para avaliação de associação entre variáveis, assumindo a 

presença de erosões ósseas como variável dependente, e os parâmetros de HR-pQCT, no rádio 

distal e na tíbia, como variáveis independentes. Para essas análises foi utilizado o programa 

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

estatística foi considerada para valores de p menores que 0,05 (bicaudal) (Singer e Morettin, 

2020). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



30 
 

 

4. RESULTADOS 
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4.1 Dados clínicos 

Os dados demográficos e clínicos de pacientes e controles foram descritos na Tabela 2. A 

mediana de idade ao diagnóstico foi de 10,5 (6,5-13,7) anos e a duração média da doença foi 

de 21,7 ± 9,2 anos.  

Tabela 2 – Comparação de dados clínicos de pacientes com AIJp e de controles saudáveis 

VARIÁVEIS 

JIAP 

(n=34) 

CONTROLES 

(n=99) 

P 

Idade, anos 31 (26,2-39,0) 30,0 (26,0-36,0) 0,871 

IMC, kg/m² 24,1 (21,9-26,8) 24,1 (22,4-27,7) 0,601 

Raça, n (%)    

Caucasianos 29 (85) 74 (75) 
0,242 

Não caucasianos 5 (15) 25 (25) 

Uso de prednisona, n (%) 7 (21) - - 

Prednisona, mg/dia 0 (0-5) - - 

sDMARD, n (%) 25 (73) - - 

bDMARD, n (%) 12 (35) - - 

Comorbidades    

Hipertensão, n (%) 4 (12) - - 

Diabetes mellitus, n (%) 1 (3) - - 

      Tabagismo atual, n (%) 3 (9) 4 (4) 0,281 

IMC: índice de massa corporal. sDMARD: synthetic disease-modifying antirheumatic drugs. bDMARD: Biologic 

disease-modifying antirheumatic drugs. Dados expressos em mediana (IQR: interquartil range) e em número 

(porcentagem). 

 

Sessenta e cinco porcento das pacientes estavam em remissão ou atividade leve da doença. 

Apenas 21% utilizavam glicocorticoide com dose máxima de 5 mg/dia de prednisona. Além 

disso, as pacientes apresentaram alteração leve da capacidade funcional, com média de HAQ 

de 0,8 (Tabela 3). 

 

Tabela 3: Dados clínicos, sorológicos, de atividade de doença e terapêutica das pacientes com 

AIJp 
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VARIÁVEIS CLÍNICAS 

AIJp 

(n=34) 

FR positivo 12 (35) 

Anti-CCP positivo 13 (38) 

SDAI 9,6 ± 4 

Remissão 6 (18) 

Atividade leve 16 (47) 

Atividade moderada 10 (29) 

Atividade intensa 2 (6) 

HAQ 0,8 ± 0,8 

VHS, mm/1ª hora 19 ± 14 

PCR, mg/L 5,2 ± 5,9 

sDMARD, n (%) 25 (73) 

bDMARD, n (%) 12 (35) 

Uso de prednisona, n (%)      7 (21) 

Prednisona, mg/dia 0 (0-5) 

FR: fator reumatoide. Anti-CCP: anticorpo antipeptídeo citrulinado cíclico. SDAI: Simplified Disease Activity 

Index. HAQ: Health Assessment Questionnaire. VHS: Velocidade de hemossedimentação. PCR: Proteína C-

reativa. sDMARD: synthetic disease-modifying antirheumatic drugs bDMARD: Biologic disease-modifying 

antirheumatic drugs. Dados expressos em número absoluto (porcentagem), média ± desvio-padrão, mediana (IQR: 

interquartil range). 

