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Fluxograma de selecao de pacientes com AlJp.

Regido de varredura padronizada para radio distal em exames de HR-pQCT,
obtida apos radiografia convencional realizada no aparelho Xtreme CT I. A linha
pontilhada é a linha de referéncia, e as linhas verdes continuas indicam os planos
de inicio e de término do exame [Fonte: Fuller et al., 2015].

Reconstrucdo em modelo 3D da regido de varredura da tibia distal [Fonte: Fuller
etal., 2015].

Reconstrucdo 3D da regido de interesse da tibia distal, com representacéo gréfica
da técnica de conversao de voxel (A), onde cada um dos cubos a direita € um
voxel com uma elasticidade especifica, representado por diferentes tonalidades
de cinza. (B) Teste de compresséo virtual feito pelo software de elemento finito
[Fonte: Fuller et al., 2015].

Fotografia do posicionamento do antebraco de individuo do estudo, apoiado em
um suporte de fibra de carbono, produzido e fornecido pelo fabricante, que é o
utilizado no Laboratério de Metabolismo Osseo do Departamento de
Reumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.
Radiografias simples geradas pela HR-pQCT para a regido de interesse a ser
avaliada (regido entre as linhas pontilhadas). O operador posiciona a linha de
referéncia (linha continua) no ponto médio da superficie articular céncava, na
base da cabeca do 2° osso metacarpo (A), estendendo-se 9,02 mm na diregéo
distal e 18,04 mm na diregdo proximal. Para avaliacdo das articulacGes
interfalangicas proximais (B), a linha de referéncia é colocada na cabeca da 22
falange proximal, estendendo-se 9,02 mm em ambas as dire¢Oes [Fonte:
Figueiredo et al., 2021].

Imagem da 22 articulacdo metacarpofalangica obtida por HR-pQCT e
visualizada pelo software OsiriX (OsiriX Lite, v.11.0.2). A cabeca do 2° 0sso
metacarpo é mostrada nos cortes (A) coronal, (B) axial e (C) sagital. A imagem
destaca uma extensa erosdo (seta branca) em quadrante IV (radial) da méo
dominante de uma paciente com AlJp.

Corte axial de reconstrucdo 3D de imagem obtida por HR-pQCT em regiéo de
interesse da tibia distal (A) e radio distal (B) de individuo saudavel; comparando

com imagens de igual varredura mostrando as mesmas regides de tibia distal (C)



Figura 9-

e radio distal (D) de paciente com AlJp, de mesma faixa etéria, evidenciando
comprometimento dsseo.

(A): Corte axial de imagem obtida por HR-pQCT e visualizada pelo software
OsiriX (OsiriX Lite, v.11.0.2), da cabeca de 3° 0sso metacarpo de paciente 1 com
AlJp, mostrando erosBes 6sseas em quadrantes 11, Il e IV, que coalescem em
uma Unica erosdo (setas brancas). (B) e (C): Analise separada do compartimento
cortical de tibia distal (B) e radio distal (C) do mesmo paciente 1, mostrando
locais com maior porosidade cortical (Ct.Po radio=1,43%; Ct.Po tibia=2%)
(setas pretas). (D): Corte axial de imagem obtida por HR-pQCT e visualizada
pelo software OsiriX (OsiriX Lite, v.11.0.2), da cabeca de 3° 0sso metacarpo de
paciente 2 com AlJp, sem erosdes na superficie dssea aqui analisada. (E) e (F):
Analise separada do compartimento cortical de tibia distal (E) e radio distal (F)
do mesmo paciente 2, evidenciando visualmente menor Ct.Po (Ct.Po
radio=0,89%; Ct.Po tibia=1%), quando comparado com o paciente 1.
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RESUMO
Ribeiro SCCR. Avaliagdo do comprometimento 6sseo localizado e sisttmico em mulheres
adultas com Artrite Idiopatica Juvenil Poliarticular, utilizando a tomografia computadorizada
quantitativa periférica de alta resolucdo (HR-pQCT) [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2023.

Introducdo: A artrite idiopatica juvenil poliarticular (AlJp) é caracterizada por quadro de
poliartrite crénica associada a comprometimento ésseo localizado, marcado por osteopenia
periarticular e presenca de erosfes Osseas justa-articulares. Além disso, tem sido relatado
comprometimento 6sseo sistémico na AlJp. O envolvimento 6sseo sistémico € definido por
baixa massa 0ssea e aumento do risco de fraturas. Sugere-se que 0s acometimentos 6sseos
localizado e sisttmico compartilhem algumas vias de sinalizacdo, levando a associagdo entre
esses dois tipos de comprometimento do tecido dsseo. Objetivo: Analisar a relacdo entre
destruicdo Ossea localizada em maos (erosbes Osseas) e comprometimento ésseo sistémico,
avaliados simultaneamente por tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta
resolucdo (HR-pQCT), em mulheres pré-menopausadas com AlJp de longa duracdo. Além
disso, comparar os parametros 6sseos sistémicos de pacientes com AlJp com os de individuos
saudaveis. Método: Foram selecionadas 34 pacientes do sexo feminino, com diagndstico de
AlJp, segundo a classificagdo da International League of Associations for Rheumatology, com
idade entre 20-50 anos, pré-menopausadas e em uso de prednisona na dose maxima de até
5mg/dia. Para a avaliacdo do envolvimento ésseo sistémico, foi realizado o escaneamento de
radio e tibia distais por HR-pQCT, onde o0s seguintes parametros foram analisados: densidade
mineral 6ssea volumétrica trabecular (Th.vBMD) e cortical (Ct.vBMD); razdo entre o volume
0sseo e 0 volume tecidual (BV/TV); nimero de trabéculas (Th.N); espessura trabecular
(Th.Th); separacdo de trabéculas (Th.Sp); espessura cortical (Ct.Th); porosidade cortical
(Ct.Po); além de parametros da biomecénica dssea, onde foram avaliados dados de p-elemento
finito [S: Stiffness (rigidez d6ssea) e F. load: Failure Load (carga suportada estimada)]. Esses
dados foram correlacionados com uma base de dados composta por 99 mulheres saudaveis,
compardveis em relacdo a idade, raca e IMC. Para avaliagdo do comprometimento 0sseo
localizado, foram realizados escaneamentos por HR-pQCT de 22 e 3% articulagdes
metacarpofalangicas (MCF) e interfalangicas (IFP) proximais da mdo dominante. As erosdes
Osseas foram definidas como rupturas do 0sso cortical, visiveis em pelo menos dois cortes
consecutivos e dois planos perpendiculares, ndo-lineares, acompanhadas de perda do tecido

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



31,5£7,4 anos e média de tempo de doenga 21,7+9,2 anos. Setenta e nove porcento das
pacientes apresentaram erosfes 6sseas em MCF ou IFP detectaveis pelo protocolo de avaliacéo
da HR-pQCT. O numero de erosdes 6sseas correlacionou-se positivamente com Ct.Po em tibia
(r=0,575, p=0,001) e radio (r=0,423, p=0,018); e correlacionou-se negativamente com
Ct.vBMD em tibia (r=-0,420, p=0,015). A andlise de regressao logistica, ajustada para anti-
CCP, mostrou que a presenca de erosdo 6ssea se associou de forma independente a Ct.Po de
radio (p=0,018) e Ct.vBMD de tibia (p=0,020). Adicionalmente, as pacientes apresentaram
Th.vBMD e Ct.vBMD, BV/TV, Th.N e parametros de p-elemento finito reduzidos, além de
maior Th.Sp, em relacdo as mulheres saudaveis (p<0,05). Conclusdo: O comprometimento
6sseo localizado, representado por erosdes 6sseas, em mulheres com AlJp de longa duracéo,
foi associado a reducdo dos parametros 6sseos densitométricos e microestruturais da regido
cortical de radio e tibia. Além disso, quando comparadas a controles saudaveis, as pacientes
pré-menopausadas com AlJp apresentaram um maior comprometimento 0sseo sistémico.

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

resolucdo. Erosao dssea. Osteopenia. Osteoporose.



ABSTRACT
Ribeiro SCCR. Bone erosions associated with systemic bone loss on HR-pQCT in women with
longstanding polyarticular juvenile idiopathic arthritis [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Séo 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 tibia. 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 (Th.N), trabecular thickness
(Th.Th), trabecular separation (Th.Sp), cortical thickness (Ct.Th) and cortical porosity (Ct.Po)
were also analyzed. Additionaly, p-finite element parameters, such as Stiffness (S) and E
EstimatedFailure Load(F.Load) were evaluated. Patients also underwent HR-pQCT of 2" and
3! 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 p-finite element parameters were decreased, and Th.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 idiopética juvenil (AlJ) se caracteriza por ser uma doenca articular inflamatdria
sistémica cronica que acomete o sistema musculoesquelético de criangas e adolescentes, com
inicio até os 16 anos. Trata-se da doenca reumatica cronica mais comum da infancia e uma
importante causa de prejuizo da capacidade funcional nessa faixa etaria. Segundo a
classificacdo da International League of Associations for Rheumatology (Petty et al, 2004), a
AlJ é classificada em 6 subtipos de acordo com o numero de articulagdes acometidas nos
primeiros 6 meses de doenca e com 0 acometimento extra-articular: poliarticular, oligoarticular,
sistémica, psoriasica, artrite relacionada a entesite, além da forma indiferenciada. Artrite
idiopética juvenil poliarticular (AlJp) € o subtipo caracterizado por artrite inflamatoria de 5 ou
mais articulacGes durante os seis primeiros meses da doenca. Na AlJp, caracteristicas como o
acometimento de criancas do sexo feminino com mais de 10 anos e a presenca do fator
reumatoide (FR) positivo, fazem-na se assemelhar ao quadro clinico da artrite reumatoide (AR)
em adultos, especialmente quanto a inflamacé&o e ao dano articular em maos (Elhai et al., 2013).

