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EPIGRAFE

"Tudo o que move é sagrado

E remove as montanhas

Com todo o cuidado, meu amor...
(...)

Abelha fazendo mel

Vale o tempo que ndo voou

(...)

Todo dia é de viver

Para ser o que for

E ser todo (...)

Sim, todo amor é sagrado

E o fruto do trabalho

E mais que sagrado, meu amor
A massa que faz o pao

Vale a luz do teu suor

Lembra que o sono é sagrado

E alimenta de horizontes

O tempo acordado, de viver (...)

Sim, todo o amor é sagrado."

Musica: Amor de indio. Autores: Beto Guedes e Ronaldo Bastos.

Reflexdo: Que o amor pelo conhecimento e pela ciéncia seja tdo sagrado quanto 0s encontros
gue movem e transformam nossas vidas, e que a dedicacdo a medicina e a pesquisa ecoe 0

cuidado e a promessa de um horizonte pintado para durar.



RESUMO

Franco AS. Associacdo entre erosdo Ossea em articulacbes metacarpofalangicas e
interfalangicas proximais, indices de dano e atividade de doenca em pacientes com doenca de
Sjogren [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2025.

Introducdo: A doenca de Sjogren (DSj) € uma condi¢do autoimune cronica caracterizada por
sindrome sicca e artralgia inflamatdria, predominante em mulheres. Além de osteoporose e
fraturas por fragilidade, a DSj pode apresentar erosdes articulares periféricas. N&o ha estudos
que avaliem a relacdo entre essas erosdes, a microarquitetura 6ssea e os indices de atividade ou
dano da DSj. Objetivos: Determinar a prevaléncia, nimero e volume das erosdes articulares
metacarpofalangicas (MCF) e interfalangicas proximais (IFP) em mulheres com DSj; avaliar
as associacOes entre as erosdes e a atividade sistémica da doenga ou indices de dano; e investigar
a correlacdo entre 0 comprometimento 0sseo sistémico e os indices de atividade/dano da
doenca. Métodos: Estudo transversal com mulheres de 18 a 65 anos com DSj, classificadas
conforme critérios do American College of Rheumatology e da European League Against
Rheumatism (EULAR), sem condicbes ou uso de medicamentos para doencas
osteometabdlicas. Erosdes articulares, ostedfitos e microarquitetura 6ssea foram avaliados por
tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolu¢do (HR-pQCT); a densidade
mineral 0ssea areal (aDMO) foi medida por absorciometria de raios-X de dupla energia (DXA).
A atividade sistémica da doenca, o escore de sintomas e o indice de dano foram avaliados pelo
EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI), EULAR Sjégren’s Syndrome
Patient Reported Index (ESSPRI) e Sjogren’s Syndrome Disease Damage Index (SSDI),
respectivamente. Resultados: Dentre 368 pacientes avaliados, 106 foram incluidas. A média
de idade foi 49,6 £ 9,2 anos, o indice de massa corpérea (IMC) foi 28,5 + 5,5 kg/m?, e 49% se
autodeclararam brancas. A mediana do tempo de doenca foi de 7 (4-14) anos, com ESSDAI 1
(0-3), ESSPRI 5,3 (3,3-7,0) e SSDI 2 (1-3). A HR-pQCT revelou que 55 (56,7%) pacientes
apresentavam 129 erosdes articulares, predominantemente nas MCF e IFP, com maior
frequéncia na cabeca do terceiro metacarpo (74,4%). O volume médio das eroses foi de 5,71
+ 14,11 mmg3. N&o houve associacéo significativa entre as erosdes e os indices de atividade ou
dano da doenca. O volume das erosdes foi associado a idade e ao status de pds-menopausa. O
SSDI correlacionou-se negativamente com a DMO volumétrica cortical do radio (p = -0,24; P
=0,018) e da tibia (p =-0,38; P < 0,001), area cortical da tibia (p =-0,30; P = 0,003) e nimero
de trabéculas (p = -0,25; P = 0,016), e positivamente com a porosidade cortical do radio (p =
0,33; P < 0,001) e da tibia (p = 0,38; P < 0,001), didmetro do poro (p = 0,29; P = 0,003) e
separag¢ao trabecular da tibia (p = 0,24; P =0,019). Conclusdo: Em mulheres adultas com DS,
as erosoes nas articulacdes MCF e IFP apresentaram alta prevaléncia e correlacdo com idade e
menopausa. Ndo foram observadas associa¢@es independentes entre as erosdes e os indices de
atividade ou dano da doenga. O comprometimento 0sseo sistémico correlacionou-se com o
indice de dano, destacando a importancia de uma avaliacdo detalhada da microarquitetura 6ssea
e das erosdes articulares para 0 manejo otimizado da DS;j.

Palavras-chave: Sindrome de Sjogren. Doencas 6sseas. Tomografia computadorizada de alta
resolucdo. Microarquitetura 6ssea. Erosdo dssea



ABSTRACT

Franco AS. Associations of bone erosion in metacarpophalangeal and proximal interphalangeal
joints with disease activity, damage and functional disability in Sjogren's disease [thesis]. Sdo
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2024.

Introduction: Sjogren’s disease (SjD) is a chronic autoimmune disease characterized by sicca
syndrome and inflammatory arthralgia, predominantly affecting women. In addition to
osteoporosis and fragility fractures, SjD might present peripheral joint erosions, albeit less
frequently and smaller in size compared to rheumatoid arthritis. There are no studies evaluating
the relationship between these erosions, bone microarchitecture, and SjD disease activity or
damage indices. Objectives: To determine the prevalence, number, and volume of bone
erosions in metacarpophalangeal (MCP) and proximal interphalangeal (PIP) joints in women
with SjD; to assess associations between bone erosions and systemic disease activity or damage
indices; and to evaluate the correlation between systemic bone impairment and disease
activity/damage indices. Methods: A cross-sectional study included women aged 18-65 years
with SjD, classified according to the American College of Rheumatology/European League
Against Rheumatism (EULAR) criteria, without conditions or medications used to treat bone
metabolism disorders. Joint erosions and osteophytes were assessed via high-resolution
peripheral quantitative computed tomography (HR-pQCT); bone microarchitecture was
evaluated by HR-pQCT; bone mineral density (BMD) and lumbar spine trabecular bone score
(TBS) were measured by dual-energy X-ray absorptiometry (DXA); systemic disease activity,
symptom burden, and damage index were assessed using the EULAR Sjogren’s Syndrome
Disease Activity Index (ESSDAI), EULAR Sjogren’s Syndrome Patient Reported Index
(ESSPRI), and Sjogren’s Syndrome Disease Damage Index (SSDI), respectively. Joint
ultrasound was used to evaluate articular activity. Results: Among 368 screened patients, 106
were included. Mean age was 49.6 + 9.2 years, body mass index (BMI) 28.5 + 5.5 kg/m?, and
49% self-identified as White race. Median disease duration was 7 (4-14) years, with ESSDAI
1 (0-3), ESSPRI 5.3 (3.3-7.0), and SSDI 2 (1-3). HR-pQCT revealed 55 (56.7%) patients had
129 joint erosions, predominantly in MCP and PIP joints, most frequently at the third
metacarpal head (74.4%). Mean erosion volume was 5.71 + 14.11 mms3. No significant
association was found between erosions and disease activity or damage indices. Logistic
regression identified erosion volume as associated with age and postmenopausal status. SSDI
correlated negatively with cortical volumetric BMD at the radius (p = -0.24; P = 0.018) and
tibia (p =-0.38; P < 0.001), tibial cortical area (p =-0.30; P =0.003), and trabecular number (p
=-0.25; P=0.016), and positively with cortical porosity at the radius (p =0.33; P <0.001) and
tibia (p = 0.38; P <0.001), tibial pore diameter (p = 0.29; P = 0.003), and trabecular separation
(p = 0.24; P = 0.019). Conclusion: In adult women with SjD, bone erosions in MCP and PIP
joints showed high prevalence and correlation with age and menopause status. However, no
independent associations were observed between erosions and disease activity/damage indices.
Systemic bone impairment correlated with the damage index, underscoring the importance of
detailed bone microarchitecture and erosion assessments for optimal SjD management.

Keywords: Sjogren’s syndrome; bone diseases; high-resolution peripheral quantitative
computed tomography; bone microarchitecture; bone erosion.
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1. INTRODUCAO

A sindrome de Sjogren é uma doenca autoimune inflamatoria sistémica crénica que
acomete principalmente as glandulas exdcrinas, levando a sindrome sicca (Mariette X and
Criswell LA, 2018). Foi descrita inicialmente pelo oftalmologista sueco Henrik Samuel Conrad
Sjogren em 1933, ao caracterizar pacientes com ceratoconjuntivite sicca, xerostomia e
poliartrite (Sjogren H, 1938). A prevaléncia global estimada é de 60,82 casos a cada 100 mil
habitantes, com incidéncia estimada de 6,92 a cada 100 mil pessoas-ano, acometendo cerca de
9 a 20 mulheres para cada homem e pico de incidéncia ao redor dos 56 anos (Qin B et al., 2015;
Virdee S et al., 2017). Quando em associacdo com outra doencga autoimune, é chamada de
sindrome de Sjogren associada (ou secundaria), sendo as mais comuns: artrite reumatoide (AR),
lUpus eritematoso sistémico (LES) e esclerose sistémica (Negrini S et al. 2022). Recentemente,
com grande participacdo dos grupos de pacientes, foi proposta a nova nomenclatura, doenca de
Sjogren (DSj), ao invés de sindrome de Sjogren (Baer AN et al., 2021).

Potencialmente, qualquer 6rgdo pode ser afetado pela DSj: glandulas exdcrinas, sistema
musculoesquelético, pele, trato respiratorio, coracao, sistema nervoso central e periférico, rins,
trato gastrointestinal e medula 6ssea (Negrini S et al., 2022). Dessa forma, ha um espectro de
acometimento da doenca, desde a forma limitada as glandulas exdcrinas até a forma sistémica,

acometendo cerca de 40% dos pacientes (Mariette X and Criswell LA, 2018).

O envolvimento do sistema musculoesquelético é a manifestacdo extraglandular mais
comum, caracterizado por artralgia, podendo acometer de 13 até 98% dos pacientes, e artrite
inflamatoria em 11 a 19% dos pacientes, e, mais raramente, mialgia, fraqueza muscular e
miosite (Trevisani VFM et al., 2022; Negrini S et al., 2022; Baldini C et al., 2014). A artrite é
usualmente descrita como poliartrite de pequenas articulacdes, principalmente de membros
superiores, ndo-erosiva (Rozis M et al., 2021). A presenca de erosdes articulares detectadas por
radiografia simples é descrita em apenas 1,5% desses pacientes (Fauchais AL et al., 2010).
Contudo, esses dados sdo controversos na literatura. Recentemente, um estudo de
ultrassonografia musculoesquelética comparou pacientes com AR, DSj e controles saudaveis,
identificando 47,7% de artrite na DSj, sendo as articulagbes metacarpofalangicas (MCF),
radiocarpicas e intercarpicas com maior achado de sinovite (Guedes LKN et al., 2020). Foram
encontradas erosdes articulares, principalmente nas articulagbes MCF e interfalangicas

proximais (IFP), em 27,8% dos pacientes com DS;j versus 7,5% dos controles saudaveis, sendo
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a ultrassonografia mais sensivel do que a radiografia convencional de maos e punhos (razéo de
chance [OR] 9,3) (Guedes LKN et al., 2020).

A tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolucdo (HR-pQCT) é
uma tecnologia que permite avaliar de forma tridimensional diversos parametros
microestruturais 6sseos in vivo. Ha diversos trabalhos utilizando essa técnica para avaliagao de
radio e tibia distais em relacdo a densidade, microarquitetura Gssea e resisténcia dssea em
individuos saudaveis (Alvarenga JC et al., 2017; 2022) e pacientes com doencas reumaticas, a
saber: lUpus eritematoso sistémico de inicio juvenil (Paupitz JA et al., 2016), DSj (Pasoto SG
et al., 2016), espondilite anquilosante (Caparbo VF et al., 2019) e esclerose sistémica difusa
(Sampaio-Barros P et al., 2019). Outro uso importante dessa tecnologia € a avaliacao de erosdes
Osseas e ostedfitos em articulaces MCF e IFP, sendo util para avaliacdo do comprometimento
articular precoce em pacientes com AR e artrite psoriasica (Klose-Jensen R et al., 2020). A HR-
pQCT mostrou-se superior a radiografia convencional e a ultrassonografia articular em
pacientes com AR, com possibilidade de avaliar a resposta ao tratamento (Shimizu T et al.,
2017; Klose-Jensen R et al., 2020; Figueiredo CP et al., 2021). Nosso grupo utilizou essa
metodologia para avaliar eroséo dssea articular e ostedfitos em pacientes com AR (Figueiredo
CP et al., 2018; Perez MO et al., 2022) e artrite idiopatica juvenil (Ribeiro SCCR et al., 2023),
mostrando que o comprometimento 6sseo articular estd associado com fragilidade Gssea
sisttmica (Perez MO et al., 2022; Ribeiro SCCR et al., 2023).

Até 0 momento, ha apenas um trabalho que utilizou a HR-pQCT em pacientes com DSj,
sendo esse do nosso grupo, para avaliacdo do osteometabolismo e fraturas vertebrais (Pasoto
SG et al., 2016). Entretanto, nesse trabalho ndo foi avaliado erosdo articular, nem
correlacionado os achados de HR-pQCT com os escores padronizados de atividade e dano da
DSj. Assim sendo, o intuito desse projeto de pesquisa é utilizar a HR-pQCT em pacientes com
DSj para avaliar a erosdo 6ssea em articulagdes MCF e IFP e sua associagdo com 0s parametros

de microarquitetura éssea, a atividade sistémica da doenca e o indice de dano.
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo primario:

Determinar a prevaléncia, 0 nimero e tamanho volumétrico de erosbes 0sseas de
articulagdes MCF e IFP, utilizando a HR-pQCT e analisar suas associagdes com os indices de

atividade sistémica da doenca e dano em mulheres adultas de 18 a 65 anos com DS;j.
2.2. Objetivos secundarios:

e Determinar a associacdo entre as erosdes 0sseas articulares com o comprometimento
0sseo sistémico por HR-pQCT.
e Determinar a associa¢do entre o comprometimento 6sseo sistémico por HR-pQCT com

os indices de atividade sistémica da doenca e dano.
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3. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo transversal aprovado pela Comissdo de Etica para Anélise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (#57726522.6.0000.0068) (anexo 7.1). Todas as pacientes
selecionadas leram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, anexo
7.2), aprovado pela CAPPesq, antes da inclusdo no estudo. Para cumprir o propoésito do
trabalho, foram investigadas variaveis clinicas qualitativas e quantitativas, oriundas de

questionério estruturado aplicado em entrevista (anexo 7.3).
3.1. Selecéo de pacientes

Foram avaliados para elegibilidade de forma consecutiva todos os pacientes em
seguimento regular no ambulatdrio de doenca de Sjogren da Disciplina de Reumatologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo — servigo
terciario, publico, de alta complexidade — no periodo de julho de 2022 a outubro de 2023. A
previsdo era uma amostra de conveniéncia igual a 100 participantes. O poder observado na
amostra para comparacao dos parametros principais entre presenca ou néo de eroséo foi 36,3%

para ESSDAI dominio articular.
3.1.1. Critérios de incluséo

Mulheres de 18 a 65 anos que preencheram os critérios classificatorios de DSj do
American College of Rheumatology (ACR) e da European League Against Rheumatism
(EULAR) (Shiboski CH et al., 2017).