 

4.2 Dados relacionados à presença de fratura e à densidade mineral óssea 

avaliada por DXA 

A avaliação de fratura vertebral por VFA identificou 2 pacientes (6%) com fratura. Uma 

dessas pacientes era tabagista e apresentava Z-score < -2,0 em coluna, enquanto a outra 

apresentava valores de DMO normais por DXA. Ambas demonstraram menores valores de 

DMO volumétrica trabecular, espessura trabecular e de parâmetros de resistência óssea em 

rádio e tíbia distais em comparação à média das pacientes com AIJp. 
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Seis pacientes (18%) apresentaram um Z-score menor ou igual a -2,0 na avaliação de coluna 

e fêmur por DXA. Foram identificadas 3 pacientes (9%) com Z-score ≤ - 2,0 em coluna lombar, 

4 (12%) com Z-score ≤ - 2,0 em colo de fêmur e 3 (9%) com Z-score ≤ - 2,0 em fêmur total, 

indicando baixa massa óssea para idade cronológica, de acordo com a ISCD. 

 

4.3 Dados de HR-pQCT de rádio e tíbia distais de pacientes com AIJp em relação 

aos indivíduos saudáveis 

Os parâmetros microestruturais ósseos das pacientes com AIJp avaliados por HR-pQCT 

foram comparados aos de 99 indivíduos saudáveis do sexo feminino, ajustados quanto à idade, 

raça e IMC.  

Analisando a região de rádio distal, as pacientes com AIJp apresentaram menores valores de 

Tb.vBMD, Ct.vBMD, BV/TV, Tb.N, Tb.Th e maiores valores de Tb.Sp, todos com 

significância estatística (p < 0,05) (Tabela 4) (Figura 8).  

Na análise de tíbia distal, as pacientes com AIJp demonstraram menores valores de 

Tt.vBMD, Tb.vBMD, Ct.vBMD, BV/TV, Tb.N e Ct.Th e maiores valores de Tb.Sp, mantendo 

a significância estatística (p < 0,05) (Tabela 4) (Figura 8).  

Em ambas as regiões as pacientes apresentaram menores valores de S e F. Load, (p < 0,05), 

(Tabela 4). 

 

Tabela 4 – Comparação de dados de densidade mineral óssea volumétrica, parâmetros 

estruturais e de resistência óssea nas regiões de rádio e de tíbia distais obtidos por HR-pQCT, 

das pacientes com mulheres controles saudáveis. 

VARIÁVEIS 
AIJp 

(n=34) 

CONTROLES  

(n=99) 
P 

Rádio distal 

Densidade    

Tt.vBMD, mgHA/cm³ 301 ± 65 324 ± 56 0,062 

Tb.vBMD, mgHA/cm³ 119 ± 35 171 ± 29 <0,001 

Ct.vBMD, mgHA/cm³ 995 ± 45 1015 ± 40 0,020 

BV/TV, % 0,09 ± 0,03 0,14 ± 0,02 <0,001 
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Tt.vBMD: densidade mineral óssea volumétrica total. Tb.vBMD: densidade mineral óssea volumétrica trabecular. 

Ct.vBMD: densidade mineral óssea volumétrica cortical. BV/TV: razão entre o volume ósseo e volume tecidual 

trabecular. Tb.N: número de trabéculas; Tb.Th: espessura trabecular. Tb.Sp: separação  trabecular. Ct.Th: 

espessura cortical. Ct.Po: porosidade cortical. S: rigidez do tecido. F.load: carga suportada estimada. Dados 

expressos em média ± desvio-padrão. Realizados teste t de Student e teste de Mann-Whitney. 

 