AlJp é uma doenga autoimune mediada por linfécitos, decorrente da desregulacéo do sistema
imunolodgico adaptativo. Autoantigenos derivados da cartilagem ativam células T autorreativas,
incluindo células Thl e Th17, com producdo de citocinas pré-inflamatorias IFN-y e interleucina
17 (IL-17). Por outro lado, a inibicdo de células T reguladoras (Treg), com diminui¢do da
interleucina 10 anti-inflamatdria, resulta na perda da tolerancia imunolégica. O desequilibrio
entre as células auto-reativas Thl/Thl7 e Treg leva a falha da tolerancia das células T aos
autoantigenos, o que contribui para a inflamacéo sinovial (Lin et al., 2011).

A inflamacdo sistémica causada pela doenca, por meio de citocinas inflamatérias como o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e IL-17,
contribui para 0 comprometimento 6sseo tanto em criangas quanto em adultos, devido a
predominancia do processo de reabsorcéo 6ssea em relacdo a formagéao, por meio do estimulo
de mediadores pré-osteoclastogénicos, incluindo o receptor ativador do fator nuclear kappa B
(RANK) e seu ligante (RANKL) (Zhang e Milojevic, 2017).

O envolvimento 6sseo em pacientes com AlJp é definido por dois tipos de acometimentos
distintos: as lesGes Osseas focais, que sdo caracterizadas por erosdes 0sseas justa-articulares e
osteopenia periarticular; e o envolvimento 6sseo sistémico, que é definido por baixa massa
0ssea e maior risco de fraturas (Maresova, 2011; Dey et al., 2014; Huber et al., 2010). Ambos
os padrdes de dano 6sseo compartilham vias patoldgicas marcadas pela presenca de citocinas
pro-inflamatorias responsaveis principalmente pela ativacdo da osteoclastogénese, além de
reducdo da formacdo 6ssea (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 responsaveis pela perda de massa 6ssea na AlJ séo a
atividade inflamatoria da doenca, uso cronico de glicocorticoide, imobilidade por sequelas
articulares, retardo do crescimento, desnutricdo, tabagismo atual e baixo consumo de alimentos
ricos em calcio (Khosla et al., 2002). Zak et al. (1999) demonstraram que adultos com
diagndstico de AlJ apresentam menores valores de densidade mineral 6ssea (DMQO) em coluna
e fémur proximal avaliados por absorciometria de raios-X de dupla energia (DXA), quando
comparados a individuos saudaveis. Além disso, verificou-se que a atividade inflamatéria da
doenca estava associada a diminuicdo da massa 6ssea nos pacientes avaliados.

Adicionalmente, alguns estudos mostraram que, mesmo ap0s a remissdo da doenca, 0s
pacientes com AlJ permaneceram com baixa massa 0ssea e prejuizo da microarquitetura 6ssea
avaliados por DXA e tomografia computadorizada quantitativa periférica (pQCT), em
comparacao a individuos saudaveis (Thornton et al., 2011; Stagi et al., 2014).

E importante ressaltar que, ainda que possuam valores de DMO areal normal, pacientes com
AlJp podem evoluir com fratura por fragilidade. Markula-Patjas et al. (2012) mostraram, em
um estudo transversal, que ndo houve associacdo entre fraturas e DMO areal em criancgas e
adolescentes com AlJ. Isso porque o risco de fratura pode estar associado ao comprometimento
da microarquitetura 6ssea, que ndo é avaliada por DXA, apesar de este ainda ser o0 método de
avaliacdo da massa 6ssea mais acessivel na préatica clinica, além de ser considerado padréo-
ouro (Maruotti et al., 2014).

Dessa forma, a HR-pQCT surge como uma importante ferramenta para a avaliacdo do
comprometimento 06sseo estrutural na AlJ, ja que avalia a DMO volumétrica e a
microarquitetura 6ssea de forma ndo invasiva. Sabe-se que a DMO volumétrica, os dados de
microarquitetura 6ssea dos compartimentos cortical e trabecular, além dos parametros de
resisténcia 6ssea (u-elemento finito), podem auxiliar na identificagdo de mulheres pré-
menopausadas sob risco de fraturas por fragilidade. Além disso, ha evidéncias de que os dados
de microarquitetura 0ssea avaliada em sitios periféricos (radio e tibia distais) por HR-pQCT se
correlacionam com os dados de DMO areal do esqueleto axial (coluna e fémur) avaliados por
DXA em mulheres pré-menopausadas (Liu et al., 2010; Ringold et al., 2009).

Roth et al. (2007), utilizando tomografia periférica de radio (pQCT), avaliaram a massa
Ossea de adolescentes e adultos jovens com AlJ, pareados por peso e altura, e mostraram
comprometimento &sseo trabecular e cortical dos pacientes em relagdo aos individuos
saudaveis. Os autores demonstraram também que os pacientes com AlJp apresentavam

predominantemente diminuicio de DMO volumétrica trabecular. E importante destacar que,
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nesse trabalho, foram incluidos pacientes de faixas etérias distintas e de ambos 0s sexos, 0 que
dificulta a interpretagdo dos dados referentes a massa 0ssea.

Burnham et al. (2008), por meio de tomografia periférica de tibia (pQCT), analisaram
pacientes com AlJ de ambos o0s sexos, entre 5 e 21 anos de idade, e encontraram que 0S
pacientes com AlJp apresentavam menor DMO volumétrica trabecular e menor espessura
cortical que os individuos saudaveis. Deve-se salientar que a maioria dos pacientes avaliados
nesse trabalho estavam em remisséo e ndo usavam glicocorticoide.

Markuja et al. (2012) demonstraram que um maior risco de fratura estava associado a artrite
erosiva e a altas doses cumulativas de glicocorticoides em criangas e adolescentes com AlJ,
destacando a importancia da investigacdo da relacdo entre comprometimento 6sseo localizado
e sisttmico nos pacientes adultos com AlJp. Lien et al. (2003) identificaram frequéncias mais
altas de erosdes articulares associadas ao baixo conteddo mineral 6sseo mensurado por DXA
em pacientes com AlJ. Esses investigadores também observaram que adolescentes com AlJ de
inicio precoce, que ainda ndo atingiram o pico de massa Ossea esperado para a idade,
apresentavam DMO areal significativamente reduzida associada a duracdo e gravidade da
doenca. Estudo recente, realizado pelo mesmo grupo de estudo deste trabalho aqui apresentado,
demonstrou associacao entre erosdes dsseas em mao dominante e comprometimento do 0sso
cortical em radio e tibia distais, analisados por meio de exames de HR-pQCT, em pacientes
pré-menopausadas com diagnéstico de AR (Ortega et al., 2021). Devido a similaridade do
quadro clinico entre AR e AlJp, esse achado levanta a suspeita de que possa haver uma
associacdo entre comprometimento 0sseo sistémico e localizado também nas pacientes com
Allp.

Para avaliacdo de erosdes Osseas em maos, a radiografia convencional ¢ o exame mais
facilmente disponivel na préatica clinica e é considerado gold standard para a identificacdo de
lesbes Osseas em doencgas reumaticas (Ravelli et al., 2007). Apesar disso, apresenta como
limitacOes a ndo identificacdo precoce de alteracOes dGsseas e, por avaliar a imagem em duas
dimens0es, esta sujeita a sobreposicdo das interfaces dsseas (Malattia et al., 2008). Por outro
lado, a HR-pQCT tem se mostrado excelente método para identificagdo e quantificacdo de
lesBes dsseas em maos, sendo utilizada em ensaios clinicos para melhor avaliacéo da progresséo
de lesBes Gsseas catabolicas e anabdlicas em artropatias inflamatorias (Figueiredo et al., 2016;
Figueiredo et al., 2021; Finzel et al., 2019; Simon et al.2017).

No contexto da Alp, a destruicdo Ossea localizada pode estar associada ao
comprometimento 0sseo sistémico, ainda que existam outros fatores concomitantes

contribuindo para a fragilidade dssea (Bechtold et al., 2005; Burnham et al., 2008; Thornton et
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al., 2011). No entanto, ndo h& na literatura estudos que investiguem essa associacdo,
especialmente utilizando um método de imagem de alta sensibilidade para a identificagdo de
erosdes 0sseas como a HR-pQCT.

Sendo assim, o presente estudo apresentou como objetivo avaliar a relagao entre a presenca
de erosbes Osseas em mdo dominante (em articulagdes metacarpofalangicas e interfalangicas
proximais) e os dados de DMO volumétrica, microarquitetura e resisténcia 6ssea em mulheres
pré-menopausadas, com diagndstico de AlJ poliarticular de longa duracgdo, utilizando HR-
pQCT. Além disso, foi objetivo deste trabalho comparar os parametros 6sseos sistémicos das
pacientes com os dados de mulheres saudaveis na pré-menopausa, comparaveis em relacéo a
idade, raca e IMC.