3.1.2. Critérios de excluséo

Os critérios de exclusao foram:

1) uso de farmacos antirreabsortivos (bisfosfonatos — alendronato, risedronato,
ibandronato e &cido zoledrénico - e denosumabe) e agentes anabolicos (teriparatida
e romosozumabe) (Li SY et al., 2024);

2) doencas que afetam o metabolismo 0sseo (hiperparatireoidismo primario, doenca

renal cronica com clearance de creatinina inferior a 30 mL/min, cirrose hepatica,
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doenca da tireoide descompensada, sindromes disabsortivas, diabetes mellitus
descompensado, neoplasia maligna ativa) (Jha S et al., 2019; Lewiecki EM, 2022);

3) situagBes de imobilidade (acidente vascular encefalico com comprometimento
importante da marcha, doencas neuromusculares) (lolascon G et al., 2019; Shi H
and Chen M, 2024) e

4) pacientes que preenchem de forma concomitante os critérios classificatorios do
ACR 1987 para AR (Arnett FC et al., 1988), como realizado em estudos prévios
(Guedes LKN et al., 2020).

3.2. Avaliacao clinica e laboratorial

Dados demograficos, clinicos e laboratoriais foram obtidos por meio de entrevistas com
as pacientes selecionadas (anexo 7.3) e revisdo dos prontuarios médicos eletrénicos, incluindo:
cor autodeclarada conforme o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2022),
idade, duracdo da doenca, comorbidades, dados de tratamentos prévios, 6rgdos acometidos,
dose atual de glicocorticoide em miligramas de prednisona, dose acumulada de glicocorticoide

em miligramas de prednisona desde o inicio do seguimento e no ultimo ano.

Exames laboratoriais utilizados no calculo dos escores de atividade ou para avaliacdo
do metabolismo 6sseo foram obtidos do prontuario médico eletronico e analisados na rotina do
seguimento ambulatorial do servigo: creatinofosfoquinase (CPK), proteina C-reativa (PCR),
velocidade de hemossedimentacdo (VHS), eletroforese de proteinas, imunoglobulina G (1gG),
25-hidroxi-vitamina D, paratorménio (PTH), gasometria venosa, urina tipo |, relacdo
proteinuria/creatinindria em amostra isolada, fator reumatoide (FR), anticorpo anti-peptideo
citrulinado ciclico (anti-CCP), anticorpos anticélulas HEp-2 (FAN), anti-Ro/SS-A e anti-
La/SS-B. Exames utilizados para avaliacdo de exclusdo dos participantes também foram
obtidos por analise do prontuario: glicemia de jejum, hemoglobina glicada, tiroxina livre (T4

livre), hormonio tireoestimulante (TSH) e creatinina sérica.

Os exames que avaliam o remodelamento ésseo, telopeptideo carboxi-terminal do
colageno tipo | (CTX) e propeptideo N-terminal do pro-colageno tipo | (PINP) foram
analisados no Laboratério RDO Diagnésticos Médicos por método automatizado de
eletroquimioluminescéncia (E411, Roche Diagnostics®, Mannheim, Alemanha). As amostras

foram coletadas pela manha, entre 7 e 9 horas da manha, respeitando o ciclo circadiano, com
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jejum a partir da meia noite. Os limites de detec¢do para o CTX e P1NP foram 10 ng/L e 5

mg/L, respectivamente.
3.2.1. Escores de atividade e dano

A atividade da doenca foi avaliada por meio do instrumento padronizado EULAR
Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI) (Seror R et al., 2010). Esse escore
padronizado é utilizado em toda consulta de seguimento do ambulatério e é dividido em 12
dominios, podendo variar de 0 a 123 pontos, sendo avaliado tanto a soma total como cada
dominio individualmente (anexo 7.4). Pacientes com ESSDAI menor do que 5 sdo considerados
em baixa atividade de doenca, entre 5 e 13, moderada atividade de doencga, e maior do que 13,
alta atividade de doenca (Seror R et al., 2016). O dominio articular, de especial interesse, varia
de 0 a 6 pontos, conforme o grau de atividade. A presenca de artralgia em pequenas articulacdes,
associada a rigidez matinal superior a 30 minutos, é considerada baixa atividade (2 pontos); a
presenca de artrite em até 5 articulacbes, moderada atividade (4 pontos); e a presenca de 6 ou
mais articulacGes com artrite, alta atividade (6 pontos).

Os principais sintomas da DSj, secura ocular e oral, fadiga e dor, foram avaliados por
meio do EULAR Sjogren’s Syndrome Reported Index (ESSPRI) (Seror R et al., 2011). Esse
escore padronizado é utilizado em toda consulta de seguimento para avaliar de forma subjetiva
0 acometimento da doenca na visdo do paciente (anexo 7.5). O ESSPRI foi avaliado como
média dos 3 dominios e individualmente, nos dominios secura, fadiga e dor. Valores inferiores

a 5 sdo considerados aceitaveis pelos pacientes (Seror R et al., 2016).

Também foi avaliado o indice de dano dos pacientes por meio de escore padronizado,
Sjogren’s Syndrome Disease Damage Index (SSDI) (Vitali C et al., 2007). Esse indice avalia 6
dominios: dano oral/salivar, dano ocular, dano neurolégico, dano pleuropulmonar, dano renal
e doenca linfoproliferativa. O SSDI foi analisado conforme a presenca de dano (negativo ou
positivo) e a soma total (anexo 7.6). N&o héa, nesse escore de dano, dominio musculoesquelético
ou comprometimento 6sseo / fratura. Para o calculo do SSDI, foram realizados o teste de
Schirmer (van Bijsterveld OP, 1969; Clinch TE et al., 1983) e a sialometria (Kalk WW et al.,
2001) em todas as pacientes incluidas. O teste de Schirmer foi realizado pelo doutorando ASF
de forma padronizada para avaliagcdo da producdo lacrimal em repouso, ndo estimulada, em 5

minutos, utilizando fitas estéreis padronizadas da marca Ophthalmos® conforme a Figura 1.
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Foi considerado teste alterado, com pontuagéo no escore de dano SSDI, se o valor obtido fosse
igual ou inferior a 5 mm em pelo menos um dos olhos (Vitali C et al., 2007).

Figura 1. Exemplificacdo do teste de Schirmer e do resultado obtido: 4 mm no olho direito e
1 mm no olho esquerdo

Fonte: Imagem divulgada com autorizacdo da paciente.

A sialometria foi realizada pelo doutorando ASF e o aluno de iniciacgdo cientifica THY,
sob sua orientacdo, de forma padronizada, sempre no periodo da manha, em jejum total de 2
horas, no periodo de 5 minutos, sendo coletada em tubo c6nico com posterior centrifugacao da
saliva obtida e mensuracdo do volume através de pipeta, desprezando-se o pellet celular (Figura
2). Foi considerado teste alterado, com pontuacdo no escore de dano SSDI, se o valor obtido
fosse igual ou inferior a 0,1 mL/min (Vitali C et al., 2007).
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Figura 2. Exemplificacdo da sialometria. Apos coleta da saliva em tubo conico, a saliva obtida
era centrifugada e o volume mensurado através de pipeta, desprezando-se o pellet
celular

Fonte: Imagem divulgada com autorizagdo da paciente.

3.3. Avaliacao da forga de preensdo manual através de dinamémetro manual (hand grip)

A forca de preensdo manual (handgrip) da méo dominante e ndo-dominante foi avaliada
por meio do dinam6émetro manual Saehan SH5001 Hydraulic Hand Dynamometer (Changwon-
si, Gyeongsangnam-do 51342, South Korea) medida em kg.f. O teste foi realizado com o
paciente sentado e seu cotovelo flexionado a 90° em relagdo ao tronco. O paciente apertava
com toda sua forca o dinamémetro por 3 a 5 segundos com um periodo de descanso de 1 minuto.
Esse procedimento foi realizado trés vezes para cada méo e o valor final utilizado foi a média

dos trés valores, conforme protocolo padronizado (Figueiredo CP et al., 2022).
3.4. Avaliacao de incapacidade fisica

Para avaliacdo de incapacidade fisica foi utilizado o questionario padronizado Health
Assessment Questionnaire (HAQ) que leva em consideracdo a capacidade funcional e a escala
de dor (Fries JF et al., 1980). O questionario foi respondido de acordo com a experiéncia da
ultima semana em relagdo ao momento da entrevista. Foi aplicada a versdo traduzida e

padronizada em portugués (Ferraz MB, 1990) (anexo 7.7).
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3.5. Avaliacao de erosdes e osteofitos articulares por HR-pQCT

Foi realizado o exame de HR-pQCT (XtremeCT SCANCO Medical AG, Bruttisellen,
Suica) nas regides de 22 e 3? articulacdes MCF e 22 e 32 articulagdes IFP da mdo dominante para
identificar erosdo (lesdo catabdlica) e osteofitos (lesdo anabdlica), conforme protocolo
estabelecido pelo grupo SPECTRA (Study grouP for xtrEme-Computed Tomography in
Rheumatoid Arthritis) com aprovacao pelo Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT)
(Stok RS et al., 2020). O antebracgo 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. As
regides 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° 0sso
metacarpo até 9,02 mm na direcdo distal e 18,04 mm na direcdo proximal (Figura 3, A),
conforme protocolo padronizado (Figueiredo CP et al., 2021). Para a andlise das 22 e 32 IFP, a
linha de referéncia foi colocada na 22 falange proximal, estendendo-se 9,02 mm nas dire¢des
proximal e distal (Figura 3, B) (Figueiredo CP et al., 2021).

Figura 3. Regibes de varredura de metacarpofalangicas (A) e interfalangicas proximais (B)
padronizadas para HR-pQCT obtidas por radiografia convencional realizada por
aparelho XtremeCTI

Fonte: Figueiredo CP et al., 2021.

As imagens obtidas foram avaliadas usando um visualizador de imagem digital e
comunicacdo em medicina de codigo aberto em 3 planos (axial, sagital e coronal) por meio do
software OsiriX Lite, v.11.0.2 32-bit (programa visualizador DICOM para Apple Macintosh)
(Figura 4). As imagens foram lidas por um reumatologista com ampla experiéncia (CPF) e um
reumatologista em treinamento para essa analise (doutorando ASF) com nivel de concordancia

interavaliadores de 0,749 (concordancia substancial entre 0,61 — 0,80) para a variavel presenca
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de erosdo, obtido pelo coeficiente kappa de Cohen. No caso de discordancia, foi utilizada a
avaliacdo da reumatologista mais experiente (CPF).

Eroséo articular foi considerada quando havia rupturas justarticulares da cortical, vistas
pelo menos em dois cortes consecutivos e em dois planos perpendiculares (Barnabe C et al.,
2016). Osteofito foi considerado quando houve protrusdo dssea emergindo da cortical 6ssea em
pelo menos dois planos e em no minimo dois cortes consecutivos (Stach CM et al., 2010). Para
a localizacdo exata das lesdes Osseas, as cabecas metacarpais e as bases falangicas das
articulacbes MCF e IFP foram divididas em 4 quadrantes (I = palmar, Il = ulnar, 111 = dorsal e
IV = radial), conforme protocolo padronizado pelo SPECTRA (Figueiredo CP et al., 2018;
Figueiredo CP et al., 2021) (Figura 5). O volume das erosdes ou 0 volume dos ostedfitos foi
obtido por meio da reconstrucao plano a plano (Figura 6). Os dados de erosdo e osteofitos foram
comparados com parametros de individuos saudaveis do banco de dados do nosso servico

(Santos et al., 2024 — dados néo publicados).

Figura 4. Exemplo de andlise de imagens de HR-pQCT em 3 planos. Eroséo articular em face
radial de base de MCF.

MCEF: articulagdo metacarpofalangica.

Figura 5. Classificagdo das regides conforme 4 quadrantes: | = palmar, Il = ulnar, 111 = dorsal
e IV = radial

Fonte: Figueiredo CP et al., 2021.



Materiais e Métodos - 29

Figura 6. Exemplo de eroséo articular reconstruida em 3 dimensdes com célculo de volume —
mascara negativa feita pelo software por anélise plano a plano

3.6. Avaliacdo do comprometimento 0sseo sistémico por HR-pQCT

O exame de HR-pQCT de radio distal e tibia distal foi realizado por meio do aparelho
XtremeCTI (Scanco, Suiga) para avaliagdo do comprometimento désseo sistémico. Para a
aquisicdo das imagens, foi realizada a imobilizacdo do antebraco e da perna ndo dominantes
das pacientes em um suporte anatémico fornecido pelo fabricante, pelo mesmo profissional
experiente (VFC) (Figura 7).

Figura 7. Paciente com perna (A) e antebrago (B) imobilizados em concha de fibra de carbono
para aquisicdo de imagens

Fonte: Laboratério Metabolismo Osseo — LIM17- FMUSP.

As regides de interesse foram definidas utilizando a linha de referéncia posicionada no
exame de radiografia convencional da regido (scout-view), seguindo o protocolo do fabricante
(Figura 8). Cada medig&o inclui 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

resolucdo de 82 um (tamanho do voxel), potencial de tubos de raios-X de 60 kVp e corrente do
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tubo de raios-X de 95 mA. A dose efetiva de radiacdo ¢ menor do que 5 puSv por medida
(Alvarenga JC et al., 2017; Whittier DE et al., 2020). Foi realizada a avaliacéo dos artefatos de

movimentos e 0s exames com movimento significativo foram repetidos.

Figura 8. Regibes de varredura padronizadas para HR-pQCT obtidas por radiografia
convencional realizada por aparelho XtremeCTI

8 ¥

Fonte: Fuller et al., 2015.

Por meio do software semiautomatizado, foram definidos os contornos das estruturas
Osseas para construgdo de um modelo 3D para realizacdo das analises volumétricas pelo
profissional experiente (VFC) e pelo doutorando ASF. A distincdo dos compartimentos
trabecular e cortical é realizada automaticamente pelo software, que entdo determina os

parametros de microarquitetura 6ssea trabecular e cortical.
Foram determinados em radio e tibia distais:

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

mineral 6ssea volumétrica cortical (Ct.vBMD);

b) pardmetros estruturais trabeculares: numero de trabéculas (Th.N), espessura
trabecular (Th.Th) e separacdo de trabéculas (Th.Sp);

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

Além desses parametros, o equipamento também tem a capacidade de fazer uma analise
biodindmica da regido estudada. Elemento finito é o nome dado ao conjunto de caracteristicas
biodindmicas analisadas, que sugerem o grau de resisténcia e dureza dsseas. O préprio
fabricante, Scanco Medical AG, Suica, 2009, disponibiliza essa analise estendida da

microarquitetura 0ssea, por meio do seu software de Elemento Finito v. 1.13. S&o varios 0s
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parametros biodindmicos analisados, mas protocolou-se pelo estudo das duas principais
caracteristicas que o software fornece: rigidez 6ssea (S, stiffness, KN/mm) e estimativa da carga

méaxima suportada (F.Load, N).