Microestrutura    

Tb.N, 1/mm 1,57 ± 0,38 2,07 ± 0,28 <0,001 

Tb.Th, mm 0,06 ± 0,01 0,07 ± 0,01 0,015 

Tb.Sp, mm 0,62 ± 0,22 0,42 ± 0,07 <0,001 

Ct.Th, mm 0,88 ± 0,20 0,83 ± 0,18 0,151 

Ct.Po, % 0,014 ± 0,012 0,013 ± 0,008 0,503 

Resistência óssea    

S, kN/mm 62 ± 11 75 ± 13 <0,001 

F.Load, N 3103 ± 845 3576 ± 598 0,001 

Tíbia distal 

Densidade    

Tt.vBMD, mgHA/cm³ 268 ± 59 321 ± 47 <0,001 

Tb.vBMD, mgHA/cm³ 128 ± 45 165 ± 35 <0,001 

Ct.vBMD, mgHA/cm³ 985 ± 59 1016 ± 34 <0,001 

BV/TV, % 0,11 ± 0,04 0,14 ± 0,03 <0,001 

Microestrutura    

Tb.N, 1/mm 1,47 ± 0,44 1,80 ± 0,32 <0,001 

Tb.Th, mm 0,07 ± 0,02 0,08 ± 0,01 0,161 

Tb.Sp, mm 0,71 ± 0,42 0,50 ± 0,12 <0,001 

Ct. Th, mm 1,17 ± 0,24 1,29 ± 0,20 0,012 

Ct. Po, % 0,030 ± 0,026 0,026 ± 0,011 0,244 

Resistência óssea    

S, kN/mm 176 ± 38 208 ± 34 <0,001 

F.Load, N 8398 ± 1762 9902 ± 1581 <0,001 
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Figura 8 – Corte axial de reconstrução 3D de imagem obtida por HR-pQCT em região de interesse de tíbia distal 

(A) e rádio distal (B) de indivíduo controle saudável; comparando com imagens de igual varredura mostrando 

região de tíbia distal (C) e rádio distal (D) de paciente com AIJp, da mesma faixa etária, evidenciando 

comprometimento ósseo. 

4.4 Avaliação de erosões ósseas por HR-pQCT 

A análise de 2ª e 3ª articulações MCF e IFP de mão dominante por HR-pQCT mostrou que 

79% das pacientes com AIJp apresentavam erosões ósseas, com uma média de 2,32 erosões por 

paciente (Tabela 5). 

 

Tabela 5 - Erosões ósseas separadas por superfície óssea analisada, em imagens de HR-pQCT 

da mão dominante das pacientes com AIJp.  

SÍTIO AVALIADO  Nº TOTAL DE EROSÕES, n (%) 

Metacarpofalângicas 69 (88) 

Cabeças do 2º e 3º ossos metacarpos 56 (71) 

Base da 2ª e 3ª falanges proximais 13 (17) 

Interfalângicas 10 (12) 

Cabeça da 2ª e 3ª falanges proximais 8 (10) 

Base da 2ª e 3ª falanges médias 2 (2) 

Número de erosões por paciente, média ± DP 2,32 ± 2,02  

Dados expressos em valor absoluto (porcentagem) e média ± desvio-padrão. 
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Para comparação em relação ao número de erosões, as pacientes com AIJp foram divididas, 

de acordo com a mediana, em dois grupos: grupo I= pacientes com 2 ou mais erosões, grupo 

II= pacientes com menos de 2 erosões. Percebeu-se que quanto maior o número de erosões, 

maior a porcentagem de pacientes com FR e anti-CCP positivos. Não houve diferença entre os 

grupos com relação ao tempo de doença, escore de atividade de doença e dose cumulativa de 

glicocorticoide (Tabela 6).  

Tabela 6- Dados clínicos de pacientes com AIJp, categorizados de acordo com a mediana do 

número de erosões, avaliadas na mão dominante, utilizando HR-pQCT. 