2. OBJETIVOS
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Em mulheres adultas pré-menopausadas com diagnostico de AlJp de longa duracao:

« Avaliar a relagdo entre o comprometimento 6sseo localizado (erosées

6sseas) e sistémico por HR-pQCT.

» Comparar parametros de densidade volumétrica, microarquitetura e
resisténcia 6ssea por HR-pQCT, das regides de radio e de tibia distais, entre
pacientes com AlJp e individuos saudaveis, ajustando a populacéo controle

quanto a idade, raca e IMC.
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Trata-se de um estudo transversal aprovado pela Comissao de Etica para Anélise de Projetos
de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo (Parecer n° 51178115.1.0000.0068). Todas as pacientes selecionadas leram e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, aprovado pela CAPPesq. Para
cumprir o proposito do trabalho, foram investigadas varidveis clinicas qualitativas e

quantitativas, oriundas de questionario aplicado em entrevista e de exames de imagem.
3.1 Selecéo de pacientes

Foi selecionada uma amostra de conveniéncia de 34 pacientes com diagnéstico de AlJp,
segundo a classificagdo da International League of Associations for Rheumatology (Edmonton
2001), em seguimento no Ambulatério de Doengas Reumaticas Iniciadas na Infancia do Servico
de Reumatologia do Hospital das Clinicas 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
incluséo foram: sexo feminino; idade entre 20 -50 anos; tempo de duracdo de doencga maior ou
igual a 5 anos; diagndstico de AlJp com histdria de artrite em maos; uso de DMARD sintético
ou bioldgico, anti-TNF ou abatacepte apenas. Apos a inclusao inicial de 64 pacientes, foram
aplicados os critérios de exclusdo: outras doencas autoimunes (n=5); menopausa (n=3);
gestacdo e amamentacdo (n=2); insuficiéncia renal, diabetes descompensado, doencas
disabsortivas (n=2); outras doencas do metabolismo 6sseo (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); imunobioldgico que ndo fosse anti-TNF ou abatacepte (n=6); desejo

de ndo participar (n=2) (Figura 1)

Pacientes incluidos (n=64)

¥

Pacientes excluidos (n=30)

outras doengas autoimunes (n=5); menopausa (n=3); gestacdo e amamentacdo (n=2);
insuficiéncia renal, diabetes descompensado, doencas disabsortivas (n=2); outras doencas do
metabolismo 6sseo (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), imunobiolégico que

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

¥

Pacientes selecionadas (n=34)
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Figura 1: Fluxograma de selecdo de pacientes com AlJp

Foram selecionadas mulheres saudaveis na pré-menopausa (n=99), de um banco de dados
ja publicado anteriormente (Alvarenga et al., 2017), comparaveis as pacientes com AlJp em
relagdo a raca, idade e indice de massa corporal (IMC). Os critérios de excluséo utilizados para

os individuos saudaveis foram os mesmos aplicados as pacientes.
3.2 Variaveis clinicas
3.2.1 Dados clinicos e demograficos:

Dados referentes a idade, raca, peso, altura, IMC, tempo de doenga, uso atual de
glicocorticoide, uso de DMARD (disease-modifying antirheumatic drugs — medicamentos
antirreumaticos modificadores do curso da doenca), sintéticos ou bioldgicos, tabagismo atual,
etilismo, antecedente pessoal de fratura e comorbidades foram obtidos por meio de entrevista
presencial com as pacientes e revisdo de prontuario eletronico. Foi aplicado também o
questionario Health Assessment Questionnaire (HAQ) (Ferraz, 1990), que avalia, em uma

escala de 0-3, a capacidade funcional das pacientes e o impacto da doenca em atividades diarias.
3.2.2 Dados referentes a autoanticorpos e marcadores inflamatérios:

A pesquisa de FR-IgM foi realizada por ensaio imunoenzimatico indireto em fase solida
(ELISA) (Orgentec, Alemanha), e a pesquisa de anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico (anti-
CCP) foi realizada por ensaio imunoenzimatico (ELISA) (INOVA diagnostics - Werfen
Medical LTDA, USA). Proteina C-reativa (PCR) foi mensurada por eletroquimioluminescéncia
(Elecsys, Roche) e valores menores que 5 mg/L foram considerados normais. Velocidade de
hemossedimentagdo (VHS) foi avaliada por Westergren e valores menores que 20 mm na

primeira hora foram considerados normais.
3.2.3 Dados relacionados a atividade inflamatoria da doenca:

Para a avaliacdo da atividade de doenca, foi mensurado o indice Simplified Disease Activity
Index (SDAI) (Ringold et al., 2009) (Tabela 1). Para o calculo deste escore de atividade de
doenca, foram coletados os seguintes dados: contagem do nimero de articulacGes dolorosas e
edemaciadas dentre 28 articulagcbes (ombros, cotovelos, punhos, metacarpofalangicas,

interfalangicas proximais, joelhos), avaliacdo global da doenca 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 — Classificacdo de atividade de doenca de acordo com o SDAI

ATIVIDADE DE DOENCA SDAI
Atividade leve <I1
Atividade moderada >11e<26
Atividade alta > 26

SDAI: Simplified Disease Activity Index (indice simplificado de atividade de doenca)

3.3 Avaliacdo de fratura vertebral e densidade mineral dssea 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 ap6s discussdo das imagens em conjunto. Cada
vértebra analisada como fratura foi classificada conforme a gravidade pelo método
semiquantitativo de Genant: | (leve) - reducdo da altura da vértebra na porcdo anterior, média
ou posterior de 20-25%; Il (moderada) - reducao de 25-40%; 111 (grave) - acima de 40% (Genant
et al., 1993). Todas as fraturas vertebrais avaliadas pelo VFA foram confirmadas com
radiografia de coluna torécica e lombar em incidéncia de perfil.

A DMO foi determinada por DXA utilizando-se o aparelho GE Lunar iDXA, GE
Healthcare (Madison, W1, USA), existente no Laboratério de Metabolismo Osseo da Disciplina
de Reumatologia da Faculdade de Medicina da USP, nas regides de coluna lombar, colo de
fémur, fémur total e antebraco (na impossibilidade de avaliagdo de coluna ou fémur). Os exames
foram realizados de acordo com os critérios da Sociedade Internacional de Densitometria
Clinica (ISCD), no mesmo equipamento de densitometria, e por um tecnélogo experiente. As
minimas variagOes significativas foram 0,034 g/cm? na coluna lombar, 0,046 g/cm?2 no colo do
fémur, 0,044 g/cm2 no fémur total. Os resultados foram expressos em g/cm? e Z-scores, pois as
pacientes avaliadas estavam na pré-menopausa. Dessa forma, os valores da andlise foram
comparados com uma base de dados de pessoas saudaveis da mesma faixa etaria. VValores de Z-

score > -2,0 indicam que a massa 0ssea do individuo esta dentro dos valores esperados para a
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sua idade. No entanto, valores de Z-score < -2,0 séo considerados abaixo do esperado para a
respectiva faixa etéaria (Baim et al., 2008).

3.4 Avaliacao de densidade volumétrica, microarquitetura e resisténcia dssea por
HR-pQCT

O exame de HR-pQCT de radio distal e tibia distal foi realizado por meio do aparelho
Xtreme CT version | (Scanco, Suica). Para a aquisi¢do das imagens, foi realizada a imobilizacédo
de antebraco e perna ndo dominantes da paciente, em um suporte anatémico de fibra de carbono

fornecido pelo fabricante, por um mesmo tecnélogo experiente.

As regides de interesse foram definidas por meio da radiografia convencional realizada pelo
proprio equipamento (Figura 2). Cada medicao incluiu 110 cortes, correspondendo a uma se¢édo
de 9,02 milimetros ao longo do eixo axial, partindo de 9,5 mm proximal a linha de referéncia
para a extremidade distal do radio e 22,5 mm proximal a linha de referéncia para a extremidade
distal da tibia, com uma resolucéo de 82 um (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 radiagdo ¢ menor do que
5 uSv por medida. Foi realizada a avaliagdo 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: Regido de varredura padronizada para HR-pQCT de radio distal, obtida por radiografia convencional
realizada por aparelho Xtreme CT I. A linha pontilhada € a linha de referéncia, e as linhas verdes continuas indicam

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

A regido definida como volume de interesse (VOI) foi automaticamente separada em regido
cortical e trabecular, utilizando um algoritmo baseado em limiar, definido como um terco do
valor aparente da densidade Ossea cortical. A espessura cortical média foi definida como o

volume cortical médio dividido pela superficie externa do osso. A densidade dssea 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 anélise cortical estendida foi realizada
por meio de um algoritmo de duas etapas para identificar automaticamente a superficie

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

Figura 3: Reconstrucdo em modelo 3D da regido de varredura de tibia distal [Fonte: Fuller et al., 2015]

Foram determinados em radio e tibia distais:

a) parametros de densidade volumétrica: densidade mineral 6ssea volumétrica total
(Tt.vBMD), densidade mineral 6ssea volumétrica trabecular (Th.vBMD) e densidade

mineral 6ssea volumétrica cortical (Ct.vBMD);

b) pardmetros estruturais trabeculares: razdo entre o volume 6sseo e 0 volume total de
tecido (BV/TV), numero de trabéculas (Th.N), espessura trabecular (Th.Th) e separacédo
de trabéculas (Th.Sp);

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

d) biomecanica dssea: p-elemento finito (rigidez dssea [S] e carga suportada maxima
estimada [F.Load])

O coeficiente de variacdo da densidade e morfometria na HR-pQCT variou de 0,93 a 1,41%
e 1,49 a 7,59% no radio distal; e 0,25 a 1,16% e 0,78 a 6,35% na tibia distal, respectivamente
(Alvarenga et al., 2017).