Os parametros obtidos por HR-pQCT de radio e de tibia distais das pacientes com DS;j
foram comparados com paradmetros de individuos saudaveis do banco de dados do nosso servico
(Alvarenga JC et al., 2022), pareados por idade, sexo e IMC, numa proporc¢éo de 1:1.

3.7. Avaliacdo de densidade mineral 0ssea e escore de 0sso trabecular por densitometria

0ssea

A densidade mineral 6ssea areal (aDMO) foi determinada por aparelho de densitometria
6ssea GE Lunar iDXA, GE Healthcare (Bucks, Reino Unido), existente no Laboratorio de
Metabolismo Osseo da Faculdade de Medicina da USP, nas regides de coluna lombar (vértebras
L1-L4), colo de fémur bilateral, fémur total bilateral, antebraco ndo dominante (radio 33%) e
corpo total. Os exames foram realizados de acordo com os critérios da Sociedade Internacional
de Densitometria Clinica (ISCD) (Krueger D et al., 2024), no mesmo equipamento de

densitometria por um profissional experiente (L T).

A avaliacdo de arquitetura 6ssea em coluna lombar foi realizada por meio do escore de
osso trabecular (TBS) utilizando-se o aparelho de densitometria 6ssea GE Lunar iDXA, GE
Healthcare (Bucks, Reino Unido) juntamente com o software TBS iNsight® verséo 3.0.2.0

(Medimaps, Bourdeaux, Franca).
3.8. Avaliacao de fratura vertebral por densitometria dssea

As fraturas vertebrais foram avaliadas pelo software VFA no aparelho GE Lunar iDXA,
GE Healthcare (Bucks, Reino Unido). Foram analisadas as vértebras de T4 a L4. Cada vértebra
analisada como fratura foi classificada conforme a gravidade pelo método semiquantitativo de
Genant: | (leve) — reducdo da altura da vértebra na por¢do anterior, média ou posterior de 20-
25%; Il (moderada) — reducéo de 25-40%; 111 (grave) — acima de 40% (Genant HK et al., 1993).
Todas as imagens foram avaliadas por dois reumatologistas experientes com titulo de
especialista em densitometria 6ssea (DSD e doutorando ASF) com coeficiente Kappa de Cohen

de 0,904 (concordancia quase perfeita entre 0,81 — 1,00).
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3.9. Avaliagéo por ultrassom de alta resolugdo de méos e punhos

Avaliagéo articular por meio do exame de ultrassonografia de alta resolugéo de méos e
punhos (USG) caracterizado pelo exame de 36 articulacGes e 36 areas tendineas, a saber:
articulacGes radiocarpicas; radioulnar distal; intercarpicas; primeira carpo-metacarpica; MCF;
IFP e interfalangicas distais nas sec¢oes transversais/longitudinais e nos aspectos dorsal/ventral,
tendBes extensores em seus compartimentos | a VI ao nivel do carpo no aspecto dorsal; tendGes
flexores do carpo e dos dedos ao nivel palmar do carpo e aspecto ventral dos dedos, onde estdo
rodeados por uma bainha tenossinovial. O equipamento utilizado foi o MyLab 70 XVG (Esaote
SPA, Genova, Italia), usando um transdutor linear de alta frequéncia (6-18 MHz), frequéncia
Power Doppler (PD) de 9,1-11,1 MHz e frequéncia de repeti¢cdo de pulso (PRF) de 750 Hz, de
acordo com as recomendacdes da EULAR para ultrassonografia musculoesquelética em
reumatologia (Mdller | et al., 2017; Backhaus M et al., 2001), pela mesma ultrassonografista
experiente (LKNG). Os achados patoldgicos da USG, incluindo as proliferacfes sinoviais, 0
sinal de PD, as tenossinovites e as erosdes 6sseas seguiram as definicdes de métricas do
OMERACT (Wakefield RJ et al., 2005). A sinovite e o sinal de PD foram classificados de
acordo com escores semiquantitativos: 0 = normal, 1 = leve, 2 = moderado e 3 = intenso
(Szkudlarek M et al., 2003). Para as tenossinovites e as erosdes 0sseas, foi utilizado um escore
dicotémico: 0 = ausente e 1 = presente (Wakefield RJ et al., 2005). Além disso, o tamanho das
erosodes foi classificado de acordo com uma escala semiquantitativa: erosdo pequena < 2 mm,

erosdo moderada 2-4 mm e erosao grande > 4 mm (Wakefield RJ et al., 2000).
3.10. Anélise estatistica

A analise descritiva das varidveis quantitativas foi apresentada por média + desvio-padrdo
ou mediana [intervalo interquartil]; e as variaveis qualitativas foram apresentadas por meio de
nimero e porcentagem. A comparacdo 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 varidveis com distribuicdo ndo-normal, através de teste de Mann-Whitney.
As porcentagens das variaveis qualitativas de dois grupos foram comparadas por meio de teste
exato de Fisher ou teste qui-quadrado, quando recomendados. Para a avaliacéo de correlagéo,
foi utilizado coeficiente de correlacdo de Spearman e Pearson entre as varidveis de interesse.
Os parametros que apresentaram correlagcbes com o volume de erosdo, mas cuja correlacéo
entre eles ndo fosse muito alta (colinearidade) e os parametros cujo volume de eroséo diferiu

estatisticamente entre as categorias nas andlises bivariadas foram selecionados para serem
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inseridos no modelo conjunto com uso do modelo linear generalizado com distribuicdo gama e
funcdo ligacéo logaritmica para explicar o volume de erosdes. As analises foram realizadas com
testes bicaudais, utilizando o valor de erro tipo | de 5% (a = 0,05) com auxilio do software R
versdo 4.3.1 e IBM-SPSS para Windows versdo 22.0. Para a avaliacdo de concordancia entre
dois avaliadores, foi calculado o coeficiente Kappa de Cohen utilizando o software livre
GraphPad 2024.
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4. RESULTADOS

4.1. Dados clinicos

No periodo de julho de 2022 a outubro de 2023, foram avaliados para eligibilidade 368
pacientes em seguimento regular no ambulatério de doenca de Sjogren da Disciplina de
Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP. Desses, 107 foram
incluidos. Houve desisténcia de uma paciente, restando 106 pacientes analisadas. Dos 261
pacientes excluidos, os motivos de exclusdo foram: idade superior a 65 anos (85), sexo
masculino (25), AR (14), lapus eritematosos sistémico (15), sindrome antifosfolipide (4),
osteoporose (OP) ou outros doencas osteometabdlicas (34), uso de bisfosfonatos (29),
imobilidade (3), hepatites virais (3), epilepsia (1), cirurgia bariatrica ou condicdes disabsortivas
(2), colangite biliar primaria (2), histérico de cancer ou neoplasia maligna atual (7), gestacdo
(1), 6bito (1), condicdo em seguimento que ndo por doenca de Sjogren (19), ndo preenche
critérios classificatorios de doencga (7), sem interesse em participar (2), e ndo avaliado por

auséncia nas consultas (7). A Figura 9 ilustra o fluxograma do estudo.

Figura 9. Fluxograma de inclusdo e exclusdo dos pacientes avaliados para elegibilidade no
periodo de julho de 2022 a outubro de 2023

Excluidos: n = 261

Avaligdqs para Idade > 65 anos (n = 85)
elegibilidade: Homem (n = 25)
n = 368 Artrite reumatoide (n = 14)

Llpus eritematoso sistémico (n = 15)

Sindrome antifosfolipide (n = 4)

Colangite biliar primaria (n = 2)

Osteoporose ou doenga osteometabdlica (n = 34)
Uso de bisfosfonato (n = 29)

Imobilidade (n = 3)

Hepatites virais (n = 3)

Epilepsia (n=1)

Incluidos: n = 107 | Cirurgia baridtrica ou doenca disabsortiva (n = 2)
Cancer(n=7)

Gestagao (n=1)

Obito (n= 1)

QOutra patologia que nao doenga de Sidaren (n = 19)
Nao preenche critério classificatério para doenga de Sjoaren (n=7)
Sem interesse em participar (n = 2)

Auséncia / falta nas consultas (n = 7)

J et R
* Desisténcia: n = 1 I

I Analisados: n = 106_]




Resultados - 36

Das 106 pacientes incluidas, a média de idade foi 49,6 + 9,2 anos, IMC 28,5 + 5,5 kg/m?
e 49% das pacientes se autodeclarava como cor branca. A mediana do tempo de doenca foi de
7 [4 — 14] anos, com indices de atividade ESSDAI 1 [0 — 3], ESSPRI 5,3 [3,3 - 7,0] e indice de
dano SSDI 2 [1 — 3]. Os dados demogréaficos, clinicos, tratamentos utilizados e principais

exames laboratoriais estdo resumidos na Tabela 1.
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Tabela 1. Dados demograficos e clinicos das pacientes incluidas no estudo

Caracteristicas é\n;o:grea;
Idade, anos 496+9,2
IMC, kg/m? 28,1+55
Raca/cor autodeclarada, n (%)

Branca 52 (49%)
Parda 36 (34%)
Preto 15 (14%)
Amarela 2 (1,8%)
Indigena 1 (0,2%)
Tempo de doenga, anos 714 -14]
indices de atividade de doenca
ESSDAI 1[0-3]
Atividade articular atual, n (%) 14 (13,2%)
Baixa atividade 11 (78,6%)
Moderada atividade 3 (21,4%)
Alta atividade 0 (0%)
ESSPRI 53[3,3-7,0]
Secura 6,5 [4,25 — 8,0]
Fadiga 6,0 [2,0 —8,0]
Dor 5,0 [0,25 - 8,0]
SSDI 2[1-3]
Dano, n (%)
Oral 67 (63,2%)
Ocular 71 (66,9%)
Neurolégico 2 (1,8%)
Pleuropulmonar 8 (7,5%)
Renal 5 (4,7%)
Doenca linfoproliferativa 0 (0%)
HAQ 0,375 [0,0 - 0,75]

HAQ>1 17 (16,0%)

Forca preenséo palmar mao ndo-dominante, kg.f 171+64

Forca preensédo palmar mado dominante, kg.f 18,4+58

continua
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continuacao

Caracteristicas Amostra
(n =106)
Comorbidades, n (%)
Obesidade 32 (30%)
Hipertenséo 18 (17%)
Diabetes 5 (4,7%)
Hipotireoidismo 26 (25%)
Tabagismo, n (%)
Atual 2 (2%)
Passado 23 (22%)
Menopausa, h (%) 52 (49%)
Tempo desde a menopausa, anos 10+6,5
Histdrico de tratamento, n (%)
Hidroxicloroguina 94 (89%)
Imunossupressores sintéticos 68 (64%)
Metotrexato 44 (41,5%)
Leflunomida 9 (8,5%)
Sulfassalazina 1 (0,9%)
Ciclosporina 3 (2,8%)
Azatioprina 45 (42,5%)
Micofenolato de mofetila 20 (18,9%)
Ciclofosfamida 3 (2,8%)
Rituximabe, n (%) 15 (14%)
Glicocorticoide oral, n(%) 69 (65,1%)
Uso atual, n (%) 33 (31,1%)
Dose média atual, mg de prednisona 8,25 (5,35)
Dose acumulada, mg de prednisona
No ualtimo ano 0 [0 -1825]
Desde o inicio do seguimento 3127,5 [0-11690,0]
Anticorpos anticélulas HEp-2 (FAN), n (%) 100 (94.3%)
Anti-Ro/SS-A, n (%) 97 (91,5%)
Anti-La/SS-B, n (%) 46 (43,4%)
Fator reumatoide, n (%) 63 (59,4%)
Titulo > 3 vezes cut-off 36 (33,9%)

continua
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continuacao

Caracteristicas AT
(n=106)
Anti-CCP, (n = 103), n (%) 12 (11,6%)
Titulo > 3 vezes cut-off 7 (6,8%)
Glicose, mg/dL 88,0+ 21,2
Hemoglobina glicada, % 54+0,7
25-hidroxivitamina D, ng/mL 33,1+124
PTH, pg/mL 52,5+ 255
CTX, ng/mL 0,442 = 0,266
PINP, ng/mL 55,95 + 29,73
PCR, mg/L 2,1+472
VHS, mm na 12 hora 145+ 20,2

Dados apresentados em meédia + desvio-padrdo, mediana [intervalo interquartil] ou n (%). IMC: indice de
massa corpérea. EULAR: Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index. ESPRI: EULAR Sjogren’s Syndrome
Reported Index. SSDI: Sjogren’s Syndrome Disease Damage Index. HAQ: Health Assessment Questionnaire
(avaliacéo de incapacidade fisica). Anti-CCP: anticorpo anti-peptideo citrulinado ciclico. CTX: telopeptideo
carboxi-terminal do colageno tipo I. PINP: propeptideo N-terminal do pro-colageno tipo I. PTH:
paratormdnio. PCR: proteina C reativa. VHS: velocidade de hemossedimentacao.

4.2. Comprometimento 6sseo localizado por HR-pQCT

A anélise do comprometimento 6sseo localizado por HR-pQCT foi realizada em 97
pacientes. Seis pacientes ndo realizaram o exame e foram excluidos os exames de outras 3
pacientes, que apesar da repeticdo do escaneamento, ndo houve condi¢fes técnicas para que as
imagens pudessem ser analisadas, devido a intensos artefatos de movimentos. Cinquenta e cinco
pacientes (56,7%) apresentaram um total de 129 eros6es articulares periféricas nas superficies

6sseas analisadas, com um volume médio das erosdes sendo 5,71 + 14,11 mm?.

Nas duas regides avaliadas, as articulagdes MCF e IFP de segundo e terceiro dedos da
médo dominante, a maioria das pacientes apresentou eros@es nas articulagcbes MCF (78,2%),
especialmente na cabeca do terceiro metacarpo (74,4%). O local mais afetado pelas erosdes foi

0 compartimento IV — radial (63,9%). Os achados estdo detalhados na Tabela 2.