VARIÁVEIS 
Nº EROSÕES ≥ 2  

(n=21) 

Nº EROSÕES < 2  

(n=13) 
P 

Idade, anos 32 ± 7,7 30,7 ± 7 0,602 

Duração de doença, anos 20,7 ± 9 23,3 ± 9,6 0,443 

Caucasianos, n (%) 8 (38) 7 (53) 0,218 

IMC, Kg/m² 25 ± 5,8 24,6 ± 5,7 0,749 

SDAI 10,4 ± 6,9 7,9 ± 5,1 0,258 

FR positivo n (%) 11 (52) 1 (8) 0,010 

Anti-CCP positivo, n (%) 14 (67) 3 (23) 0,013 

Uso de prednisona, n (%) 5 (24) 2 (15) 0,681 

Uso de bDMARD, n (%) 10 (47) 2 (15) 0,074 

Prednisona, mg/ano 215 ± 501 463 ± 727 0,301 

IMC: índice de massa corporal. FR: fator reumatoide. Anti-CCP: anticorpo antipeptídeo citrulinado cíclico. SDAI: 

Simplified Disease Activity Index. bDMARD:  Biologic disease-modifying antirheumatic drugs. Dados expressos 

em valor absoluto (porcentagem) e média ± desvio-padrão. 

 

Contudo, não houve diferença entre os grupos, de acordo com número de erosões, com 

relação aos dados de DMO avaliados por DXA (Tabela 7). 

 

Tabela 7 – Dados de DMO avaliados por DXA, categorizados de acordo com a mediana do 

número de erosões, avaliadas na mão dominante, utilizando HR-pQCT. 
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VARIÁVEIS 
Nº EROSÕES ≥ 2  

(n=21) 

Nº EROSÕES < 2 

(n=13) 
P 

Coluna lombar       

DMOa, g/cm² 1,165 ± 0,157 1,217 ± 0,177  0,378 

Z-score -0,3 ± 1,4 -0,1 ± 1,1 0,628 

Fêmur total       

DMOa, g/cm² 0,939 ± 0,134 0,972 ± 169 0,571 

Z-score -0,5 ± 1,1 -0,4 ± 1,1 0,696 

Colo femoral       

DMOa, g/cm² 0,892 ± 0,137 0,962 ± 0,222 0,314 

Z-score -0,5 ± 1,4 -1,0 ± 1,0 0,332 

Presença fratura por VFA, n (%) 1 (5) 1 (8) 1,000 

 DMOa: Densidade mineral óssea areal. Dados expressos em média ± desvio-padrão e valor absoluto 

(porcentagem). 

 

4.5 Relação entre envolvimento ósseo localizado e sistêmico 

Os parâmetros ósseos avaliados por HR-pQCT de rádio e tíbia distais das pacientes com 

AIJp também foram avaliados e comparados em dois grupos separadamente, de acordo com a 

categorização da mediana do número de erosões ósseas da mão dominante. Verificou-se que as 

pacientes que possuíam maior número de erosões (nº erosões ≥ 2) apresentaram menores 

valores de Ct.vBMD e maiores valores de Ct.Po em ambos os sítios periféricos (p<0,05), 

(Tabela 8). 

Tabela 8 - Dados de densidade mineral óssea volumétrica, parâmetros estruturais e de 

resistência óssea nas regiões de rádio e de tíbia distais, obtidos por HR-pQCT, categorizados 

de acordo com a mediana do número de erosões, avaliadas na mão dominante de pacientes com 

AIJp, também utilizando HR-pQCT. 

HR-pQCT RÁDIO DISTAL 

Nº EROSÕES ≥ 2 

(n=19) 

NºEROSÕES˂2 

(n=12) 

P 
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Parâmetros de densidade 

volumétrica 
   

Tt.vBMD, mg HA/cm3 290 ± 65 324 ± 63 0,164 

Ct.vBMD, mg HA/cm3 983 ± 46 1016 ± 36 0,032 

Tb.vBMD, mg HA/cm3 120 ± 28 117 ± 48 0,814 

Parâmetros estruturais 

trabeculares 
   

Tb.N, 1/mm 1,60 ± 0,35 1,50 ± 0,47 0,520 

Tb.Sp, mm 0,59 ± 0,16 0,70 ± 0,34 0,887 

Tb.Th, mm 0,06 ± 0,01 0,06 ± 0,01 0,983 

Parâmetros estruturais 

corticais 
   

Ct.Th, mm 0,71 ± 0,20 0,82 ± 0,17 0,098 

Ct.Po,% 1,7 ± 1,4 0,9 ± 0,5 0,019 

Parâmetros de resistência    

S, kN/mm 61 ± 8 65 ± 14 0,302 

F.Load, N 3090 ± 935 3124 ± 717 0,674 

HR-pQCT TÍBIA DISTAL 
Nº EROSÕES ≥2 

(n=20) 