A andlise de elemento finito avalia propriedades biomecénicas resultantes da
microarquitetura 6ssea por meio de equac¢des matematicas de engenharia que proporcionam um
teste virtual da resisténcia do 0sso. Os parametros biomecanicos fornecidos por essa analise por
meio do software Finite Element v. 1.13 (Scanco Medical AG, Suica) sdo: rigidez do tecido (S)
e carga suportada maxima estimada (F.Load).(Figura 4).
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Figura 4: Reconstrucdo 3D de regido de interesse de tibia distal, com representacdo grafica da técnica de
conversdo de voxel (A), onde cada um dos cubos a direita € um voxel com uma elasticidade especifica,
representado por diferentes tonalidades de cinza. (B) Teste de compressao virtual feito pelo software de elemento
finito [Fonte: Fuller H. et al., 2015]

Os parametros obtidos por HR-pQCT de radio e de tibia distais das pacientes com AlJp
foram comparados com os dados de individuos saudaveis na razdo de 1:3, respectivamente.
Foram selecionados controles comparaveis em relagdo a idade, raca e IMC, a partir de um banco
de dados previamente utilizado pelo grupo de estudo em uma publicacdo anterior (Alvarenga
etal., 2017).

3.5 Avaliacao de envolvimento 6sseo localizado (erosdes 6sseas) por HR-pQCT

A avaliacdo das eros@es dsseas foi realizada por meio da aquisicdo de imagens de segundas
e terceiras MCF e IFP da mdo dominante pelo mesmo aparelho Xtreme CT | (Scanco, Suica),
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 avaliagdo de resultados em reumatologia). O antebraco 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 regibes de interesse para
analise de 22 e 3* MCF situam-se entre as linhas continuas que se estendem do ponto médio da
superficie articular concava na base da cabeca do 2° 0osso metacarpo até 9,02 mm na direcéo
distal e 18,04 mm na dire¢do proximal, com 330 cortes no total (Figura 6, A). Para a analise de
2% e 32 IFP, a linha de referéncia é colocada na 22 falange proximal, estendendo-se 9,02 mm nas

direcdes proximal e distal, com 220 cortes no total (Figura 6, B) (Figueiredo et al., 2021).
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Figura 5: Fotografia do posicionamento de antebraco, apoiado em um suporte de fibra de carbono produzido e
fornecido pelo fabricante, que é o utilizado no Laboratério de Metabolismo Osseo do Departamento de

Reumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

Figura 6: Radiografias simples geradas pela HR-pQCT para a regido de interesse a ser avaliada (regido entre as
linhas pontilhadas). O operador posiciona a linha de referéncia (linha continua) no ponto médio da superficie
articular concava na base da cabega do 2° 0sso metacarpo (A), estendendo-se 9,02 mm na direcdo distal e 18,04
mm na direcdo proximal. Para avaliacdo das articulagdes interfalangicas proximais (B), a linha de referéncia é
colocada na cabeca da 22 falange proximal, estendendo-se 9,02 mm em ambas as dire¢fes [Fonte: Figueiredo et
al., 2021].

Apdbs o escaneamento e a reconstrucdo 3D pelo aparelho, as imagens foram transformadas
em DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine), e a analise 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, disponivel para download no site www.osirix-viewer). Todas as imagens

foram avaliadas por um reumatologista com ampla experiéncia na andlise das articulacdes

metacarpofalangicas e interfalangicas 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 analise de 17 imagens foi realizada por dois leitores
independentes (CF e SR), com coeficiente de correlacao intraclasse (ICC) de 0,874. As erosoes
Osseas foram identificadas e quantificadas, conforme definicdo padronizada pelo grupo
SPECTRA, sendo consideradas erosdes 0sseas as rupturas do 0sso cortical, visiveis em pelo
menos dois cortes consecutivos e dois planos perpendiculares, ndo-lineares, acompanhadas de
perda do tecido trabecular adjacente. Cada superficie dssea foi analisada separadamente como
se segue: nas articulagcdes MCF foram avaliadas as cabecas de 2° e 3° 0ssos metacarpos, e bases
de 2% e 32 falanges proximais; e nas articulacdes IFP foram analisadas as cabecas de 22 e 3?
falanges proximais, e bases de 22 e 32 falanges médias; assim, um total de 8 superficies dsseas
da médo dominante de cada individuo participante do estudo, foram avaliadas individualmente
guanto a presenca ou auséncia de erosdes, quantificacdo do nimero de erosdes, bem como o
volume da maior erosao de cada superficie 6ssea analisada. Para a localizacdo exata das erosdes
Osseas cada superficie dssea foi dividida em 4 quadrantes (I = palmar, Il = ulnar, 111 = dorsal e
IV =radial) (Figura 6) (Perez et al., 2021; Stach et al., 2010).

Figura 7: Imagem da 22 articulagdo metacarpofalangica obtida por HR-pQCT e visualizada pelo software OsiriX
(OsiriX Lite, v.11.0.2). A cabega do 2° 0sso metacarpo é mostrada nos cortes (A) coronal, (B) axial e (C) sagital.
A imagem destaca uma extensa erosdo (seta branca) em quadrante IV (radial) da mdo dominante de uma

paciente com AlJp.

3.6 Analise de dados

A analise descritiva das variaveis quantitativas foi apresentada por média * desvio-padrdo
ou mediana (intervalo interquartil), e das variaveis qualitativas foi apresentada por meio de
numero absoluto e porcentagem. A comparacao entre médias de dois grupos de variaveis com
distribuicdo normal foi realizada por meio do teste t de Student e a comparacao entre medianas
de dois grupos de variaveis com distribuicdo ndo-normal, pelo teste de Mann-Whitney. As
proporcdes foram comparadas por meio de teste de qui-quadrado. Para a avaliagdo de correlagdo

foi utilizado coeficiente de correlacdo de Spearman, quando pelo menos uma das variaveis
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apresentava distribuicdo ndo-normal. Para a avaliacdo de concordancia entre o nimero de
erosdes Osseas observadas entre os dois avaliadores de HR-pQCT de méaos, foi calculado o ICC.
Realizou-se regressdo logistica para avaliacdo de associacdo entre varidveis, assumindo a
presenca de erosdes 0sseas como variavel dependente, e os parametros de HR-pQCT, no radio
distal e na tibia, como variaveis independentes. Para essas analises foi utilizado o programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS for Windows, 22.0, SPSS Inc). Significancia
estatistica foi considerada para valores de p menores que 0,05 (bicaudal) (Singer e Morettin,
2020).
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31

Os dados demogréficos e clinicos de pacientes e controles foram descritos na Tabela 2. A

mediana de idade ao diagndstico foi de 10,5 (6,5-13,7) anos e a duracdo média da doenca foi

de 21,7 £ 9,2 anos.

Tabela 2 — Comparacdo de dados clinicos de pacientes com AlJp e de controles saudaveis

JIAP
VARIAVEIS
(n=34)
Idade, anos 31 (26,2-39,0)
IMC, kg/m? 24,1 (21,9-26,8)
Raca, n (%)
Caucasianos 29 (85)
N&o caucasianos 5 (15)
Uso de prednisona, n (%) 7(21)
Prednisona, mg/dia 0 (0-5)
sDMARD, n (%) 25 (73)
bDMARD, n (%) 12 (35)
Comorbidades
Hipertenséo, n (%) 4 (12)
Diabetes mellitus, n (%) 13)
Tabagismo atual, n (%) 3(9)

CONTROLES

(n=99)

30,0 (26,0-36,0)
24,1 (22,4-27,7)

74 (75)
25 (25)

4(4)

0,871
0,601

0,242

0,281

IMC: indice de massa corporal. SDMARD: synthetic disease-modifying antirheumatic drugs. bDMARD: Biologic

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

(porcentagem).

Sessenta e cinco porcento das pacientes estavam em remissao ou atividade leve da doenca.

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

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

de 0,8 (Tabela 3).

Tabela 3: Dados clinicos, soroldgicos, de atividade de doenca e terapéutica das pacientes com

Allp
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AlJp
VARIAVEIS CLINICAS

(n=34)
FR positivo 12 (35)
Anti-CCP positivo 13 (38)
SDAI 964
Remisséo 6 (18)
Atividade leve 16 (47)
Atividade moderada 10 (29)
Atividade intensa 2 (6)
HAQ 08+0,8
VHS, mm/12 hora 19+14
PCR, mg/L 52+59
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 antipeptideo citrulinado ciclico. SDAI: Simplified Disease Activity
Index. HAQ: Health Assessment Questionnaire. VHS: Velocidade de hemossedimenta¢do. PCR: Proteina C-
reativa. SDMARD: synthetic disease-modifying antirheumatic drugs bDMARD: Biologic disease-modifying
antirheumatic drugs. Dados expressos em nimero absoluto (porcentagem), média + desvio-padrao, mediana (IQR:

interquartil range).