Para comparacdo, incluimos 60 mulheres saudaveis do nosso banco de dados (Santos et
al., 2024 — dados nao publicados), com idade média de 49,3 + 17,5 anos (P = 0,607). O volume
de eroséo foi maior nas pacientes com DSj (5,71 + 14,11 mm?3 vs. 0,38 + 0,72 mm3, P < 0,001)
(Tabela 2).
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Tabela 2. Andlise de erosdes em 22 e 32 articulagdes MCF e IFP da mdo dominante por meio

de HR-pQCT
Variavel '?‘?:S;;? Sa%r:g\c;:z P
(n=60)
Idade, anos 50,6 £9,2 49,3 +175 0,607
IMC, kg/m? 28,256 26,2 +4,7 0,051
Diabetes, n (%) 6 (6,2%) 3 (5,0%) 0,938
Menopausa, n (%) 47 (48,5%) 21 (35,0%) 0,756
Pacientes com erosfes, n (%) 55 (56,7%) 35 (58,3%) 0,695
NUmero total de erosoes, n 129 85
NUmero médio de erosoes, n 2,33 2,28
Volume médio das erosées, mm?® 571 +14,11 0,38 +0,72 < 0,001
MCF 43 (44,3%) 29 (48,3%)
Erosdo cabega 228 MCF, n 29 18 0,633
Eroséo cabeca 3* MCF, n 37 31 0,393
Erosdo base 22 MCF, n 2 2 0,629
Erosdo base 32 MCF, n 3 3 0,321
Volume médio das erosdes, mm? 8,46 £ 18,11 0,63+2,72 < 0,001
Local das erosdes
Quadrante | 3 3
Quadrante 11 9 2
Quadrante 111 10 5
Quadrante IV 49 33
IFP 29 (29,9%) 18 (30,0%)
Erosdo cabeca 22 IFP, n 21 10 0,672
Erosdo cabeca 32 IFP, n 25 19 0,472
Erosdo base 22 IFP, n 8 1 0,267
Erosdo base 32 IFP, n 4 1 0,583
Volume médio das erosdes, mm? 1,96 +£2,16 0,13+0,54 < 0,001
Local das erosdes
Quadrante | 6
Quadrante 11 15
Quadrante 111 2
Quadrante IV 35

Dados apresentados em nimero (porcentagem), média + desvio-padrdo. MCF: articulacdo metacarpofalangica.

IFP: articulacdo interfalangica proximal.
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Apenas 7 (7,2%) pacientes apresentavam ostedfitos, com um total de 21 dessas
formagdes Gsseas nas articulagbes analisadas. A maioria dessas proliferagdes dsseas (Figura 10)
estava localizada nas articulagbes IFP, principalmente na cabeca dessas articulacbes, com
volume médio 5,79 + 3,21 mm?3. Em termos de localizagdo especifica, a maioria estava nos

compartimentos Il — ulnar e 111 - dorsal. Os achados sao resumidos na Tabela 3.

Figura 10. Ostedfito visualizado na HR-pQCT: prolongamento 0sseo articular
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Tabela 3. Andlise de osteofitos em 22 e 32 articulagcbes MCF e IFP da m&o dominante por

meio de HR-pQCT

Variavel AUNEE
(n=97)
Pacientes com ostedfitos, n (%) 7(7,2)
Numero total de ostedfitos, n 21
Ndmero médio de ostedfitos, n 3
Volume médio dos osteéfitos, mm? 579+321
MCF 2 (2,1%)
Ostedfitos cabeca 22 MCF, n 2
Ostedfitos cabeca 328 MCF, n 0
Osteofitos base 228 MCF, n 0
Osteofitos base 32 MCF, n 1
NUmero médio de ostedfitos, n 15
Volume médio dos ostedfitos, mm? 6,17 £5,75
Local dos osteofitos
Quadrante | 0
Quadrante 11 2
Quadrante 111 0
Quadrante IV 1
IFP 6 (6,2%)
Ostedfitos cabega 22 IFP, n S
Osteofitos cabeca 32 IFP, n 4
Oste6fitos base 22 IFP, n 1
Oste6fitos base 32 IFP, n 1
Numero médio de ostedfitos, n (SD) 2,8
Volume dos osteéfitos, mm? 5,68 + 2,60
Local dos osteofitos
Quadrante | 2
Quadrante 11 5
Quadrante 111 9
Quadrante IV 1

Dados apresentados em nlimero (porcentagem), média + desvio-padrao.
MCEF: articulacdo metacarpofaléngica. IFP: articulacéo interfalangica proximal.
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4.3. Andlise de densidade mineral 6ssea volumétrica e microarquitetura 6ssea por HR-
pQCT

Cem pacientes realizaram a analise de comprometimento désseo sisttmico por HR-
pQCT. As pacientes foram comparadas com um banco de dados de pessoas saudaveis
(Alvarenga JC et al., 2017; Santos M et al., 2024 — dados né&o publicados).

A densidade volumétrica média total (Tt.vBMD, mgHA/cm3: 290 + 58 vs. 306 + 42, P
= 0,022) e a espessura cortical (Ct.Th, mm: 1,08 + 0,26 vs. 1,29 + 0,14, P = 0,046) na tibia
foram significativamente menores em pacientes com DSj em comparacdo aos controles
saudaveis. No entanto, ndo houve diferencas significativas na densidade volumétrica, nos
parametros microestruturais e nos parametros de resisténcia dssea no radio distal, nem em
outros parametros de densidade volumétrica, microestrutura e resisténcia 6ssea na tibia distal
(Tabela 4).
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Tabela 4. Dados de densidade 6ssea volumétrica e microarquitetura 6ssea por HR-pQCT

Pacientes com DSj Controles saudaveis

(n = 100) (n = 100) P

Idade, anos 49,6 £9,2 493+£8,1 0,676
IMC, kg/m? 28,1+55 28,0 3,6 0,869
Radio distal
Densidade volumétrica

Tt.vBMD, mgHA/cm?® 324 + 64 330 + 48 0,712

Th.vBMD, mgHA/cm?® 163 + 38 167 + 27 0,346

Ct.vBMD, mgHA/cm? 1011 + 46 1029 + 40 0,784
Microestrutura

BVITV 0,136 + 0,032 0,139 + 0,023 0,358

Th.N, 1/mm 1,96 £ 0,31 1,94 £ 0,24 0,777

Th.Th, mm 0,069 + 0,011 0,072 + (0,009 0,150

Th.Sp, mm 0,454 + 0,096 0,458 + 0,072 0,965

Ct.Th, mm 0,85+0,16 0,88+0,13 0,729
Andlise de porosidade cortical

Ct.Po, % 1,7+1,0 15+0,7 0,479

Ct.Po.Dm, mm 0,157 £ 0,017 0,161 + 0,008 0,729
Analise do elemento finito

Rigidez, kKN/mm 77+ 15 79+11 0,262

F.load, N 3683 £ 710 3796 + 483 0,229
Tibia distal
Densidade volumétrica

Tt.vBMD, mgHA/cm? 290 + 58 306 + 42 0,022

Tb.vBMD, mgHA/cm? 159 + 32 159 + 27 0,987

Ct.vBMD, mgHA/cm?® 961 + 65 983 + 44 0,456
Microestrutura

BVITV 0,133 £ 0,026 0,132 + 0,022 0,978

Th.N, 1/mm 1,67 £0,28 1,71+£0,23 0,239

Th.Th, mm 0,080 + 0,014 0,078 £ 0,011 0,115

Th.Sp, mm 0,535+ 0,10 0,525 + 0,086 0,296

Ct.Th, mm 1,08 + 0,26 1,29+0,14 0,046
Analise de porosidade cortical

Ct.Po, % 45+24 41+18 0,568

Ct.Po.Dm, mm 0,190 + 0,024 0,192 + 0,022 0,768
Analise do elemento finito

Rigidez, kN/mm 199 + 30 205 + 23 0,257

F.load, N 9455 + 381 9616 + 949 0,385

Dados expressos em média + desvio-padrao.

Tt.vBMD: densidade mineral éssea volumétrica total; Th.vBMD: densidade mineral 6ssea volumétrica trabecular; Ct.vBMD: densidade
mineral 6ssea volumétrica cortical; BV/TV: fragdo de volume 6sseo; Th.N: nimero de trabéculas; Tb.Th: espessura trabecular; Th.Sp:
separacdo de trabéculas; Th.Ar: area de osso trabecular; Ct.Ar: area de osso cortical; Ct.Th: espessura cortical; Ct.Po: porosidade cortical;

Ct.Po.Dm: didmetro do poro cortical; F.load: estimativa da carga maxima suportada.
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4.4. Analise de densidade mineral éssea areal, escore de osso trabecular e fraturas
vertebrais por DXA

Cem pacientes realizaram as analises de densidade mineral dssea areal, escore de 0sso
trabecular e fraturas vertebrais por DXA, conforme dados na Tabela 5. Na média, a amostra
ndo apresentou osteopenia ou OP densitométrica. A média do TBS foi de 1,420 £ 0,09. Foram

encontradas 7 fraturas vertebrais, todas grau | de Genant.

Em relacéo a composicao corporal, as pacientes apresentaram percentual de gordura de
41,8% * 7,4%, massa média de tecido adiposo visceral de 882,62 + 629,75 g e volume médio
de 947,42 + 661,39 cm®.
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Tabela 5. Dados de densitometria

Pacientes DSj - total Pacientes DSj - p6s-menopausa Pacientes DSj - pré-menopausa

(n=100) (n=49) (n=51)
Sitios dsseos aDMS) T-score Z-score aDM? T-score aDME) Z-score
(9/cm?) (g/cm?) (g9/cm?)

Coluna lombar L1-L4 1,187 £ 0,138 0,05+1,1 0211 1,192 £ 0,137 01x11 1,188 £ 0,138 02+11
Fémur direito

Colo 0,967 + 0,132 -0,5(0,9) -0,1+0,8 0,968 + 0,125 -0,5+0,9 0,965 + 0,128 -0,1+0,8

Total 1,016 £ 0,134 0,1(1,0) 0,1+0,9 1,017+£0,131 01x+1,0 1,013+£0,132 01+£1,0
Fémur esquerdo

Colo 0,965+ 0,121 -0,5+0,8 -0,1+£0,7 0,965+ 0,116 -0,5+0,8 0,964 £ 0,121 -0,1+0,8

Total 1,014 +0,135 0,0£1,0 0,1+0,9 1,015+0,127 01x+1,0 1,011 +£0,130 0,1+£0,9
Antebrago ndo dominante 0,853 + 0,080 -0,3+0,9 -0,2+0,9 0,852 + 0,078 -0,2+0,9 0,852 + 0,081 -0,2+0,9
(rédio 33%)
Corpo total 1,121 £0,112 0411 0,3+0,8 1,121 £ 0,108 0411 1,121 £0,113 04+£11
TBS 1,420 £ 0,095 04x£1,0 - 1,419+ 0,091 05x1,0 1,419 £ 0,096 04+11
VFA 7 fraturas Grau | (100%) 4 fraturas - Grau | (100%) 3 fraturas - Grau | (100%)

Composicéo corporal

Pacientes DSj - total Pacientes DSj - pds-menopausa Pacientes DSj -pré-menopausa

(n=100) (n=49) (n=51)
Percentual de gordura, % 417+7,6 417+75 418+74
Massa magra, kg 38,87 +5,6 39,14 + 5,79 39,12+ 5,78
Massa gorda, kg 29,34+ 11,6 29,39+ 10,81 29,54 + 10,83
VAT, cm? 944,0 + 675,6 9545+ 672,4 947,42+ 661,4
VAT, g 890,7 +637,3 888,8 + 640,4 882,6 + 629,8

Dados expressos em média + desvio-padrao.
aDMO: densidade mineral 6ssea areal; TBS: escore de 0sso trabecular; VFA: analise de fratura vertebral; VAT: tecido adiposo visceral.
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4.5. USG articular

Cem pacientes realizaram ultrassom articular, conforme dados mostrados na Tabela 6.
Quarenta e sete pacientes (47%) apresentavam erosdes articulares, com um total de 81 erosdes,
principalmente de tamanho pequeno (40,74%) e moderado (39,5%). A maioria das erosdes foi
encontrada em articulagbes MCF (41,0%), seguido do punho (39,7%), IFP (16,6%) e IFD
(2,7%).

Em relacdo a anélise de osteofitos, foram encontrados em 32 (32%) pacientes um total
de 238 ostedfitos, principalmente nas articulacdes IFP (60,1%) e IFD (39,1%).

Sinovites presentes em 58 pacientes (58%), a maioria grau | (48,4%), com PD positivo
em 43 pacientes (43%), a maioria grau | (87,6%). Cristais, todos sugestivos de pirofosfato de

calcio, encontrados em 30 (30%) das pacientes.
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Tabela 6. Achados ultrassonograficos das pacientes

Variavel

Amostra (n = 100)

Erosoes, n (%)
Total de erosdes, n
ErosGes pequenas (< 2 mm)
Eros6es moderadas (2 — 4 mm)
ErosGes grandes (> 4 mm)
Local das erosoes, n
Punho
MCF
IFP
IFD
Osteofitos, n (%)
Total de ostedfitos, n
Local dos osteofitos, n
Punho
MCF
IFP
IFD
Sinovites, n (%)
Sinovite grau 1
Sinovite grau 2
Sinovite grau 3
Powerdoppler articular, n (%)
Powerdoppler grau 1
Powerdoppler grau 2

Powerdoppler grau 3
Cristais

47 (47%)
81
33
32
16

31
32
13
2
32 (32%)
238

143
93
58 (58%)
45
29
9
43 (43%)
87,6%
12,4%

0%
30 (30%)

Dados expressos em n (%) ou n.
MCEF: articulagdo metacarpofalangica. IFP: articulacdo
interfalangica distal.