Nº EROSÕES ˂2 

(n=13) 
P 

Parâmetros de densidade 

volumétrica 
   

Tt.vBMD, mg HA/cm3 267 ± 57 269 ± 64 0,911 

Ct.vBMD, mg HA/cm3 971 ± 63 1014 ± 40 0,024 

Tb.vBMD, mg HA/cm3 128 ± 50 122 ± 39 0,682 
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Parâmetros estruturais 

trabeculares 
   

Tb.N, 1/mm 1,41 ± 0,46 1,50 ± 0,36 0,996 

Tb.Sp, mm 0,78 ± 0,51 0,64 ± 0,19 0,927 

Tb.Th, mm 0,08 ± 0,02 0,07 ± 0,02 0,162 

Parâmetros estruturais 

corticais 
   

Ct.Th, mm 1,11 ± 0,23 1,04 ± 0,25 0,388 

Ct.Po,% 3,6 ± 3,1 1,8 ± 1,4 0,007 

Parâmetros de resistência    

S, kN/mm 182 ± 48 148 ± 48 0,061 

F.Load, N 8628 ± 2220 7078 ± 2245 0,062 

Tt.vBMD: densidade mineral óssea volumétrica total. Tb.vBMD: densidade mineral óssea volumétrica trabecular. 

Ct.vBMD: densidade mineral óssea volumétrica cortical. Tb.N: número de trabéculas; Tb.Th: espessura trabecular. 

Tb.Sp: separação  trabecular. Ct.Th: espessura cortical. Ct.Po: porosidade cortical. S: rigidez óssea. F.load: carga 

suportada estimada. Dados expressos em média ± desvio-padrão. Realizados teste t de Student e teste de Mann-

Whitney. 

As correlações entre o número de erosões com os parâmetros estruturais ósseos corticais 

também mostraram resultados significantes. Os valores de Ct.vBMD em tíbia distal mostraram 

uma correlação negativa com o número de erosões (r=-0,420, p=0,015); além disso, os dados 

de Ct.Po em rádio e tíbia distais apresentaram correlação positiva com o número de erosões 

(r=0,423, p=0,018; r=0,575, p=0,001, respectivamente) (Figura 9).  

Na análise de regressão logística, ajustada para anti-CCP, o número de erosões se mostrou 

independentemente associado à Ct.Po de rádio distal (p=0,018) e à Ct.vBMD de tíbia distal 

(p=0,020) (Tabela 9). De acordo com os dados aqui avaliados, para cada aumento de 1% no 

valor de Ct.Po de rádio, há aumento de 692% (coeficiente estimado-1) de chance de erosão 

óssea em mão dominante (Tabela 9, modelo 2). E para cada aumento de 1% no valor de 

Ct.vBMD de tíbia, há 3,7% (1-coeficiente estimado) de diminuição de chance de erosão óssea 

em mão dominante (Tabela 9, modelo 3). 
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Tabela 9 – Modelo de regressão logística, ajustada para anti-CCP, com parâmetros corticais 

das pacientes com AIJp como variáveis independentes e presença de erosões ósseas como 

variável dependente 

Variável Fator Coeficiente estimado 
Erro 

padrão 

IC (95%) 
p 

Inferior Superior 

Modelo 1       

 Anti-CCP 7,75 0,95 1,19 50,36 0,032 

Erosões Ct.vBMD rádio 0,98 0,01 0,95 1,00 0,105 

Modelo 2     

 