4.2 Dados relacionados a presenca de fratura e a densidade mineral dssea

avaliada por DXA

A avaliacdo 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 parametros de resisténcia 0ssea em

radio e tibia distais em comparacdo a méedia das pacientes com AlJp.
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Seis pacientes (18%) apresentaram um Z-score menor ou igual a -2,0 na avalia¢do de coluna
e fémur 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 fémur e 3 (9%) com Z-score < - 2,0 em fémur total,

indicando baixa massa 0ssea para idade cronolégica, de acordo com a ISCD.

4.3 Dados de HR-pQCT de réadio e tibia distais de pacientes com AlJp em relacéo

aos individuos saudaveis

Os parametros microestruturais 6sseos das pacientes com AlJp avaliados por HR-pQCT
foram comparados aos de 99 individuos saudaveis do sexo feminino, ajustados quanto a idade,
raca e IMC.

Analisando a regido de radio distal, as pacientes com AlJp apresentaram menores valores de
Th.vBMD, CtvBMD, BV/TV, Tb.N, Th.Th e maiores valores de Th.Sp, todos com
significancia estatistica (p < 0,05) (Tabela 4) (Figura 8).

Na andlise de tibia distal, as pacientes com AlJp demonstraram menores valores de
Tt.vBMD, Th.vBMD, Ct.vBMD, BV/TV, Th.N e Ct.Th e maiores valores de Th.Sp, mantendo
a significancia estatistica (p < 0,05) (Tabela 4) (Figura 8).

Em ambas as regi0es as pacientes apresentaram menores valores de S e F. Load, (p < 0,05),
(Tabela 4).

Tabela 4 — Comparacdo de dados de densidade mineral 6ssea volumétrica, parametros
estruturais e de resisténcia 6ssea nas regides de radio e de tibia distais obtidos por HR-pQCT,

das pacientes com mulheres controles saudaveis.

VARIAVEIS '8‘1'233"4) (CrgggRo"ES P
Réadio distal

Densidade

Tt.vBMD, mgHA/cm? 301 + 65 324 + 56 0,062
Th.vBMD, mgHA/cm3 119+ 35 171+ 29 <0,001
Ct.vBMD, mgHA/cm3 995 + 45 1015 £ 40 0,020

BVITV, % 0,09 +£0,03 0,14 +£0,02 <0,001



Microestrutura

Th.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
Resisténcia 6ssea

S, KN/mm 62+ 11 75+13 <0,001
F.Load, N 3103 + 845 3576 +£598 0,001
Tibia distal

Densidade

Tt.vBMD, mgHA/cm?3 268 + 59 321 +47 <0,001
Th.vBMD, mgHA/cm3 128 + 45 165+ 35 <0,001
Ct.vBMD, mgHA/cm? 985 + 59 1016 + 34 <0,001
BVITV, % 0,11+0,04 0,14 £ 0,03 <0,001
Microestrutura

Th.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
Th.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
Resisténcia 6ssea

S, KN/mm 176 + 38 208 £ 34 <0,001
F.Load, N 8398 £ 1762 9902 + 1581 <0,001
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Tt.vBMD: densidade mineral 6ssea volumétrica total. Tb.vBMD: densidade mineral 6ssea volumétrica trabecular.

Ct.vBMD: densidade mineral 6ssea volumétrica cortical. BV/TV: razdo entre o volume ésseo e volume tecidual

trabecular. Th.N: nimero de trabéculas; Th.Th: espessura trabecular. Th.Sp: separagdo

trabecular. Ct.Th:

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

expressos em média + desvio-padrdo. Realizados teste t de Student e teste de Mann-Whitney.
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Figura 8 — Corte axial de reconstrucdo 3D de imagem obtida por HR-pQCT em regido de interesse de tibia distal
(A) e réadio distal (B) de individuo controle saudavel; comparando com imagens de igual varredura mostrando
regido de tibia distal (C) e radio distal (D) de paciente com AlJp, da mesma faixa etaria, evidenciando

comprometimento 6sseo.

4.4 Avaliacéo de erosdes 6sseas por HR-pQCT

A andlise de 22 e 32 articulacbes MCF e IFP de mao dominante por HR-pQCT mostrou que
79% das pacientes com AlJp apresentavam erosfes 6sseas, com uma média de 2,32 erosdes por
paciente (Tabela 5).

Tabela 5 - Erosbes dsseas separadas por superficie dssea analisada, em imagens de HR-pQCT

da méo dominante das pacientes com AlJp.

SITIO AVALIADO N° TOTAL DE EROSOES, n (%)
Metacarpofalangicas 69 (88)

Cabecas do 2° e 3° 0ssos metacarpos 56 (71)

Base da 22 e 3? falanges proximais 13 (17)

Interfalangicas 10 (12)

Cabeca da 22 e 32 falanges proximais 8 (10)

Base da 22 e 32 falanges médias 2(2)

NUmero de erosdes por paciente, média + DP 2,32 +2,02

Dados expressos em valor absoluto (porcentagem) e média + desvio-padréo.
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Para comparacao em relagdo ao nimero de erosoes, as pacientes com AlJp foram divididas,
de acordo com a mediana, em dois grupos: grupo I= pacientes com 2 ou mais erosdes, grupo
I1= pacientes com menos de 2 erosdes. Percebeu-se que quanto maior o0 numero de erosdes,
maior a porcentagem de pacientes com FR e anti-CCP positivos. Nao houve diferenca entre os
grupos com relagéo ao tempo de doenca, escore de atividade de doenca e dose cumulativa de

glicocorticoide (Tabela 6).

Tabela 6- Dados clinicos de pacientes com AlJp, categorizados de acordo com a mediana do

namero de erosdes, avaliadas na mdo dominante, utilizando HR-pQCT.

N° EROSOES >2 N° EROSOES < 2

VARIAVEIS (n=21) (n=13) P

Idade, anos 32+7,7 30,77 0,602
Duracéo de doenga, anos 20,7+9 23,3+9,6 0,443
Caucasianos, n (%) 8 (38) 7 (53) 0,218
IMC, Kg/m?2 25+58 24657 0,749
SDAI 104+6,9 79+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: indice de massa corporal. FR: fator reumatoide. Anti-CCP: anticorpo antipeptideo citrulinado ciclico. SDAI:
Simplified Disease Activity Index. b DMARD: Biologic disease-modifying antirheumatic drugs. Dados expressos

em valor absoluto (porcentagem) e média + desvio-padréo.

Contudo, ndo houve diferenca entre os grupos, de acordo com numero de erosdes, com

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

Tabela 7 — Dados de DMO avaliados por DXA, categorizados de acordo com a mediana do
namero de erosdes, avaliadas ha mao dominante, utilizando HR-pQCT.



VARIAVEIS 1(\:1°=l<2311{)08(~)ES >2 (l\rllozlige)osOEs <2 P
Coluna lombar

DMOa, g/lcm? 1,165 + 0,157 1,217 £ 0,177 0,378
Z-score -03+1,4 01+x11 0,628
Fémur total

DMOa, g/cm? 0,939 £ 0,134 0,972 + 169 0,571
Z-score -05+11 -04+11 0,696
Colo femoral

DMOa, g/cm? 0,892 + 0,137 0,962 + 0,222 0,314
Z-score -05+14 -10+1,0 0,332
Presenga fratura por VFA, n (%) 1(5) 1(8) 1,000
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DMOa: Densidade mineral éssea areal. Dados expressos em média + desvio-padrdo e valor absoluto
(porcentagem).

4.5 Relacdo entre envolvimento 6sseo localizado e sistémico

Os parametros 6sseos avaliados por HR-pQCT de radio e tibia distais das pacientes com
AlJp também foram avaliados e comparados em dois grupos separadamente, de acordo com a
categorizacao da mediana do nimero de erosfes 0sseas da mdo dominante. Verificou-se que as
pacientes que possuiam maior nimero de erosdes (n° erosdes > 2) apresentaram menores
valores de Ct.vBMD e maiores valores de Ct.Po em ambos os sitios periféricos (p<0,05),
(Tabela 8).

Tabela 8 - Dados de densidade mineral Ossea volumétrica, pardmetros estruturais e de
resisténcia 6ssea nas regides de radio e de tibia distais, obtidos por HR-pQCT, categorizados
de acordo com a mediana do numero de eros@es, avaliadas na mdo dominante de pacientes com
AlJp, também utilizando HR-pQCT.