interfalangica proximal. IFD: articulacdo
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4.6. Analise entre presenca de erosdo articular avaliada por HR-pQCT e dados clinicos,
indices de dano e atividade de doenga e comprometimento 6sseo sistémico por HR-

pQCT

As pacientes foram comparadas de acordo com a presenca ou auséncia de erosdo 6ssea
pela HR-pQCT (Tabela 7). Pacientes com erosdo 6ssea eram significativamente mais velhas do
que aquelas sem erosdo (51,2 £ 9,3 vs. 47,3 + 8,9 anos, P = 0,026) e apresentavam niveis mais
elevados de 25-hidroxivitamina D (32,0 = 10,2 vs. 37,0 £ 12,6, ng/mL, P = 0,036). No entanto,
ndo houve diferencas significativas entre os grupos em relacdo ao IMC, duracdo da doenca,
menopausa, diabetes, histérico de artralgia, escore ESSDAI, outros pardmetros clinicos e
laboratoriais, ou ao uso de hidroxicloroquina, metotrexato, leflunomida e outros medicamentos.
Além disso, as doses médias atuais de glicocorticoides orais e as doses cumulativas de
glicocorticoides foram semelhantes entre 0s grupos. Quanto ao comprometimento 0sseo
sisttmico, ndo foram observadas diferengas na densidade volumétrica, microarquitetura 6ssea
e parametros de resisténcia 6ssea entre pacientes com e sem erosdo. No modelo de regressao
logistica multipla com a presenca de erosdo como variavel dependente, nenhuma variavel foi

estatisticamente significativa (Tabela 8).
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Tabela 7. Comparacgéo entre pacientes com e sem erosao articular em 22 e 32 articulagdes MCF

e IFP por HR-pQCT

Caracteristicas Sem eroséao Com eroséo p
(n=42) (n =55)
Idade, anos 48,3 +8,9 52,2+9.3 0,044
IMC, kg/m? 28,1+58 28,2+5,6 0,961
Tempo de doenga, anos 10,6 +6,9 99+73 0,632
Menopausa, h (%) 16 (38,1%) 31 (56,4%) 0,074
Diabetes, n (%) 1(2,4%) 5 (9,1%) 0,230
Histdria de artralgia, n (%) 18 (42,9%) 20 (36,4%) 0,516
ESSDAI 1[0-3] 1[0-3] 0,571
Dominio articular 0,16 + 0,59 0,50+1,11 0,088
ESSPRI 55[3,7-7,0] 53[3,3-7,3] 0,977
Dominio dor 5,0 [0-8,0] 5,0[1,0-8,0) 0,962
SSDI 4[2-5] 3[2-4] 0,676
HAQ 0,31[0-0,75] 0,25 [0-0,78] 0,773
HAQ > 1, n (%) 7 (16,7%) 8 (14,8%) 0,804
gg;f;gﬁtgfefgﬁiéo palmar mdo ndo- 17,7 £5,67 17,2 £7,15 0,670
gg;ff‘n gﬁtg,relfg”;ao palmar mao 17,9 (5,2) 18,8 (6,5) 0,488
Medicamentos, n (%)
Hidroxicloroquina 38 (90,5%) 47 (85,5%) 0,457
Metotrexato 18 (42,9%) 21 (38,2%) 0,642
Leflunomida 4 (9,5%) 4 (7,3%) 0,724
Azatioprina 20 (47,6%) 20 (36,4%) 0,265
Sulfassalazina 0 (0,0%) 1(1,8%) 1,00
Ciclosporina 3 (7,1%) 0 (0,0%) 0,078
Micofenolato de mofetila 8 (19,0%) 11 (20,0%) 0,907
Ciclofosfamida 1 (2,4%) 2 (3,6%) 1,00
Rituximabe 4 (9,5%) 10 (18,2%) 0,229
Glicocorticoide oral
Uso atual, n (%) 16 (38,1%) 16 (29,1%) 0,350
Dose atual, mg prednisona 91+5,8 8,0+£5,3 0,579

Dose acumulada, mg prednisona

5460,0 [0,0 — 12445,0] 2887,5[0,0 - 11690,0] 0,417

continua
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continuacao

Caracteristicas Sem eroséao Com eroséo p
(n=42) (n=55)
Ultrassom articular
Sinovite, n (%) 22 (52,4%) 34 (61,8%) 0,351
NUmero de sinovites, n (%) 1,2 (1,5 1,6 (1,6%) 0,274
Tenossinovite, n (%) 7 (16,7%) 13 (23,6%) 0,401
Fator reumatoide positivo, n (%) 25 (59,5%) 32 (58,2%) 0,894
Titulo > 3 vezes cut-off 17 (40,5%) 14 (25,5%) 0,116
anti-CCP positivo, n (%) 4 (9,8%) 6 (11,1%) 1,00
Titulo > 3 vezes cut-off 3 (7,3%) 2 (3,7%) 0,649
Proteina C reativa, mg/L 36+39 3,3+4,6 0,777
VHS, mm 21,2+ 146 20,9+22,3 0,952
25-OH-vitamina D, ng/mL 32,0+£10,2 37,0+ 126 0,036
PTH 54,3+ 23,3 57,5+ 26,8 0,543
CTX, ng/mL 0,482 £ 0,282 0,520 £ 0,263 0,497
PINP, ng/mL 52,6 + 28,5 63,3+ 29,7 0,080

Dados apresentados em média + desvio-padrdo, mediana [intervalo interquartil] ou nimero (%). MCF: articulagdo
metacarpofalangica; IFP: articulacdo interfalangica proximal; IMC: indice de massa corpérea; ESSDAI: EULAR
Sjogren’s Syndrome Disease Activity Inde;. ESSPRI. EULAR Sjogren’s Syndrome Reported Index; SSDI:
Sjogren’s Syndrome Disease Damage Index; HAQ: Health Assessment Questionnaire; anti-CCP: anticorpo
antipeptideo citrulinado; VHS: velocidade de hemossedimentacdo; PTH: paratormdnio; CTX: telopeptideo
carboxi-terminal do colageno tipo I; PLNP: propeptideo N-terminal do pro-colageno tipo I.

Tabela 8. Regressao logistica tendo erosdao como variavel dependente

Variavel independente OR 1C95% P

Idade 1,03 0,96 -1,11 0,436
ESSDAI dominio articular 1,63 0,89 -3,00 0,112
Menopausa 1,15 0,29 — 4,50 0,841
25-OH-vitamina D 1,04 1,00 -1,09 0,071
PINP 1,01 0,99 - 1,03 0,196

OR: odds ratio (razdo de chance). IC95%: intervalo de confianga 95%.

ESSDAI: EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index. PLNP: propeptideo N-terminal do pro-

colégeno tipo I.
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Uma subanalise das pacientes com erosdo articular foi realizada para melhor avaliar a
correlacdo do volume de erosdo com outras variaveis. O volume de eroséo foi correlacionado
com a idade (r = 0,638, P < 0,001), IMC (r = 0,276, P = 0,042), duracdo do diagnostico (r =
0,361, P =0,007), escore de dano SSDI (r = 0,290, P = 0,032), escore de incapacidade funcional
(HAQ) (r = 0,274, P = 0,045), CTX (r = 0,308, P = 0,023) e niveis de glicose no sangue (r =
0,410, P =0,004). O volume médio de erosdo foi significativamente maior em mulheres na pds-
menopausa (8,8 [2,9 — 23,4] vs. 1,5 [0,6 — 3,5] mm3, P < 0,001), em pacientes com maior dano
(6,1[1,7-18,1] vs. 2,1 [0,8 — 6,0] mms, P =0,029) e em mulheres com osteofitos (28 [12,1 —
37,2] vs. 2,9 [1,2 - 8,7] mm3, P = 0,003).

A anélise do comprometimento 6sseo sistémico mostrou uma correlagdo inversa
significativa entre o volume de erosdo e Tt.vBMD (r = -0,274, P = 0,045) e Ct.vBMD (r = -
0,466, P <0,001) no radio, enquanto na tibia o volume de erosdo apresentou correlacao inversa
com Ct.vBMD (r =-0,474, P = 0,001). Além disso, o volume de eroséo apresentou correlacdes
significativas com a porosidade cortical no radio (r = 0,397, P = 0,003), porosidade cortical (r
= 0,526, P < 0,001) e diametro dos poros (r = 0,344, P = 0,014) na tibia. O volume de erosao
aumentou 7% a cada ano adicional de idade (Exp(p) = 1,07, IC 95% 1,01 — 1,14, P = 0,022), e
mulheres na p6s-menopausa apresentaram um volume de erosdo 3,54 vezes maior do que
mulheres na pré-menopausa (Exp(B) = 3,54, IC 95% 1,26 — 9,90, P = 0,016) (Tabela 9).

Tabela 9. Resultado do modelo final para explicar o volume de eroséo articular em com doenca

de Sjogren

Variavel Exp (B) 1C95% P

Idade, anos 1,07 101-1,14 0,022
Tempo de diagndstico, anos 1,00 0,95 - 1,05 0,995
Menopausa 3,54 1,26 - 9,90 0,016
Dano (presente ou ausente) 0,79 0,29 - 1,86 0,511
SSDI 0,91 0,69-1,19 0,498
CTX 2,55 0,79 - 8,26 0,118
Porosidade cortical tibia (x100) 0,92 0,77 -1,10 0,378

Exp(B): coeficiente. IC95%: intervalo de confianca 95.
SSDI: Sjogren’s Syndrome Disease Damage Index; PTH: paratormonio; CTX: telopeptideo carboxi-
terminal do colageno tipo I.
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4.7. Analise entre presenca de ostedfito avaliada por HR-pQCT e dados clinicos, indices
de dano e atividade de doenga e comprometimento 6sseo sistémico por HR-pQCT

As pacientes foram comparadas de acordo com a presenca ou auséncia osteofitos pela
HR-pQCT, Pacientes com ostedfitos eram significativamente mais velhas do que aqueles sem
ostedfitos (52,16 + 9,33 vs. 48,33 = 8,92 anos, P = 0,026). Os niveis séricos de 25-
hidroxivitamina D foram maiores em pacientes com osteofitos (37,01 £ 12,59 vs. 31,95 + 10,16
ng/mL, P = 0,032). Nao houve diferencas significativas entre os grupos em relacdo ao IMC,
duracdo da doenca, dose atual de glicocorticoides, dose cumulativa de glicocorticoides ou
outros pardmetros clinicos. Os ostedfitos foram associados a auséncia de sinovite detectada por
ultrassom (P < 0,001). Como havia apenas 7 pacientes com ostedfitos, a analise foi limitada e

a regressao logistica multipla nao foi realizada.

4.8. Andlise entre comprometimento dsseo sistémico por HR-pQCT e dados clinicos e

indices de dano e atividade de doenca

A andlise entre comprometimento ésseo sistémico por HR-pQCT e dados clinicos e
indices de dano (SSDI) e atividade de doenca (ESSDAI) mostrou que o indice de dano SSDI
foi inversamente relacionado com diversos parametros estruturais. Especificamente, observou-
se uma correlacdo negativa entre 0 SSDI e a densidade mineral dssea volumétrica cortical
(Ct.vBMD) tanto do radio (p = -0,24; P = 0,018) quanto da tibia (p = -0,38; P < 0,001). Além
disso, a area cortical da tibia (p =-0,30; P =0,003) e o numero de trabéculas (Tb.N) (p = -0,25;
P = 0,016) também apresentaram uma correlacdo negativa significativa com o SSDI (Figura
11).

Por outro lado, o grau de dano da doenca foi mais elevado nas pacientes que exibiram
maior porosidade cortical do radio (p =0,33; P <0,001) e da tibia (p = 0,38; P <0,001). Além
disso, a correlacdo positiva foi observada entre o dano da doenca e o didmetro do poro (p =
0,29; P =0,003) e a separagdo trabecular (Tb.Sp) da tibia (p = 0,24; P =0,019) (Figura 11).

Né&o foram encontradas correlagdes significativas entre o escore de atividade de doenca
ESSDAI e os parametros de microarquitetura 6ssea. Da mesma forma, ndo houve correlacoes
significativas entre 0 TBS e os indices de atividade da doenca. As andlises multivariadas

utilizaram idade, tempo de doenca e dose acumulada de glicocorticoide.
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Figura 11. Correlagdes entre indice de dano e variaveis de microarquitetura 6ssea
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5. DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo a avaliar o envolvimento articular e ésseo em um grande
nimero de pacientes mulheres com DSj acompanhadas em um ambulatério de alta
complexidade do Sistema Unico de Satde (SUS), utilizando a tecnologia de alta resolugéo para
avaliacdo 6ssea (HR-pQCT). Os resultados mostraram uma prevaléncia de erosdes articulares
em mais de 50% das pacientes, sendo mais frequente em individuos mais velhos. Além disso,
foi identificado comprometimento da microarquitetura 0ssea, particularmente no
compartimento cortical da tibia, em comparacao a controles saudaveis. Notavelmente, o volume
de erosdes articulares em pacientes com DSj foi maior do que o observado nos controles.
Contudo, ndo foi encontrada correlacdo significativa entre as erosdes articulares e 0s parametros
clinicos ou laboratoriais da doenca. Por outro lado, o volume de erosfes esteve associado a

idade e ao estado pds-menopausa, mas nao a marcadores clinicos ou laboratoriais.

A DSj apresenta uma prevaléncia estimada entre 0,013% e 3,5%, com o estudo mais
recente, realizado na Italia (Cafaro G et al., 2024), reportando uma prevaléncia de 3,8 a cada
10.000 habitantes. Este valor é consistente com o conceito europeu de doenca rara, definido por
uma frequéncia de ndo mais do que 1 caso em 2.000 habitantes (Rare diseases, 2024). No
presente estudo, a amostra foi de conveniéncia, sendo avaliado todos os pacientes em
seguimento regular no ambulatério especializado em DS;j. Apesar disso, o poder estatistico foi

calculado e alcangou 36,2%%, considerando os desfechos analisados.

O envolvimento articular na DSj é subexplorado, embora seja a manifestacdo
extraglandular mais comum. A prevaléncia de artralgia inflamatoria e artrite periférica em
pacientes com DSj é estimada entre 11% e 75%. (Negrini S et al., 2022; Baldini C et al., 2014)
A artrite na DSj é semelhante a artrite reumatoide; no entanto, erosfes radiograficas sdo
incomuns, ocorrendo em apenas 1,5% dos pacientes. Estudos de ultrassonografia mostram
erosdes articulares em 27% a 35% dos pacientes, (Guedes LKN et al., 2020; Lei L et al., 2019)
destacando o potencial da tecnologia HR-pQCT como uma ferramenta mais sensivel para

avaliar o dano articular na DS;j.

A HR-pQCT é uma ferramenta inovadora que avalia parametros densitométricos
volumétricos, microarquitetura 0ssea e propriedades biomecanicas por meio de analises de
elemento finito. Essa tecnologia, apesar de ainda pouco disponivel, restrita a centros de pesquisa

em metabolismo 6sseo, tem sido utilizada com seguranca em pacientes, considerando doses



Discusséao - 57

radioativas minimas, inferiores as de exames como a densitometria 6ssea ou radiografias

convencionais (Nishiyama KK e Shane E. 2013).

A andlise da microarquitetura 6ssea revelou comprometimento no compartimento
cortical do rédio e da tibia, consistente com os achados do estudo de Pasoto SG et al., que
demonstrou deterioragdo nos componentes cortical e trabecular, além de reducédo da forca dssea
no radio distal e na tibia em mulheres com DSj em comparagdo ao grupo controle. (Pasoto SG
et al., 2016) E provavel que nossa analise ndo tenha abrangido todos os desfechos potenciais
devido a critérios rigorosos de inclusdo e exclusdo, que excluiram pacientes com osteoporose

ou em uso de medicamentos que afetam o metabolismo 6sseo.

Ao estudar o comprometimento 6sseo sistémico por HR-pQCT e escores padronizados
da DSj, o indice de dano da doenca (SSDI) foi inversamente relacionado com a densidade
mineral 6ssea volumétrica cortical do radio e da tibia; a area cortical e o nimero de trabéculas
da tibia. O dano da doenca foi mais elevado nas pacientes que apresentaram maiores porosidade
cortical do réadio e da tibia, bem como o didmetro do poro e a separacdo trabecular da tibia mais
aumentados. Nao foram observadas correlacdes significantes entre o ESSDAI e os parametros
de microarquitetura éssea, assim como entre o TBS e os indices da doenca. As correlacfes
observadas entre o dano da doenca e a porosidade cortical, didmetro do poro e separacao
trabecular da tibia sugerem que a fragilidade 6ssea sistémica pode estar intimamente ligada ao
dano acumulado na DSj. Um estudo avaliou os fatores relacionados a OP numa coorte de
pacientes com DSj e identificou que a idade, uso de glicocorticoide e tempo de doenca eram
fator de risco OP e fraturas de fragilidade (Salman-Monte TC et al., 2020). Resultados
semelhantes foram observados em doencas como LES e AR. No LES, o escore de dano SLICC
inclui osteoporose e fraturas vertebrais como marcadores de dano. (Gladman D et al., 1996) Na
AR, embora ndo exista um escore de dano padronizado, a osteoporose e as fraturas de
fragilidade também sdo preocupac@es recorrentes. (Fragoulis GE et al., 2020) Esses achados
destacam a relevancia de incluir avaliacdes 6sseas de rotina em pacientes com doengas

reumaticas cronicas.