Erosões 

Anti-CCP 15,79 1,09 1,83 136,07 0,012 

Ct.Po rádio 7,92 0,87 1,41 44,22 0,018 

Modelo 3       

 Anti-CCP 32,07 1,26 2,71 378,93 0,006 

Erosões Ct.vBMD tíbia 0,96 0,01 0,93 0,99 0,020 

Modelo 4       

 Anti-CCP 10,88 0,931 1,75 67,46 0,010 

Erosões Ct.Po tíbia 1,85 0,343 0,94 3,62 0,073 

Ct.vBMD:densidade volumétrica cortical; Ct.Po: porosidade cortical; anti-CCP: anticorpo anti-peptídeo 

citrulinado. 
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Figura 9 – (A): Corte axial de imagem obtida por HR-pQCT e visualizada pelo software OsiriX (OsiriX Lite, 

v.11.0.2), da cabeça de 3º osso metacarpo de paciente 1 com AIJp, mostrando erosões ósseas em quadrantes II, 

III e IV, que coalescem em uma única erosão (setas brancas). (B) e (C): Análise separada do compartimento 

cortical de tíbia (B) e rádio (C) distais do mesmo paciente 1, mostrando locais com maior porosidade cortical 

(Ct.Po rádio=1,43%; Ct.Po tíbia=2%) (setas pretas). (D): Corte axial de imagem obtida por HR-pQCT e 

visualizada pelo software OsiriX (OsiriX Lite, v.11.0.2), da cabeça de 3º osso metacarpo de paciente 2 com AIJp, 

sem erosões na superfície óssea aqui analisada. (E) e (F): Análise separada do compartimento cortical de tíbia 

(E) e rádio (F) distais do mesmo paciente 2, evidenciando visualmente menor Ct.Po (Ct.Po rádio=0,89%; Ct.Po 

tíbia=1%), quando comparado com o paciente 1.  
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5. DISCUSSÃO 
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Este estudo avaliou, pela primeira vez, as erosões ósseas em MCF e IFP da mão dominante 

de pacientes na pré-menopausa com AIJp de longa duração, além de sua associação com a 

microarquitetura óssea sistêmica, incluindo parâmetros da biomecânica óssea (μ-elemento 

finito), utilizando dados de HR-pQCT. Foi encontrada associação entre erosões ósseas e 

alteração dos parâmetros ósseos corticais de ambos os sítios de rádio e tíbia distais. 

Adicionalmente, após excluir fatores de confusão para a perda de massa óssea, as pacientes com 

AIJp apresentaram comprometimento ósseo sistêmico quando comparadas a mulheres 

saudáveis da mesma faixa etária. 

Os achados aqui descritos de uma associação entre maior número de erosões (≥2) nas 

articulações MCF e IFP com alteração dos parâmetros ósseos corticais (Ct.vBMD e Ct.Po) são 

consistentes com estudos anteriores, que reportaram associações entre erosões articulares em 

AIJ e baixo conteúdo mineral ósseo avaliado por DXA, conforme demonstrado por Lien et al. 

(2003). Esses investigadores observaram que adolescentes com AIJ de início precoce, que ainda 

não atingiram o pico de massa óssea esperado para a idade, apresentavam DMO areal 

significativamente reduzida para a idade, e associada à duração e gravidade da doença. Além 

disso, o comprometimento microestrutural de rádio distal que eles encontraram é semelhante 

ao encontrado em estudos de AR, em que a maioria das alterações de microarquitetura óssea 

ocorrem adjacentes à articulação do punho, local comum de inflamação tanto na AR quanto na 

AIJ (Jin et al, 2021). 

Dessa forma, pacientes na pré-menopausa com AIJp de longa duração e maior número de 

erosões ósseas na mão dominante estão sob maior risco de perda óssea sistêmica, 

principalmente em compartimento cortical. Similarmente aos resultados aqui observados, a 

associação entre erosões ósseas e comprometimento do osso cortical foi recentemente 

demonstrada, pelo mesmo grupo de autores deste estudo, em mulheres na pré-menopausa com 

AR (Perez et al., 2021). O desequilíbrio do eixo formação-reabsorção óssea, com predomínio 

desta última, pode explicar esses achados tanto no contexto da AIJp quanto no da AR (Allard-

Chamard et al., 2020). 