) N¢ EROSOES 2 2 N’EROSOES<2
HR-pQCT RADIO DISTAL P
(n=19) (n=12)
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Parametros de densidade

volumétrica

Tt.vBMD, mg HA/cm? 290 + 65 324 + 63 0,164
Ct.vBMD, mg HA/cm? 983 + 46 1016 + 36 0,032
Tb.vBMD, mg HA/cm?® 120 + 28 117+ 48 0,814
Parametros estruturais

trabeculares

Tb.N, /mm 1,60 £ 0,35 1,50 + 0,47 0,520
Th.Sp, mm 0,59+0,16 0,70+0,34 0,887
Th.Th, mm 0,06 +0,01 0,06 £ 0,01 0,983
Parémt_atros estruturais

corticais

Ct.Th, mm 0,71+0,20 0,82 +0,17 0,098
Ct.Po,% 17+14 09+05 0,019
Parametros de resisténcia

S, KN/mm 61+8 65+ 14 0,302
F.Load, N 3090 £ 935 3124 £ 717 0,674
HR-pQCT TIBIA DISTAL N® ERO(?;)ZFS 22 N ERO(ic;)]l_g = P
Parémetros de densidade

volumétrica

Tt.vBMD, mg HA/cm?® 267 + 57 269 + 64 0,911
Ct.vBMD, mg HA/cm?® 971+ 63 1014 + 40 0,024
Th.vBMD, mg HA/cm? 128 + 50 122 + 39 0,682
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Parametros estruturais
trabeculares

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

Parametros estruturais

corticais
Ct.Th, mm 1,11 +0,23 1,04 + 0,25 0,388
Ct.P0,% 3,6+3,1 18+14 0,007

Parametros de resisténcia

S, kN/mm 182 + 48 148 + 48 0,061

F.Load, N 8628 + 2220 7078 + 2245 0,062
Tt.vBMD: densidade mineral 6ssea volumétrica total. Tb.vBMD: densidade mineral éssea volumétrica trabecular.

Ct.vBMD: densidade mineral 6ssea volumétrica cortical. Th.N: namero de trabéculas; Th.Th: espessura trabecular.
Th.Sp: separacéo trabecular. Ct. Th: espessura cortical. Ct.Po: porosidade cortical. S: rigidez dssea. F.load: carga
suportada estimada. Dados expressos em média + desvio-padrdo. Realizados teste t de Student e teste de Mann-
Whitney.

As correlagcdes entre 0 nimero de erosdes com 0s parametros estruturais 6sseos corticais
também mostraram resultados significantes. Os valores de Ct.vBMD em tibia distal mostraram
uma correlacdo negativa com o nimero de erosdes (r=-0,420, p=0,015); além disso, os dados
de Ct.Po em radio e tibia distais apresentaram correlacdo positiva com o nimero de eroses
(r=0,423, p=0,018; r=0,575, p=0,001, respectivamente) (Figura 9).

Na analise de regressao logistica, ajustada para anti-CCP, o numero de erosdes se mostrou
independentemente associado a Ct.Po de radio distal (p=0,018) e a Ct.vBMD de tibia distal
(p=0,020) (Tabela 9). De acordo com os dados aqui avaliados, para cada aumento de 1% no
valor de Ct.Po de radio, ha aumento de 692% (coeficiente estimado-1) de chance de erosdo
0ssea em mao dominante (Tabela 9, modelo 2). E para cada aumento de 1% no valor de
Ct.vBMD de tibia, ha 3,7% (1-coeficiente estimado) de diminuic¢do de chance de erosdo 0ssea

em mé&o dominante (Tabela 9, modelo 3).
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Tabela 9 — Modelo de regressdo logistica, ajustada para anti-CCP, com parametros corticais
das pacientes com AlJp como variaveis independentes e presenca de erosdes 0sseas como

variavel dependente

Erro IC (95%)
Variavel Fator Coeficiente estimado p
Bl Inferior ~ Superior
Modelo 1
Anti-CCP 7,75 0,95 1,19 50,36 0,032
Erosoes Ct.vBMD radio 0,98 0,01 0,95 1,00 0,105
Modelo 2
Anti-CCP 15,79 1,09 1,83 136,07 0,012
Erosdes ¢t po radio 7,92 087 141 44,22 0,018
Modelo 3
Anti-CCP 32,07 1,26 2,71 378,93 0,006
Erosdes Ct.vBMD tibia 0,96 0,01 0,93 0,99 0,020
Modelo 4
Anti-CCP 10,88 0931 1,75 67,46 0,010
Erosdes Ct.Po tibia 1,85 0,343 0,94 3,62 0,073

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

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 cabeca de 3° 0sso metacarpo de paciente 1 com AlJp, mostrando erosGes 6sseas em quadrantes II,
111 e 1V, que coalescem em uma Unica erosao (setas brancas). (B) e (C): Analise separada do compartimento
cortical de tibia (B) e radio (C) distais do mesmo paciente 1, mostrando locais com maior porosidade cortical
(Ct.Po radio=1,43%; Ct.Po tibia=2%) (setas pretas). (D): Corte axial de imagem obtida por HR-pQCT e
visualizada pelo software OsiriX (OsiriX Lite, v.11.0.2), da cabega de 3° 0sso metacarpo de paciente 2 com AlJp,
sem erosOes na superficie dssea aqui analisada. (E) e (F): Analise separada do compartimento cortical de tibia

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

tibia=1%), quando comparado com o paciente 1.
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Este estudo avaliou, pela primeira vez, as erosdes 6sseas em MCF e IFP da mdo dominante
de pacientes na pré-menopausa com AlJp de longa duragdo, além de sua associacdo com a
microarquitetura 0ssea sistémica, incluindo parametros da biomecanica 6ssea (u-elemento
finito), utilizando dados de HR-pQCT. Foi encontrada associacdo entre erosfes 0sseas e
alteracdo dos pardmetros 0sseos corticais de ambos os sitios de radio e tibia distais.
Adicionalmente, apds excluir fatores de confusdo para a perda de massa 6ssea, as pacientes com
AlJp apresentaram comprometimento 0sseo sistémico quando comparadas a mulheres
saudaveis da mesma faixa etéria.

Os achados aqui descritos de uma associagdo entre maior nimero de erosdes (>2) nas
articulagdes MCF e IFP com alteracdo dos parametros ésseos corticais (Ct.vBMD e Ct.Po) sdo
consistentes com estudos anteriores, que reportaram associac@es entre erosdes articulares em
AlJ e baixo conteudo mineral 6sseo avaliado por DXA, conforme demonstrado por Lien et al.
(2003). Esses investigadores observaram que adolescentes com AlJ de inicio precoce, que ainda
ndo atingiram o pico de massa Ossea esperado para a idade, apresentavam DMO areal
significativamente reduzida para a idade, e associada a duracao e gravidade da doenca. Além
disso, 0 comprometimento microestrutural de radio distal que eles encontraram é semelhante
ao encontrado em estudos de AR, em que a maioria das alteragdes de microarquitetura dssea
ocorrem adjacentes a articulacdo do punho, local comum de inflamag&o tanto na AR quanto na
Al (Jin et al, 2021).

Dessa forma, pacientes na pré-menopausa com AlJp de longa duracdo e maior numero de
erosdes 0Osseas na mdo dominante estdo sob maior risco de perda Ossea sistémica,
principalmente em compartimento cortical. Similarmente aos resultados aqui observados, a
associacao entre erosdes Osseas 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 desequilibrio do eixo formagéo-reabsor¢do 6ssea, com predominio
desta ultima, pode explicar esses achados tanto no contexto da AlJp quanto no da AR (Allard-
Chamard et al., 2020).

Quando os compartimentos 6sseos cortical e trabecular sdo avaliados separadamente como
fatores de risco para fraturas por fragilidade, existem dados controversos sobre a associagéo
entre parametros corticais mensurados pela HR-pQCT e ocorréncia de fraturas em mulheres
saudaveis. 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 avaliagéo
da microarquitetura 0ssea, ndo mostrou associacdo entre dados de microestrutura 0ssea 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 associacdo entre a presenca de
fraturas e 0 aumento da porosidade cortical.

Alguns estudos que avaliaram a microestrutura 0ssea cortical em pacientes com AlJp
apresentaram resultados divergentes. Bechtold et al. (2009) verificaram reducdo de Ct.vBMD
na diafise do radio de 27 criancas e adolescentes com AlJp, de ambos 0s sexos, quando
comparados a individuos saudaveis. Esse achado foi associado ao escore de atividade de
doenca, ao tempo de duracdo da doenca e ao uso de glicocorticoide. Roth et al. (2004)
demonstraram diminuicdo da espessura cortical em radio distal de 20 pacientes com AlJp ao
compara-los com controles saudaveis, apesar de ndo encontrar alteracdes de Ct.vBMD (43).
Por outro lado, Burnham et al. (2006) encontraram maior Ct.vBMD e menor Ct.Th em tibia
distal de 40 pacientes com AlJp, de ambos os sexos e com idade entre 5 e 21 anos, em
comparacdo a controles saudaveis. Felin et al. (2007) ndo demonstraram diferenca entre a
Ct.vBMD de 23 criancas e adolescentes com AlJp e controles correspondentes, apesar desses
pacientes apresentarem menor Ct.Th e menor contetdo mineral 6sseo cortical.