Recentemente, a HR-pQCT tem sido usada para avaliar lesdes articulares periféricas em
doencas reumaéticas, investigando a associacdo entre lesdes Osseas e 0 dano causado pela
doenga. Em pacientes com artrite reumatoide, a presenca de erosdes articulares avaliadas pela
HR-pQCT foi associada a danos corticais, incluindo menor densidade e maior porosidade

cortical no radio e na tibia distal. (Perez MO et al., 2022) De maneira semelhante, em pacientes
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com artrite idiopatica juvenil, as erosdes articulares mostraram correlacdo positiva com a
porosidade cortical e uma correlacdo inversa com a densidade mineral dssea cortical na tibia.
(Ribeiro SCCR et al., 2023)

A prevaléncia de eros@es articulares em pacientes com DSj foi alta — mais de 50%.
Entretanto, ndo foi encontrada associacdo entre esses achados e as variaveis clinicas, a atividade
da doenca, os escores de dano ou os escores de incapacidade funcional. Uma subandlise revelou
que o volume das erosdes estava associado a idade e ao estado pds-menopausa, mas nédo a
atividade da doenca, aos escores de dano ou a incapacidade funcional. Isso sugere que, embora
comuns, as erosdes articulares ndo estiveram associadas a desfechos clinicos relevantes neste
estudo. Contudo, é provavel que exista um componente inflamatdrio articular associado a

fatores como idade, comorbidades ou pior controle da doenca.

Em pacientes com artrite reumatoide, onde as erosdes articulares sdo mais comuns e
extensas, essas associacGes sdo mais faceis de identificar. Um estudo de ultrassonografia
articular comparando DSj e artrite reumatoide mostrou erosdes articulares maiores em pacientes
com artrite reumatoide em relacdo aos pacientes com DSj. (Guedes LKN et al., 2020) Neste
estudo, pacientes com DSj apresentaram maior volume médio de erosdes em comparacao aos
controles saudaveis. De forma semelhante, estudos de HR-pQCT mostram que erosdes maiores
(>5 mm?3) sdo raras em controles saudaveis e indicativas de patologia. (Watanabe K et al., 2024)
Essas comparacOes destacam o valor da HR-pQCT na diferenciacdo de erosfes articulares
especificas da doenca de alteracdes fisioldgicas e sugerem mecanismos inflamatorios

subclinicos que contribuem para o desenvolvimento de erosdes na DS;j.

A observagdo de osteofitos foi incomum neste estudo, limitando conclusdes sobre sua

associagdo com variaveis clinicas da doenca.

Em relacdo aos autoanticorpos, varios estudos mostram que a presenca de fator
reumatoide (FR) e anticorpos anti-CCP esta associada a maior grau de erosdo articular em
pacientes com lUpus eritematoso sistémico, especialmente em titulos elevados. Esses anticorpos
também estdo associados a maior risco de progressao para artrite reumatoide em pacientes com
DSj. (Budhram A et al., 2014; Ryu YS et al., 2013) Entretanto, neste estudo, a presenca de FR
ou anti-CCP ndo foi associada a presenca ou ao volume de erosdes articulares. Essa auséncia

de associacdo pode ser explicada pelo longo periodo de acompanhamento da populacdo
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estudada e pelos critérios de exclusdo rigorosos que filtraram pacientes que poderiam ter
progredido para artrite reumatoide.

A principal limitacdo deste estudo é seu desenho transversal, que impede conclusdes
sobre causa e efeito, assim como a baixa atividade de doenca das pacientes incluidas, limitando
0 poder do estudo para identificar associagdes significativas entre escores de atividade e outros
pardmetros. Entre os pontos fortes, destaca-se a exclusdo sisteméatica de condi¢Bes que
poderiam afetar o metabolismo 0sseo e de pacientes que atendiam aos critérios classificatorios
de 1987 para artrite reumatoide (Arnett FC et al., 1988), que sdo mais especificos do que 0s
critérios atuais de 2010 (Aletaha D et al., 2010; Berglin E et al., 2013). Essa estratégia
metodoldgica rigorosa é particularmente relevante, dado o desafio de distinguir DSj de artrite
reumatoide, e ja foi utilizada em outros estudos para melhor caracterizacdo do acometimento
articular de pacientes com DSj (Guedes LKN et al., 2020). A inclusdo apenas de mulheres
também aumentou a homogeneidade da populacdo estudada, dado que a DSj priméaria afeta
predominantemente mulheres. Além disso, a limitacdo da analise a mulheres reduziu a
variabilidade potencial relacionada a diferencas de género na densidade dssea, influéncias
hormonais e padrdes de acometimento articular. Adicionalmente, foi aplicado um limite
superior de idade de 65 anos como critério de exclusdo, com base em evidéncias de estudos de
radiografia, ultrassonografia e ressondncia magnética que demonstram que alteracdes
articulares sdo mais prevalentes em populacfes mais idosas (Padovano | et al., 2016;
Nieuwenhuis WP et al., 2016; Mangnus L et al., 2016). Essa medida garantiu que as alteracdes

articulares observadas fossem mais atribuiveis a DSj do que a alteracdes relacionadas a idade.
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6. CONCLUSAO

Em mulheres adultas com DSj, as erosfes 0sseas articulares em articulagdes MCF e IFP,
avaliadas por HR-pQCT, apresentaram prevaléncia significativa, com volume maior do que em
controles saudaveis, e se correlacionaram com fatores como idade e menopausa. No entanto,
ndo foram observadas associac¢Oes independentes entre os indices de atividade e dano da doenca
com a presenca de erosdes. O comprometimento 6sseo sistémico, também identificado por HR-
pQCT, demonstrou correlacdo com o indice de dano da doenca, destacando a relevancia de uma
avaliacdo detalhada da microarquitetura 6ssea e das erosdes articulares para um manejo mais
preciso e eficaz da DS;j.
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7. ANEXOS
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proximais em pacientes com sindrome de Sjdgren pnmana utilizando tomografia

quantitativa periférica de alta resoluqao (HR-pQCl e assoaagao
com variaveis clinicas, laboratoriais e envolvimento 0sseo sistemico.

Pesquisador: CAMILLE PINTO FIGUEIREDD

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 57726522 6.0000.0058

Instituigio Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Patrocinador Principal: CONSELHO NACIONAL DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E
TECNOLOGICO-CNPQ

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5853 740

Apresentagao do Projeto:

A sindrome de Sjogren prmana (SSp) € uma doenca autoimune inflamatonia sistémica cronica com
acometimento principal das gldndulas exocrinas, levando 3 sindrome sicca. O envolvmento do sistema
musculoesquelstico € 3 mandestacdo extragiandular mais comum, caractenzado por artralgia em até 75%
dos pacientes e artrite inflamatoria, usualmente descrita como polianrite de pequenas articulagdes
principaimente de membros supenores e n3o-erosiva, em até 11% dos pacientes. A presenca de erosdes
articulares detectadas por radiografia simples & descnta em apenas 1,5% desses pacientes. Estes dados
s30 controwersos na literatura, visto que Nosso grupo descrevey 0s achados ultrassonograficos de pacientes
com SSp encontrando 47 4% de artrite na SSp, com 27,8% de erosdes articulares, principalmente nas
articulagdes metacarpofalangicas (MCP) e interfaldngicas proximais (IFP). A tomografia computadorizada
quanttativa penférica oe alta resoluc3o (HR-pQCT) & uma tecnologia que permite avaliar de forma
tridimensional diversos pardmetros dsseos in vivo, com aplicag3o no estudo do metabolismo dsseo,
comprometimento 6sseo sistémico e localizado com avaliagdo de erosdes osseas e ostedfitos em
articulagbes MCP e IFP. Estudos demonstraram que a HR-pQCT mostrouse superior 3 radiografia
convencional e ao

Endereqo:  Fun Ovidio Prres de Campos, 225 5° andar

Bairo: Cerqueira Cesar CEP: ns4m-010
UF: 5P Munioiplo: SAO PALLO
Telefone:  (11)2661-7585 Fax: (11)2881-7525 E-mall: cappesgaamBhcimuzp e
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r _ USP - HOSPITAL DAS

F CLINICAS DA FACULDADE DE Wﬂn
W et MEDICINA DA UNIVERSIDADE

Vo DE SAO PAULO - HCFMUSP

Contnunglc de Perecs: S5858 740

ultrassom articular em pacientes com arinte reumatorde, com possibilidade de avaliar respesta ao
tratamento. Assim sendo, o cbjetivo desse projsto de pesauisa & utizar 3 HR-pQCT em pacientss com SSp
para avaliar eros3o dssea em articulagdes MCP e IFP e comparar com 0s achados no ultrassom articular,
comelacionando com dades de atividade de doenca e comprometimento 6sseo sistémico. Para isso, serdo
avaliados pacentes com SSp de ambos os sexos a partir de 18 anos de klade atraves de questionarios,
exame fisico, exames laboratonia’s, escore padronizado de atividade de doenca. HR-pQCT de articulagdes
MCP e IFP, HR-pQCT de radio distal e tibia distal e uitrassom de articulagdes metacarpofalangicas e
interfalangicas proximais. Os resultados deste projeto poder3o mostrar uma maior eficacia e sensibilidade
na avaliagio do comprometimento dsseo sistémico (radio distal e tibia distal) e localizado (erosdes e
osteofitos em MCP & IFP) empregando uma Unica metodologia (HR-pQCT) em pacentes com sindrome de
Objetivo da Pesquisa:

Primario: Avaliar eros3o 6ssea de articulagdes metacarpofaldngicas e interfalingicas proximais utizando
HR-pQCT & ultrassom articular em pacientes com

sindrome de Sjogren primaria.

Secundario- - Correlacionar os achados das alteragdes estruturais locais (em articulagdes
metacarpofalangicas e interfaldngicas proximais) avaliadas por HRpQCT e ateragdes estruturais sistémicas
(radio distal e tibial distal) avaliadas por HR-pQCT com variaveis clinicas e laboratoriais em pacientes com
sindrome de SjGgren primaria. - Avaliar os achados das alteracdes estruturais locais com o
comprometimento 0ssec sistémico em radio distal e tibia distal por HR-pQCT.

- Comparar as duas metodoiogias — HR-pOCT e ultrassom articular — quanto 3 sensibdidade para erosdes
0ss23s articulares em metacarpofaldngicas e interfalangicas proximais em pacientes com sindrome de
Sjogren primana.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: O exame de tomografia computadorizada de m30 e pema apresentam riscos minimos. A quantidade
de radiag3o dos 4 exames € menor do que de uma radiografia de torax. O ultrassom articular de mios e
dedos ndo apresenta riscos - € exame nio iNvasivo € superiicial, sem exposicie 3 radiacdo.
Beneficios: Através deste estudo iremes avaliar se a HR-pQCT & uma boa metodologia para avaliac3o de
eros3o 0ssea em pacientes com Sindrome de Sjogren primaria e se essas erosdes tem refacio com
atividade de doenca = acometimento 0sse0 sistémico.

Enderego: R Ovidio Pres de Campos, 22€ 5° ancar

Ba¥ro: Cemueira Cezar CEP: 5403010
UF: P Muniolplo: SAD PALLO
Telefone: (11)2861-7555 Fac (11)2881-738¢ E-mall: cappesgadm@hctmuzpbr
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Cortiounclo &0 Parecer S855 740

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Apresentar: Carta emenda 03/01/2023 Formularic emenda 04/01/2023 Relatorio de acompanhamento
Termo de consentmento livre e esciarecido 04/01/2023 (As alteragdes propostas ndo acametam qualquer
risco adicional a0 estudo, pois estamos apenas atualizando os TCLE e incluindo o aluno de iniciacdo
cientifica Thomas Haofu Yang ao projeto de pesquisa).

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Vide campo “Conclusdes ou Pendéncias < Lista de Inadequagies”.

Recomendagoes:

Vide campo “Conclusdes ou Pendéncias < Lista de Inadequacies”.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

“N3o foram observados obices éticos nes documentos do estudo”.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
“1ipo Decumento Arquivo Postagem Autor Siuagso
Tformagoes Basicas| PE_INFORMAGUES_BASICAS_ 207767 US012023 A=
%&3 4 E2pof 14:30:12
Felatono_acompannamento_janero_24| Uw01/2023 |CAMILLE PINTO Aceio
pdf 142848 |FIGUEIREDO
Ouros EMENDA pat US01/2022 |[CAMILLE PFINTO Eceto
142821 |FIGUEIREDO
Projeto Detalhado ] | Projeio_miciacao_centhca par U023 [CAMILLEPINTO Aceio
Brochura 20051 |FIGUEIREDO
Cutros Carta_sjogren_thomas pd& 03/01/2023 |CAMILLE PINTO Aceto
22:00:16__|FIGUEIREDO
TCLE | Temmos de | TOLE_SD_SJOGREN_04_01_2023_ini] 0X01/2023 |CAMILLE PINTO Aoeto
Assentmento / iacao_cientifica.docx 22:0001 |FIGUEIREDO
Justificatva de
Auséncia
Folha de Rosio FR_CAMILLE_PINTO_FIGUEIREDO_2 | 30/11/2022 |CAMILLE PINTO Acedo
2643 pdf 1508:14 |FIGUEIREDO
Situag3o do Parecer:
Aprovado

Endereqo:  Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° ancar

Sairo:  Cergueira Cesar CEP: 35303010
UF: 5P Muniolplo: SAD PAULD
Telefone:  |14)2661-7585 Fax: (11)2851-7535 E-mall cappesgaam@hcimusplr

Pigie 0 de G4




Anexos - 66

4 and _ USP - HOSPITAL DAS

F CLINICAS DA FACULDADE DE ’W
gt MEDICINA DA UNIVERSIDADE

phicet s e DE SAO PAULO - HCFMUSP

Continueg o & Parecer S 8538 T4
Necessita Apreciagao da CONEP:
N3c
SAQ PAULO, 20 de Janeiro de 2023

Assinado por:
Joel Faintuch
{Coordenador({a))

Endereqo: R Ovidio Pires de Campos, 225 5° ancar

Balro: Cergueim Cezar CEP: ps4m3-010
UF: 8P Munioiplo: SAD FAULD
Telefome:  (412861-758% Fa: (11)2881-733 Emall cappesgadm@hc®uspbr

Pagha 04 te 04




Anexos - 67

7.2. TCLE - Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa - Avaliagdo de erosdo Ossea em articulagbes metacarpofalangicas e
interfaldngicas proximais em pacientes com Sindrome de Sjogren priméria utilizando tomografia
computadorizada quantitativa periférica de alta resolugdo (HR-pQCT) e associagdo com
variaveis clinicas, laboratoriais e envolvimento dsseo sistémico.