Quando os compartimentos ósseos cortical e trabecular são avaliados separadamente como 

fatores de risco para fraturas por fragilidade, existem dados controversos sobre a associação 

entre parâmetros corticais mensurados pela HR-pQCT e ocorrência de fraturas em mulheres 

saudáveis. O estudo BoMIC, que avaliou 8 coortes com 4768 mulheres de idade igual ou maior 

a 40 anos, utilizando HR-pQCT (XtremeCT, Scanco Medical AG, Switzerland) para avaliação 

da microarquitetura óssea, não mostrou associação entre dados de microestrutura óssea e 

fraturas incidentes (Samelson et al, 2019), diferindo dos achados de alguns estudos transversais 
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(Ahmed et al., 2015; Bala et al., 2014), que demonstraram associação entre a presença de 

fraturas e o aumento da porosidade cortical. 

 Alguns estudos que avaliaram a microestrutura óssea cortical em pacientes com AIJp 

apresentaram resultados divergentes. Bechtold et al. (2009) verificaram redução de Ct.vBMD 

na diáfise do rádio de 27 crianças e adolescentes com AIJp, de ambos os sexos, quando 

comparados a indivíduos saudáveis. Esse achado foi associado ao escore de atividade de 

doença, ao tempo de duração da doença e ao uso de glicocorticoide. Roth et al. (2004) 

demonstraram diminuição da espessura cortical em rádio distal de 20 pacientes com AIJp ao 

compará-los com controles saudáveis, apesar de não encontrar alterações de Ct.vBMD (43). 

Por outro lado, Burnham et al. (2006) encontraram maior Ct.vBMD e menor Ct.Th em tíbia 

distal de 40 pacientes com AIJp, de ambos os sexos e com idade entre 5 e 21 anos, em 

comparação a controles saudáveis. Felin et al. (2007) não demonstraram diferença entre a 

Ct.vBMD de 23 crianças e adolescentes com AIJp e controles correspondentes, apesar desses 

pacientes apresentarem menor Ct.Th e menor conteúdo mineral ósseo cortical.  

 A população de pacientes com AIJp aqui estudada, quando comparada aos controles, 

demonstrou comprometimento ósseo no rádio e na tíbia distais, com envolvimento de vários 

parâmetros da HR-pQCT, como vBMD, microarquitetura óssea e parâmetros de μ-elemento 

finito, em ambos os compartimentos trabecular e cortical. Há vários registros na literatura de 

que indivíduos com AIJ apresentam elevada frequência de DMO baixa, mesmo quando 

pacientes adultos jovens são analisados (Lettgen et al., 1996; Bartram et al., 2000; Lien et al., 

2003). Uma vez que a AIJ é uma doença articular inflamatória crônica que afeta uma população 

infantil, quando a idade de maturação esquelética ainda não foi atingida, os pacientes podem 

atingir um pico insatisfatório de massa óssea (Lien et al., 2003). Esse comprometimento da 

massa óssea, comumente observado, não melhora com o tempo, a despeito de reduções do 

padrão inflamatório, possivelmente porque o controle adequado da doença é normalmente 

obtido com o uso de glicocorticoides no tratamento da doença (Roth et al., 2007; Stagi et al., 

2014). Dessa forma, muitos autores relataram um risco aumentado de fraturas em pacientes 

com AIJ, principalmente entre aqueles com idade de início mais precoce, o que significa maior 

tempo de exposição tanto ao processo inflamatório crônico, quanto ao uso de glicocorticoides 

antes de atingirem o pico de massa óssea (Burnham et al., 2006; Markula-Patjas et al., 2012). 