A populacdo de pacientes com AlJp aqui estudada, quando comparada aos controles,
demonstrou comprometimento 6sseo no radio e na tibia distais, com envolvimento de varios
parametros da HR-pQCT, como vBMD, microarquitetura 0ssea e parametros de p-elemento
finito, em ambos os compartimentos trabecular e cortical. H& varios registros na literatura de
que individuos com AlJ apresentam elevada frequéncia de DMO baixa, mesmo quando
pacientes adultos jovens sdo analisados (Lettgen et al., 1996; Bartram et al., 2000; Lien et al.,
2003). Uma vez que a AlJ € uma doenca articular inflamatdria crénica que afeta uma populacao
infantil, quando a idade de maturacdo esquelética ainda nao foi atingida, os pacientes podem
atingir um pico insatisfatorio de massa 6ssea (Lien et al., 2003). Esse comprometimento da
massa 6ssea, comumente observado, ndo melhora com o tempo, a despeito de redugfes do
padrdo inflamatorio, possivelmente porque o controle adequado da doenca é normalmente
obtido com o uso de glicocorticoides no tratamento da doenca (Roth et al., 2007; Stagi et al.,
2014). Dessa forma, muitos autores relataram um risco aumentado de fraturas em pacientes
com AlJ, principalmente entre aqueles com idade de inicio mais precoce, o que significa maior
tempo de exposicao tanto ao processo inflamatério cronico, quanto ao uso de glicocorticoides
antes de atingirem o pico de massa 6ssea (Burnham et al., 2006; Markula-Patjas et al., 2012).

Este trabalho também encontrou associacdo entre o0 numero de erosGes Osseas e a
positividade de anticorpos anti-CCP. De acordo com publicacdes prévias, pacientes com AlJp
e anti-CCP positivo apresentam maior frequéncia de erosdes 0sseas radiograficas em maos 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 les6es 6sseas graves em AlJp (Gupta et al., 2010;
Liu et al., 2010). As pacientes com maior nimero de erosdes usavam DMARD biol6égico com
maior frequéncia, demonstrando maior gravidade da doenca nesse subgrupo, apesar de a
diferenca ndo ter se mostrado estatisticamente significativa em relacéo as pacientes sem erosdes
ou com apenas 1 erosao em méao dominante.

Dessa forma, os parametros da HR-pQCT foram essenciais para destacar o
comprometimento ésseo cortical tanto localizado quanto sistémico em mulheres na pré-
menopausa com AlJp. Além disso, a analise por HR-pQCT foi fundamental para identificar
comprometimento 6sseo trabecular e cortical de pacientes que nao apresentavam diminuigdo
de DMO areal em coluna e fémur.

Os pontos fortes deste estudo foram a avaliacdo de uma amostra homogénea de mulheres na
pré-menopausa com AlJp e longo tempo de doenca, com analise combinada de lesdes 6sseas
localizadas e envolvimento 6sseo sistémico por HR-pQCT. A tomografia periférica de alta
resolucdo permite a avaliacdo da microestrutura 6ssea e parametros de p-elemento finito, além
de se tratar do método de imagem considerado atualmente um dos mais sensiveis para
identificacdo e avaliacdo volumétrica de erosdes 6sseas (Albrecht et al., 2013; Barnabe et al.,
2013). Essas caracteristicas contrastam com a literatura que agrega dados de pacientes com
AlJp de ambos os sexos e faixas etarias diferentes, geralmente usando DXA e estudos
radiograficos ou ressonancia 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 compreensdo da associacdo entre erosdes dsseas e
parametros de microestrutura Ossea, além de maior esclarecimento sobre o impacto do
comprometimento cortical no risco de fraturas por fragilidade.

Dessa forma, um maior nimero de erosdes 6sseas, em mulheres na pré-menopausa com AlJp
de longa duracéo, foi associado a alteracdo dos parametros 0sseos corticais no radio e na tibia
distais avaliados por HR-pQCT. Além disso, apos a excluséo de fatores de confuséo para perda
0ssea, as pacientes com AlJp demonstraram um comprometimento do esqueleto sistémico,
através dos sitios periféricos analisados, em comparacdo a mulheres saudaveis na pré-

menopausa.



46

5.1 CONCLUSAO:

Este estudo, ao analisar os dados de mulheres na pré-menopausa com AlJp de longa duracéo,
mostrou gque essas pacientes apresentaram comprometimento 0sseo sistémico, em ambos 0s
compartimentos 0sseos trabecular e cortical, em relacdo a mulheres saudaveis da mesma faixa
etaria. Além disso, o nimero de erosdes dsseas identificadas na mdo dominante dessas pacientes
foi associado a maior comprometimento ésseo cortical nos sitios periféricos. Isso indica que
mulheres com AlJp com maior destruicdo 6ssea em méaos podem ter maior propensao a
apresentar alteracdes 0sseas sistémicas. Esses achados ressaltam a importancia de estratégias
de monitoramento e tratamento especificos para essa populacdo, visando a protecdo e

preservacao da saude 0ssea.
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E..I’l.'l.l'.ﬁ.LlﬂJ;.ﬁ.lIl DO RECO DA PESGUEA:
REGO MINAO o REZOMEDND o
RECD BALDD X RECO MAKPR o

4. IIII]F.PU}.E.III DA PEEQUFEA G AaNOG

Prex=d o senbof(a), como uocE Em Arid e Eumakide (rid e rumaklde e, B e B doenga pode mer
aprchlemas ros e oo, ol Bs B rerd o corudad o (3 @ parldpar desze exbhdo gue suaibed o seu osso rm
reglSo da mfio, da colura e do guexddl Aamuds da derel ome ia &ssea e exame de mogrenia ped i de oo
(exame dam¥c e pema).

0 mxame de derellome Ha Sezeada colura e guedd] & & kmograia compubsloizxia de mc e pemra
mprezenEm dzco minimos . A quenid=ade de rﬂ:llaﬁ-:- dos ¢ exames @ mencs do que um Rl de B,

RAlEm diz=o, BmbEm e ealdauma bldpslade crso (e irdade um pequens Tagmenks de osso) roE
regldo do guaddl, o caso de uocE Er tAkE od of Eoporose noexame de dersl lome ia. Paa ealocdo desk
ExamE sErA recEs A amalmgc de aeseslalezl. O fsoo da eaimadsda blopsla baxe, pade hauer 2
possihllidade de pEgUEncs hemalomas ra regldo e um polco e dor, deLEnd o pEMmanecer em ohsenmcio mess
por Z2-+ b 3pd= abldpsla.

Tanmbem =erd oole Bo uma amos i@ de ecame Angue 0 m, QUue OWmEsponde a2 cdhemes oe sop e
paxrle do zange oole bEdopoderd o amaered o paa Inoes hag&s Tl O mskor 0 Roorror ko = R red moim ek
daciende argue, que el ealmya ra uela do iago poderd s SEar dor B mancha: arccesd a2, polm ek
procedimenks rdis el renbum dsco & sum zadde, Pam a ode B o ullmd o somenke makedal: ez edlms =
dezcriiel=.

Woexl= e beretido dine ko pama o parldpanie, |5k 2, rdo seid dado dinhero pam a5 despesas pessrts go
padenke em queiguer e do B bdo, Indundo exames B oooreul B TambEm r&:\-l‘ﬂm‘npznsa;&:\- em dirkeo
[iF- r-F- 30 | pa’ldpaﬁo. Parldpardodes e esbdo, ouchniSo onidbud eromemenke paa oauao dapesgpka
Erabusade unm melkor enkerdimenio desB doera

N30 hi proedimenics A emalucs gue posam e uanEoscs | pelos guals opadenke pos=a opbr.

0 padenke efd o direl o de zer manidoabksiods sohe o el Edos pardals das pesquiza:, guerdo Em
es hdos sherkos, oo de esulbdos gue selam do corbedmenks dos pesgusxdores : O re witido  poderdo ar
tmeoldo: periodioamend # a qualguer moment; », @ dewpr, poderd deliarde pariolpar do e chdo, =em
quEguer prelus & conlnudade de =ze0 EABETERD R rsll.h;.!:\-, zprdo smnaldpu;&:n resk mhabo comidends,
e z@Aldenidade manidaem =iglk.

Rubncado suel o de pergusa ou expors e
Aubd=a do pesguizad o
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Em guaguer ebpa do exbdo, usof Bl aEsso 3o prolsslonaly mrporcduels pela pezguza paa
exdaedmenis de epenbsls doud=s: 0 prinolpal Inw cigadora & a Prot Ora. Fo o Marda Fodrigue c Pereia ge
pode or snooniada no @mbulatirio de Reumathiogla - au Or. Endacde Carwmlho ogular, 166 — 6" andar—
Elooo 4.0 — Camuelra Camar, bine (113244 18 108.

2 hodwer gums duids sohre 38 b dapesquisa, Enle Bm SonEke oom o Coml de ElS Em PEgpls
(ZEP)— F@ Ouldlo Plres de Campos , 225 - 59 andar - el 2551-G442 mmals 16, 17, 18 a0, FAX: 255164
ramal 25 — Emal:oappe mg'lunutu .br.