Pesquisador principal - Dra. Camille Pinto Figueiredo — CRM-SP 94467

Departamento/instituto - Disciplina de Reumatologia. Departamento de Clinica Médica / Instituto
Central / Prédio dos Ambulatérios / LIM-17

Convidamos o(a) senhor(a) a participar de uma pesquisa cientifica. Pesquisa @ um
conjunto de procedimentos que procura criar ou aumentar o conhecimento sobre um assunto.
Estas descobertas embora frequentemente ndo tragam beneficios diretos ao participante da
pesquisa, podem no futuro ser Uteis para muitas pessoas.

O objetivo deste estudo é comparar as articulagfes e osso de pacientes com sindrome
de Sjogren primaria utilizando duas técnicas: tomografia computadorizada periférica de alta
resolugdo (HR-pQCT) e ultrassom articular.

Sabe-se que esta doenga causa erosdes nas juntas que podem ser vistas por exames de
imagem. Usaremos ultrassom para avaliar as articulagdes das maos e dos dedos, exame sem
qualquer risco a salde. Quem faz este exame & um médico, que passa um gel na pele das
maos e, depois, passa um aparelho parecido com um “microfone”, que é capaz de “ver" se vocé
tem aigum tipo de “inflamagao” nas juntas. As tomografias 6sseas da mao, do antebraco e da
perna apresentam risco minimo, pois a quantidade de radiagdo é menor do que um raio-X de
térax e dura cerca de 5 minutos.

Avaliacho de erosio dssea em articulagdes metacarpofalingicas e interfalingicas
prommais em pacientes com Sindrome de S{ogren primicia utiicando tomografia
computadorizada quantitativa periférica de alta resoluglo INIvQ(Y) e assodagdo Confidencial
com variéves clinicas, laboratorias e vimento dsseo sisté

Terrvo de Consentimento Livee ¢ Esclarecido verio 2.0 de 22 de movenbro de
‘?

Nemo do r- Dra. Camillo Pisto Figueiredo
Hoapital Das Clinicas Da Faculdade De Madlcuu Da USP

Rubrica do Participante da
Pesquesa Rrepecaeneante kegnl Rubeica do Investigador R
Atualizado-derembre 2019
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2
Sera coletada uma amostra do seu sangue de forma similar Aquela que vocé ja coleta

seus exames de sangue de rotina, por meio de uma pungéo da veia do antebrago. Esta coleta é
bastante simples e pode causar apenas um leve dor local ou pequeno sangramento no
momento em que a pungéo é feita, mas ndo ha nenhum outro risco a sua saude. Para a coleta
serdo utilizados somente materiais esterilizados e descartaveis. A partir do sangue coletado
iremos avaliar marcadores de metabolismo do osso.

Com essa pesquisa iremos entender melhor como a sua doenca afeta o osso e as
articulagdes. Vocé ndo é obrigado a participar deste trabalho e, caso ndo queira, ndo havera
nenhum prejuizo ao seu tratamento em nosso servigo.

O trabalho ndo tera nenhum custo para vocé. Também nado sera fornecida nenhuma
forma de pagamento pela sua participagdo. Caso necessario, ressarciremos gastos com
transporte e alimentagao, por exemplo, em decorréncia de sua participacao nesse projeto de
pesquisa para vocé e seu acompanhante na situagdo de deslocamento adicional ao hospital.
Além disso, ndo ha nenhuma divulgacao dos seus dados pessoais. Vocé tera o direito de ser
mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos, ou
de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores. Os resultados poderdo ser
fornecidos periodicamente e a qualquer momento; e, se desejar, poderd deixar de
participar do estudo.

Os seus dados serao analisados em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado
a identificagdo de nenhum paciente sob qualquer circunstancia. Solicitamos sua autorizacdo
para que os dados obtidos nesta pesquisa sejam utilizados em uma publicagéo cientifica, meio
como os resultados de uma pesquisa sdo divulgados e compartiihados com a comunidade
cientifica.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de duavidas. O principal investigador € a Dra. Camille Pinto
Figueiredo que pode ser encontrado no enderego Av. Dr. Arnaldo 455, 3° andar sala 3192
Telefone (11) 3061-7490, e-mail reumatologia.fmusp@hc.fm.usp.br Se vocé tiver alguma
consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em

Avalacho de erosho Gsses em articulagBes metacarpofalingicas e interfalingicas
prosimais em pacientes com Sindrome de Sjogren primdria utilizando tomografis
comp: irada qu periférica de alta resoluglo [MR-pOCT) e associagdo
<om varidveis clinicas, lsboratoriis e Wimento dsseo sisté Coalideacial
Termo de Comsentimento Livre ¢ Esclarecido versio 2.0 de 22 de movembro de
222
Neene do pesquisador: Dra. Camille Pinto Figueiredo
Hospital Das Clinicas Da Faculdade De Modicins Da UST _—
Retsca do Paetscipante da
Pesquisa/i Jegal Rubnica do lavesti r I vel

Atualizade-desembro 2019
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3
Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: (11) 2661-7585, (11)

2661-1548, (11) 2661-1549, das 7 as 16h de segunda a sexta feira ou por e-mail:
cappesqg.adm@hc.fm.usp.br

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Avaliagdo de erosdo dssea em
articulagbes metacarpofaldngicas e interfaldngicas proximais em pacientes com
Sindrome de Sjogren primaria utilizando tomografia computadorizada quantitativa
periférica de alta resolugdo (HR-pQCT) e associagdo com varidveis clinicas, laboratoriais
e envolvimento 6sseo sistémico.”

Eu discuti as informagbes acima com o Pesquisador Responsavel (Dra. Camille Pinto
Figueiredo) ou pessoa (s) por ele delegada (s) (Dr. André Silva Franco) sobre a minha decisao
em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, os
potenciais desconfortos e riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste
estudo, assino este termo de consentimento e recebo uma via rubricada pelo pesquisador.

Data / /

Assinatura do participante /representante legal

Nome do participante/representante legal

Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo

Avaliagio de erosbo dsses em articulaches metacarpofaldngicas e interfalingicas
proximals em pacientes tom Sindrome de S§ogren primana wtilizando tomografia
computadorizada quantitativa perdérica de alta resolugio (MR-pQCT) ¢ 3
com varidveis clinicas, lab ials ¢ b Gsve0 sistémico

Cuonfidencial

Tormeo de Consentimenty Livre ¢ Esclarecido versdo 2.0 de 22 de novembro de
2022

Name do pesquisador: Dra. Camille Pioto Figueiredo
Hospizal Dus Clinkess Da Faculdade De Medicing Da USP

Rubrica do Participaste da
Pesquisa Rrepresentanie legal Rubrica do Investgador Respoasivel

Atuslizado-dezembeo 2019
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7.3. Questionario padronizado sobre DSj e metabolismo 6sseo

Informac6es do Paciente

Nome Completo:

Estado Civil: OO Solteiro (a) O Casado (a) I Divorciado (a) O Viuvo (a) OO Amasiado (a)

Data de Nascimento: _ /_/

Sexo: 0 Feminino [ Masculino Etnia / cor:
Profissdo/Atuacéo: Escolaridade:
Altura: cm  Peso: kg

Informagdes para contato:

Endereco atual:

Telefone 1:

Telefone 2:

Email:

Histdria da Sindrome de Sjogren

1) Quando comegaram os primeiros sintomas de Sjogren? (Més/Ano)? [
Quantos anos vocé tinha? anos

2) Quais sintomas?

Olho seco OOSim [ONa&o Boca seca OSim [ONao Parotidite JSim [CONao

LesOes de pele OOSim [INdo Especificar

Outros OOSim [CN&o Especificar

3) Quando vocé recebeu o diagnéstico de Sjogren (Més/Ano)? /

Quantos anos voceé tinha? anos

4) Historia de neoplasia / cancer / linfoma [Sim [ON&o Especificar

Bidpsias

Por favor, informe se vocé ja realizou alguma biopsia.
( ) pele. Sesim, quando? (Ano)

( ) glandula salivar. Se sim, quando? (Ano)

() outra — especificar Se sim, quando? (Més/Ano) __ /
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Historia Familiar
1) Doencas autoimunes na familia? OSim [ONéo

Quem?

Qual doenca?

2) Histérico de osteoporose na familia? OSim [ONao

Quem?

3) Historico de fratura de quadril na familia? OOSim [CN&o

Quem?

Suplementos alimentares e Medicacgdes
1) Algum médico j& disse que vocé tem deficiéncia de vitamina D
(niveis baixos de vitamina D)? OSim [INé&o
2) Vocé ja recebeu tratamento para deficiéncia de vitamina D (niveis baixos de vitamina D)?
OSim  [ONaéo
Tabagismo
1) Vocé fumava cigarros antes de receber o diagndstico de Sindrome de Sjogren?
OSim [Nao
2) Vocé fuma cigarros atualmente? [OSim [ONé&o
Quantos cigarros por dia? __ H& quanto tempo? Carga Tabagica:
Vocé esta tentando parar? OSim [ONao

Qual tipo de tabaco? a. Cigarro / b. fumo/palha / c. cachimbo / d. outros — especifique

Fumava antes? OSim  [ONaéo
Se sim, quando iniciou/parou: /
Quantos cigarros por dia? Carga tabégica:

3) Alguém de sua familia fuma? OSim [Nao

Se sim, moram juntos? OSim  [ON&o Quem?

Avaliacao 0ssea
1) Ingesta de calcio

a. Com que frequéncia vocé toma leite?

[0 Nunca [ 2 a 3 vezes por semana [ diariamente
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b. Quantos copos (200 mL / copo de requeijao) por dia?

c. Outros derivados lacteos:

- iogurte? CONunca [J2 a 3 vezes por semana [ldiariamente Quantidade: __ (copos)
- queijo? CONunca [J2 a 3 vezes por semana [Cldiariamente Quantidade: _ (fatias)

d. Faz uso de suplemento de célcio? (OSim [INé&o

Qual? Posologia?
e. Faz uso de vitamina D? OSim  [OONao
Qual? Posologia?
2) Cafeina

a. Toma café? OSim [ONao

b. Se sim, quantas xicaras por dia?

3) Grau de atividade fisica
[ baixa (andar no plano, jardinagem, trabalhos domésticos, caminhada ndo regular...)
especificar

[0 moderada (danca, academia, caminhada vigorosa...) — especificar

[ alta (corrida, esportes de alto desempenho, academia...) — especificar

a. Quantas vezes por semana?

b. Quantos minutos por dia?

4) Quedas
a. Vocé teve alguma queda no Gltimo ano? OOSim  [CINao

b. Se sim, quantas vezes?

5) Fratura por fragilidade

a. Vocé quebrou algum osso? CISim  CIN&o Se sim, com quantos anos?

b. Qual 0ss0?

O punho [ dmero/brago [ costela [ quadril O coluna O pé O tornozelo

] outro -
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Historia familiar de fratura
1) Na sua familia, alguém tem osteoporose? [1Sim [IN&o [INa&o sei
Quem?

2) Qual idade na ocasido da fratura?

Fatores associados a fraturas

1) Enxerga bem? OSim  [ONao

2) Medicacdo para dormir? (benzodiazepinico) COSim  [ON&o
Qual? Dose?

Hé& quanto tempo?

3) Medicacdo para depressdo/ansiedade? (litio, fluoxetina, sertralina, escitalopram,
amitriptilina, etc). OSim [OONao
Qual? Dose?

Héa quanto tempo?

4) Medicagéo para tireoide? OSim  [OONao
Qual? Dose?

Hé& quanto tempo?

5) Medicacéo para convulsao/epilepsia? (valproato, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital)
OSim  [ONao
Qual? Dose?

Ha quanto tempo?

6) Medicagéo para trombose/anticoagulagéo? (varfarina, marevan, rixarobana, xarelto,
dabigatrana, apixabana, etc) OSim  [ONao

Qual? Dose?

Hé& quanto tempo?

7) Uso de corticoide? OSim  [ONao
Qual? Dose?

Hé& quanto tempo?
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Bisfosfonatos

1) Utiliza bisfosfonatos (alendronato, risendronato, ibandronato, acido zoledrénico)?

OSim  [INéo

Qual? Dose?

Ha quanto tempo?

2) Ja fez pausa da medicacédo?
OSim  CONao

Se sim, por quanto tempo?

3) Utiliza algum outro medicamento para osteoporose?

Perda de altura

1) Qual sua altura quando jovem? (ao redor dos 25 anos)

Historia Gineco-Obstétrica
1) Vocé ja teve sua primeira menstruacdo?
Com quantos anos? _____anos
2) Vocé tem apresentado ciclos menstruais irregulares?
3) Vocé ja esteve gravida?
a. Marque a opgéo que descreve sua situaco:
[0 Atualmente Gravida [ Parto prematuro

[0 Aborto espontaneo 0 Aborto provocado

cm
OSim [ONéo
OSim ONéo
OSim [ONéao

[ Parto a termo (9 meses)

[ Outro:

b. N gestacdes: N abortos: N partos (N/C): /

c. Gestacdes a termo: (OSim  [ONé&o

d. Tempo de amamentacéo: (especificar meses/filho) x nimero de filhos:

e. Vocé esta atualmente usando horménios femininos? (Ex: anticoncepcionais orais ou

injetaveis, estrogenos, patches hormonais, implantes, etc)

OSim  [Nao

f. Vocé ainda menstrua? [Sim [ONé&o
Se ndo: idade da menopausa:

g. Menopausa cirurgica? [Sim [ON&o

h. Tirou os ovarios? OSim [ON&o Quando:
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7.4. Escore de atividade de doenca ESSDAI

ESSDAI — total: Dominio

Constitucional: 0 - 3 -6 Linfadenopatia: 0 - 4 - 8 - 12
Glandular: 0 - 2 -4 Articular: 0 -2 -4-6

Cutaneo:0 - 3 -6 - 9 Respiratério: 0 - 5 - 10 - 15
Renal: 0 - 5 - 10 - 15 Muscular: 0 -6 - 12 - 18
Sistema nervoso periférico: 0 - 5 - 10 - 15 Sistema nervoso central: 0 - 5 - 10
Hematologico: 0 - 2 - 4- 6 Biologico: 0- 1 - 2

Dominios explicitados abaixo:

Dominio Constitucional [Nao avaliar sintomas ndo relacionados a doenca, como febre de
origem infecciosa, perda voluntaria de peso.]

Nenhuma Atividade | Auséncia dos seguintes sintomas 0

Baixa Atividade Febre moderao!a ou inte,rr.nitente (37,5 - 38,5°C) / suores noturnos 3
Perda de peso involuntéria de 5 a 10% do peso corporal

Moderada Atividade Febre alta (> 3§,5°C) /,sgores noturnos 5
Perda de peso involuntaria de > 10% do peso corporal

Dominio de Linfadenopatia

Nenhuma Atividade | Auséncia das seguintes caracteristicas 0

. —— — = —
Baixa Atividade Linfadenomegalia > 1 cm em qualquer regido ou > 2 cm na regiao 4

inguinal

Linfadenomegalia > 2 cm em qualquer regido ou > 3 cm em
Moderada Atividade |regido inguinal ou esplenomegalia (clinicamente palpavel ou| 8
avaliada por exame de imagem)
Alta Atividade Doenca proliferativa maligna das células B recente 12

Dominio Glandular [Nao avaliar aumento do volume glandular ndo relacionado a doenca,
tais como litiase ou infecgdo.]