 Este trabalho também encontrou associação entre o número de erosões ósseas e a 

positividade de anticorpos anti-CCP. De acordo com publicações prévias, pacientes com AIJp 

e anti-CCP positivo apresentam maior frequência de erosões ósseas radiográficas em mãos e 

punhos (Gupta et al., 2010; Lipinska et al., 2016). Sendo assim, esse autoanticorpo poderia ser 
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interpretado como biomarcador preditor de lesões ósseas graves em AIJp (Gupta et al., 2010; 

Liu et al., 2010). As pacientes com maior número de erosões usavam DMARD biológico com 

maior frequência, demonstrando maior gravidade da doença nesse subgrupo, apesar de a 

diferença não ter se mostrado estatisticamente significativa em relação às pacientes sem erosões 

ou com apenas 1 erosão em mão dominante.  

Dessa forma, os parâmetros da HR-pQCT foram essenciais para destacar o 

comprometimento ósseo cortical tanto localizado quanto sistêmico em mulheres na pré-

menopausa com AIJp. Além disso, a análise por HR-pQCT foi fundamental para identificar 

comprometimento ósseo trabecular e cortical de pacientes que não apresentavam diminuição 

de DMO areal em coluna e fêmur.   

Os pontos fortes deste estudo foram a avaliação de uma amostra homogênea de mulheres na 

pré-menopausa com AIJp e longo tempo de doença, com análise combinada de lesões ósseas 

localizadas e envolvimento ósseo sistêmico por HR-pQCT. A tomografia periférica de alta 

resolução permite a avaliação da microestrutura óssea e parâmetros de μ-elemento finito, além 

de se tratar do método de imagem considerado atualmente um dos mais sensíveis para 

identificação e avaliação volumétrica de erosões ósseas (Albrecht et al., 2013; Barnabe et al., 

2013). Essas características contrastam com a literatura que agrega dados de pacientes com 

AIJp de ambos os sexos e faixas etárias diferentes, geralmente usando DXA e estudos 

radiográficos ou ressonância magnética como tecnologia de imagem subjacente (Bala et al., 

2014; Simon et al., 2017). Estudos longitudinais adicionais com uma maior amostra de 

pacientes podem contribuir para melhor compreensão da associação entre erosões ósseas e 

parâmetros de microestrutura óssea, além de maior esclarecimento sobre o impacto do 

comprometimento cortical no risco de fraturas por fragilidade.  

Dessa forma, um maior número de erosões ósseas, em mulheres na pré-menopausa com AIJp 

de longa duração, foi associado à alteração dos parâmetros ósseos corticais no rádio e na tíbia 

distais avaliados por HR-pQCT. Além disso, após a exclusão de fatores de confusão para perda 

óssea, as pacientes com AIJp demonstraram um comprometimento do esqueleto sistêmico, 

através dos sítios periféricos analisados, em comparação a mulheres saudáveis na pré-

menopausa.  
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5.1 CONCLUSÃO: 

Este estudo, ao analisar os dados de mulheres na pré-menopausa com AIJp de longa duração, 

mostrou que essas pacientes apresentaram comprometimento ósseo sistêmico, em ambos os 

compartimentos ósseos trabecular e cortical, em relação a mulheres saudáveis da mesma faixa 

etária. Além disso, o número de erosões ósseas identificadas na mão dominante dessas pacientes 

foi associado a maior comprometimento ósseo cortical nos sítios periféricos. Isso indica que 

mulheres com AIJp com maior destruição óssea em mãos podem ter maior propensão a 

apresentar alterações ósseas sistêmicas. Esses achados ressaltam a importância de estratégias 

de monitoramento e tratamento específicos para essa população, visando a proteção e 

preservação da saúde óssea. 
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Apêndice C – Pôster apresentado em congresso nacional 
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ANEXO 
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Anexo A – Termo de consentimento livre e esclarecido 
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Anexo B – Questionário aplicado às pacientes  
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