ATedl ks Er sido sildEnEMERE IMMmado a Espel i 025 Imomagdes gue || i que foEm (102 pam mim,
deseuends o B2 bdo Awilaglo de pardimedoc do mehboliono aceeo por HRPECT ¢ hicomorbmedda na
ariii reumatiide e na arid e (diopadoa venll # 2 caoolagdo com ward el cohnloac e genddoac

Buadizoul com a b, Rcralaia Roddgee= Perel@oucom @ A, Maiar= Oriega Perez o com & ba, Saian
Rlbelro zobre & minha ded=5 em parldpar nesse = kdo. Floasm denos pare mim gueks =8 ce chle lucs does oo,
o proceEdimenkes aseem ealmos, sews desconid ks B dsoos, 2 gamnilas de segredo e de esdaedments
permarenkes . Floosd dans Bmbfm gue minka paldpa;&:-! Izenbade despesas . Conoond o usunEiamenle mm
paxldpardes e ex oo £ poderel e iy o med coreenimenie 3 gueguer momenks, anes o) duanie o MEsme, Sem
peraidades oo preiuice ol pemdade gueiguer bere o gue eupossa e aguaidde, o ro med akerdimenks resk
SrEmlgo.

Azsiralm do padenempe s enEne egal i1~} I I

Arziral@ada er emunba ik ]--} I I

paa cxcs de padenkes merdes de 12 arcs, analishe ke, senlarahshe ke bupordoe s de deldetda =d =
o ul=u .

SORERE RN 0 TaI0cSIEY ol Jeovetoh

bedans que ob lue de oma spropiada e uodunda oCorsenimenks Uoe ¢ Edaecddo dese padenie oo
represenbnke legal pam aparldpagic rese es o,

Azzirabadoe esporciuel peloesbdo (- 1--] I I
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Anexo B — Questionéario aplicado as pacientes

Avaliagio do Pardmetros do Metabolismo Ossec por HRHQCT ¢
Histomorfometria em Paclentes com Artrite Roumatoide ¢ com Astrite
Idlopatica Javenil: Assoclacdo com Varldveis Clinicas » Gendticas

ENDERECO:
cep
TELEFONE

Indicac8o de bidpsia éssea
Sim
Nao

Q
8]

A) Dados clinicos gerais

Entrevista I (Gata) | Entrevista 2 (data) | Entrevisia S (Gate) |

Data 0a entrevista

2308 (Anos)

£3tagdo co ano

[ Altiea (o)

[Toss Ko)
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IMC

da merarcy

Numero de gustacdo o terma

'NGmero de aborics

Tempo da amamentagso (ancs)

HAQ

8) Dados clinicos da AR |

Entrevista 2

DClagnodstico da artriie reumatoide {8n0)

Tempo de doenca (anas)

Kiade BO Jagnéstico (anos)

2lof reumatode

[ SULRE.

[VHS

[PCR (mgiL)

Numoro de lactes oder 0

Numero de aniculacdes dolorosas

DAS-28 VHS

28 PCR

CDAl

[Ter 0-10)
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[Rigidez matns (0-10)

Fadiga (0-10)

EVA paciante (0-10)

EVA méaco [0-10)

DMARD atual (sim ~ ndo)

Gial OMARD aival (oosologa)

"DMARD préwio (posologia)

[ Bisogos st (sim - no)

" Gual blodgco atual (poscloga)

[ Bioopos previo (posciogia)

Usa ssunl 0e GHCOCOMCOI0E (Sim ~ ABO)

Tompe da uac de glicozomicoide (anos)

Dose de glicocortcode (oquevalents mgidis

predrmana)

Uase cumusativa (equivisentn mg prodnsona)

Uso prévo de gloocoricode (sém - nde)

Tempo de uso de gicocorsooide (anos)

[ Ta%a da dtma tomasn (mbsianc)

Ucse cumuatva {equivitiento mg proanisona )

HAQ
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Edema

Dor

di

C) Fraturas |

Entrevista 2

Entrevista 3

Histdria 90 queda no UBMo anc? (sim- no)

NUMBNo do Guedas No UBMO ano

Histona Go Iratura pos AR (verioDenl 8 NAo-verobral)?
{s4m - ndo)

Tempo ce deenga até a 1* fratura

Fratura veriebral Clinica pas AR ($Im - nBoj

Fratura mtwﬂapooﬁulm-ﬂo)

Fratura vertobral lombar (sim ~ ndo)

Fratura vertobral tordcica (sim = nio)

Fratura em 3 ou mals corpos verlebrals (sim - ndo)

Traturn grau 2 OU 3 {redugho > 25% 00 orpo
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vertebral) (sim — nbo)

Perdn oa estatura > 4 cm &M relaglo quando or8
jovem (sim -~ ndo)

Mlumrl>2.6mno(ﬁmom(m-nh)

Cifeso {(sim - nilo)

Fraturs ndo-veriebenl (sim — ndo)

Local (colocar ano de ocordnss & com quanio empo
de doenga)

Fumdc“mummpauﬂodonml
denasumabe (sim - ndo)

Qual tisfosfonato {ou dencsumabe)

Tempo de bsfosionato/oencsumabe

Com guanto 1empo de doenga

D) Antocedentos

Entrevista 1

Entrevista 2

Entrevista 3

Histora famiiar de OF7 (sim - ndo)

Histocs famiiar ge fratura? (sim ~ ndo)

Enxerga bem? (sim - nao)

Diabeios (sim - nao)

Tempo do diabetes {an0s)

Uso de insulina (sim — nko)

Tempo de uso de nsulna (ancs)
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Tempo de HAS (ancs)

Eveonio cardiovascuins (ECV) prévio (sim ~ ndo)

Qual ECV?

[ Gual ECV7

Nimero de 1AM

oo
Numero de AVC

ntarvencso (sim - nso)

R JanzogBo mocadica (3im - n3o)

Angicpiaata (sim - n3a)

Dwiipdioma (sim - nlo)

Tempo do disigndomia (snoa)

TV (sim - ndo)

[ Nimoro de esisodios de TVP

[ Tempo e TVP (ancs)

Ocenca da cacdtde (sim - ndo)

Famiar do 1° gral com haisea 66 VG (8Im - no)

Outres Soengan

Alcodiismo (sim - ndo)

Tempo ce alccoismo (anos)

Tempo de paraca alcooksmo (anos)

Tipo oo betica accolca

Numero do coses por dia

Volume ce Bebida gor 0@ mL)

Unrigade de diccclicia
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Tabaco {sim - nio)

Tipo de Tabaco

Gramanabaco (g)

Tempo de tabaco (anos)

Tempo 0o PARADA de tabaco (anos)

NGmero do magosidia

Anosimago

Numero de xicaras de café/dia

E) Ingesta de leite e derivadosd

Entrovista 1

Entrevista 2

Entrevista 3

Com que frequéncia voce bebe lette? (semanalmenta)

Numero de copos de leve/dia

Com que frequbncia vocd come kgurte?

(semanaimente)

Numero de copos de ogurte/dia

Com que frequéncia vock come queijo?

(semanalmente)

Nimero de fatas de quoyo'da

Quantidade de ingosta de caicio (g/dia)
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Entrovista 1 | Entrevista 2 | Entrevista 3
Alvidade lisica (sim — ndo)
Quai?
Frequénca
Tempo
G) Medicamentos e outros 3
Entrevista 1 | Entrevista 2 | Entrevista 3

MECICagA0 Para Gormir? (DENZoGAZepinico)? (Sim —

ndo)

Meodicagado para convuisao? (sim - ndo)

ANUGEDressvo? (8im — ndo)

Caloo Suplementar? (sim - ndo)

Dose de caicio suplementar (mg)

Tompo de uso de Ciicio (anos)

[Vitamina D Suplementar? (sim — o)

Dose do vitamina D suptementar (U)

Tempo de uso de Vitarmna D (anos)

Uso prévio do Bisfosfonato? (sim - niio)

Dosa bdfosfonato

Tempo de uso de Bisfosfonalo (anocs)

Tempo de PARADA e Bislosionato (8n0s)
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Uso atual de IECA (3im — ndo)

Tempe de uso G0 IECA (anos)

Uso atual de BRA (sim - nilo)

Tempo de Uso de BRA (anos)

Uso atuad do Iazitico (sim ~ ndo)

Uso atual de bloqueador de canal de chicio ($im -
néo)

Tempo de uso de bloqueador de canal de clloo

(anos)

Uso atual de betablogueadar (sim - nio)

Tempo dé Usa 06 DelBbIoqUeadar (anos)

Uso atua do bioqueacar ar. Orgico ($m ~ nio)

Tempo de uso de bloqueador alfadrendrgico (anos)

U0 atuai de es1a5na (Sm — NBo)

Tempo de uso de estating (anos)

Uso atual de AAS (sim - ndo)

Tompo de uso 00 AAS (an0s)

| Uso atual de hormdno bredidiana (sim - ndo)

Tempo de uso de hormonio tireoiliano (ancs)

Uso atum de o (e - nad)

Tempo de uso de 1IN0 (anos)

Uso atual de marovan (s — nao)

Tempo de uso de marevan (anos)

U0 atual de CIcIoSporing (8im — NAo)
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Tempo de uso de ciclosponna (anos)

Uso de protetor solar ($an ~ nio)

H) Exames laboratoriais (incluir data)

Entrevista 1

Entrevista 2

Entrevista 3

[Caicio total

Célcio Wmico

Fosforo

25CHD

CiX

GLg

FA

G T KT

Alburning

Fator reumatode

RANKL

[FGF-23

DKX-1
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