Nenhuma Atividade | Auséncia de aumento glandular 0
Pequeno aumento glandular com: parétida aumentada (< 3 cm)
ou aumento discreto submandibular ou lacrimal*

Aumento glandular maior com: parotida aumentada (> 3 cm)
ou aumento importante submandibular ou lacrimal®

LA distincéo entre aumento discreto ou importante do volume glandular submandibular ou lacrimal fica
a critério médico.

Baixa Atividade

Moderada Atividade 4
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Dominio Articular [N&o avaliar envolvimento articular ndo relacionado a doenca, como a
osteoartrite.]

Nenhuma Atividade | Auséncia de envolvimento articular ativo no momento 0
. . Artralgias nas ma nh rnozel : mpanh r
Baixa Atividade _ t algias _as aos, pu_ 0s, tornozelos e pés acompanhados po )

rigidez matinal (> 30 min)
Moderada Atividade | 1 a 5 sinovites dentre as 282 4
Alta Atividade > 6 sinovites dentre as 282 6

2As 28 articulagdes incluidas no calculo do DAS28 (Disease Activity Score 28) sdo ombros, cotovelos,
punhos, metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais e joelhos.

Tender Joints Swollen Joints

Dominio Cuténeo [Avaliar como “Nenhuma atividade” lesdes antigas e estaveis mais
relacionadas ao dano (sequela) do que a atividade da doenca ou envolvimento cutaneo nédo
relacionado a doenca.]

Nenhuma Atividade | Auséncia de envolvimento cutaneo ativo no momento 0
Baixa Atividade Eritema multiforme 3
Vasculite cutanea limitada, incluindo vasculite urticariforme?, ou
purpura limitada aos pés e tornozelos ou lUpus cutaneo subagudo
. Vasculite cutanea difusa, incluindo vasculite urticariforme®, ou
Alta Atividade . . . . . . 9
purpura difusa ou Ulceras relacionadas a vasculite
SVasculite cutanea limitada envolve < 18% da éarea de superficie corporal; vasculite cutanea difusa
envolve > 18% da area de superficie corporal. Area de superficie corporal (ASC) é definida utilizando
a regra dos nove (usado para avaliar a extensdo de queimaduras): palma (excluindo os dedos)= 1% ASC;
cada membro inferior= 18% ASC; cada membro superior= 9% ACS; tronco (frontal)= 18% ASC; tronco
(dorsal)=18% ASC.

Moderada Atividade
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Dominio Respiratorio [Avaliar como “Nenhuma atividade” lesdes antigas e estaveis mais
relacionadas ao dano (sequela) do que a atividade da doenca ou envolvimento respiratorio ndo
relacionado a doenca (ex. cigarro).]

Nenhuma Atividade | Auséncia de envolvimento pulmonar ativo no momento 0
Tosse persistente ou envolvimento bronquico sem nenhuma
alteracdo ao raio X

Ou evidéncia de doenca pulmonar intersticial ao RX simples ou
TCAR, com:

nenhuma dispneia

prova de func¢do pulmonar normal

Envolvimento pulmonar moderadamente ativo, tal como doenca
pulmonar intersticial diagnosticada por TCAR com:

dispneia aos grandes esforcos (NHYA I1)

ou prova de funcdo pulmonar alterada dentro dos seguintes
parametros:

70% > DLCO > 40% e/ou 80% > CVF > 60%

Envolvimento pulmonar altamente ativo como doenga pulmonar
intersticial diagnosticada por TCAR com:

Alta Atividade dispneia aos pequenos esfor¢os ou ao repouso (NHYA 111, V) 15
ou prova de funcdo pulmonar alterada:
DLCO < 40% e/ou CVF < 60%

Para o diagnostico da doenca pulmonar intersticial, a TCAR (tomografia computadorizada de alta
resolucdo) ou radiografia simples sdo necessarias e devem ter sido realizadas nos Ultimos dois anos.

NYHA (classificacdo funcional da New York Heart Association); DLCO (prova de difusdo de didxido
de carbono); CVF (capacidade vital forgada).

Baixa Atividade

Moderada Atividade 10
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Dominio Renal [Avaliar como “Nenhuma atividade” lesdes antigas e estaveis mais
relacionadas ao dano (sequela) do que a atividade da doenca e envolvimento renal ndo
relacionado a doenca. Se a bidpsia for feita, classificar a atividade baseada primeiramente nas
caracteristicas histolégicas.]

Auséncia de envolvimento renal ativo no momento:
- proteindria < 0,5 g/dL, nenhuma hematiria, nenhuma leucocituria,

Nenhuma Atividade nenhuma acidose, proteinuria estavel de longa duracdo devido ao dano/ 0
sequela
Evidéncia de envolvimento especifico da atividade renal limitada a:
acidose tubular sem insuficiéncia renal
Baixa Atividade envolvimento glomerular 5
-com proteindria (entre 0,5 e 1 g/dL)
-sem hematria ou insuficiéncia renal (TGF > 60 mL/min)
Moderada atividade renal:
acidose tubular com insuficiéncia renal (TGF < 60 mL/min)
envolvimento glomerular
. -com proteinuria entre 1 e 1,5 g/dL
Moderada Atividade -sem hematuria ou insuficiéncia renal (TGF > 60 mL/min) ou evidéncia 10
histol6gica
-glomerulonefrite
-infiltragdo intersticial linfoide importante
Alta atividade renal:
envolvimento glomerular
-com proteindria > 1,5 g/dL
Alta Atividade -ou hematuria 15

-ou insuficiéncia renal (TGF < 60 mL/min)
-ou evidéncia histoldgica de glomerulonefrite proliferativa
crioglobulinemia relacionada ao envolvimento renal

TGF- taxa de filtragdo glomerular calculada com a formula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease).

Dominio Muscular [N&o avaliar envolvimento muscular ndo relacionado a doenga, tal como
fraqueza devido a corticosteroides.]

ou creatinoquinase elevada (> 4N)

Nenhuma Atividade | Auséncia de envolvimento muscular ativo no momento 0
Baixa Atividade MioAsitg levemente ativa diagnostif:ada pela EMG ou bidpsia com: 6
auséncia de fraqueza e creatinoquinase alterada (N* < CK < 2N)
Miosite moderadamente ativa diagnosticada pela EMG ou bidpsia com:
Moderada Atividade | fraqueza (déficit maximo de 4/5); 12
ou creatinoquinase elevada (2N < CK < 4N)
Miosite altamente ativa diagnosticada pela EMG ou biépsia com:
Alta atividade fraqueza (déficit < 3/5) 18

*N= normal (valor de referéncia); EMG= eletromiografia.




Anexos - 79

Dominio do Sistema Nervoso Periférico [Avaliar como “Nenhuma atividade” lesdes antigas
e estaveis mais relacionadas ao dano (sequela) do que a atividade ou envolvimento do sistema
nervoso periférico ndo relacionado a doenca.]
Nenhuma Atividade Auséncia de envolvimento ativo do sistema nervoso periférico no 0
momento
Evidéncia de envolvimento ativo do sistema nervoso periférico,
. . como:
Baixa Atividade - polineuropatia periférica axonal diagnosticada pelo ECN/ ENMG >
- neuralgia do trigémio (V nervo craniano)
Evidéncia de envolvimento moderadamente ativo do sistema
nervoso periférico, como:
- neuropatia axonal motora e sensorial diagnosticada pelo ECN/
ENMG, sem déficit motor
-neuropatia sensorial pura com a presenca de vasculite
Moderada Atividade | crioglobulinémica 10
- gangliopatia* com sintomas restritos a ataxia moderada
- polineuropatia inflamatéria desmielinizante cronica (CIDP)° com
deficiéncia funcional moderada (sem déficit motor ou ataxia)
- envolvimento do nervo craniano de origem periférica (exceto
trigémio- V)
Evidéncia de envolvimento altamente ativo do sistema nervoso
periférico, como:
- neuropatia axonal motora e sensorial diagnosticada pela ECN/
ENMG com déficit motor < 3/5
Alta Atividade - envolvimento do nervo periférico atribuido a vasculite 15
(mononeurite multipla)
- ataxia severa atribuida a ganglionopatia*
- polineuropatia inflamatoria desmielinizante cronica (CIDP)® com
deficiéncia funcional severa: déficit motor < 3/5 ou ataxia severa

“Deficiéncia sensorial pura com ataxia e deficiéncia difusa ou abolicdo do potencial sensitivo no ECN
(estudo da conducgéo nervosa).
SPoliradiculoneuropatia com sintomas clinicos sugestivos (déficit sensoriomotor dos 4 membros, déficit
motor proximal, arreflexia generalizada, sintomas sensoriais iniciais afetando membros superiores e/ou
associado a envolvimento do nervo craniano), nivel de proteina aumentado e/ou ECN anormal (laténcia
distal motora prolongada, velocidade da conducdo nervosa reduzida, laténcia prolongada da onda F,
bloqueio da conducéo e/ou disperséo temporal).
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Dominio do Sistema Nervoso Central [Avaliar como “Nenhuma atividade” lesdes antigas e

estaveis mais relacionadas ao dano (sequela) do que a atividade da doenca ou envolvimento

do sistema nervoso central ndo relacionado a doenca.]

Nenhuma Atividade | Auséncia de envolvimento do SNC ativo no momento 0

Manifestacdes clinicas moderadamente ativas do SNC, como:

- envolvimento de nervo craniano de origem central

Moderada Atividade | - neurite dptica 5

- sindrome semelhante a esclerose multipla com sintomas restritos

a deficiéncia sensorial pura ou deficiéncia cognitiva comprovada

Manifestacdes clinicas altamente ativas do SNC, como:

- vasculite cerebral com acidente vascular cerebral ou ataque
isquémico transitorio

Alta Atividade - convulstes 10

- mielite transversa

- meningite linfocitica

- sindrome semelhante a esclerose multipla com déficit motor

Dominio Hematoldgico [Somente as citopenias autoimunes devem ser consideradas. N&o
avaliar citopenia que ndo esteja relacionada a doenga, tal como deficiéncia de vitamina ou
ferro, citopenia induzida por droga.]

Nenhuma Atividade | Auséncia de citopenia autoimune 0
Citopenia de origem autoimune com:

- neutropenia® (1000 < neutrofilos < 1500/mm?3)
Baixa Atividade - ou anemia’ (10 < Hb < 12 g/dL) 2
- ou trombocitopenia® (100.000 < plaquetas < 150.000/mm?3)
- ou linfopenia (500 < linfocitos < 1000/mm?)

Citopenia de origem autoimune com:

- neutropenia® (500 < neutrofilos < 1000/mm?)

Moderada Atividade| - ou anemia’ (8 < Hb < 10 g/dL) 4
- ou trombocitopenia® (50.000 < plaquetas < 100.000/mm?®)
- ou linfopenia (< 500/mm?®)

Citopenia de origem autoimune com:

- neutropenia® (neutréfilos < 500/mm?3)

- ou anemia’ (Hb < 8 g/dL)

- ou trombocitopenia® (plaquetas < 50.000/mm?)
®Neutropenia sem nenhuma etiologia conhecida.

"Anemia com o teste de Coombs positivo e aumento na contagem de reticuldcitos.
8Trombocitopenia de origem periférica com nenhuma outra etiologia encontrada, ou em caso de
dificuldades para realizacdo de identificacdo de autoanticorpos anti-plaquetas e/ou a presenga de
megacaridcitos de aspirado de medula 6ssea e/ou anemia autoimune associada.

Alta Atividade
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Dominio Biologico

Nenhuma Atividade | Auséncia de qualquer uma das seguintes alteracGes 0
- pico clonal
Baixa Atividade - ou hipocomplementemia- C4 ou C3 baixos ou CH50 1

- ou hipergamaglobulinemia ou nivel de IgG entre 16 e 20 g/L

- presenca de crioglobulinemia

- ou hipergamaglobulinemia ou nivel alto de 1gG > 20 g/L

- ou inicio recente de® hipogamaglobulinemia ou diminuicao
recente de nivel de 1gG (<5 g/L)

Moderada Atividade

9Nos Ultimos 6 meses.
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7.5. Escore de atividade de doenca ESSPRI

1) Quéo severa tem sido a sua secura durante as duas Ultimas semanas?

" " " " |‘Méximasecuraimaginével‘

[semsenra] JIIC]
0O 1 2 3 4

I
5

6 7 8 9 10

2) Quao severa tem sido a sua fadiga durante as duas Ultimas semanas?

" " " " " " |‘Méximafadigaimaginével‘

[semiaaon ] (I
o 1 2 3

4

5 6 7 8 9 10

3) Quao severa tem sido a sua dor (dores articulares ou musculares em seus bragos ou pernas) durante as duas ultimas semanas?

" " " " " " HMéximadorimaginével‘

[semeor ] [JL LI
o 1 2

3 4

5 6 7 8 9 10

7.6. Indice de dano de DSj SSDI

lfem Definigao Score
Danc oral [ salivar
Comprometimento do fluxo Coleta completa de salive ndo estimvlada < 1,5ml / 15 1
salivar minutos, pele método padrae
Perda de dentes Completa ou quase completo !
Dano ocular
Comprometimento do fluxo Teste de Schirmer | < 5 mm em 5 minutos, pelo método 1
lacrimal padréo
Anormalidades estruturais Ulceras de cérnea, cataratas, blefarite crénica !
Dano neurolégico
Envolvimento do SNC Comprometimento de longa duragdo e estavel do SNC 2
Neuropatia periférica Comprometimento estavel e de longa duragao do sistema L
periférico ou auténomo
Dano pleuropulmonar 2
(qualquer um dos seguintes)
Fibrose pulmonar Confirmado por imagem
Fibrose intersticial Confirmado por imagem
Dano funcional significante Confirmado por espirometria
irreversivel
Dano renal (qualquer um dos 2
seguintes)
Creatinina sérica elevada ou | Anormalidades estaveis de longa duragao
TFG reduzida
Acidose tubular Acidose tubular pH vrinaric > é e bicarbonate sérico <15
mmoles / litro em 2 testes consecutivos
Nefrocalcinose Confirmado por imagem
Doenga linfoproliferativa 5
(qualquer um dos seguintes)
Linfoma de células B Confirmado por clinica e histologia
Mieloma miltiplo Confirmado por clinica e histologia
Macroglobulinemia de Confirmado por clinica e histologia
Waldestrom's
TOTAL
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7.7. HAQ - Indice de incapacidade funcional

As perguntas dessa se¢do servem para avaliar como a doenca afeta suas atividades

diarias. Assinale a resposta que melhor descreve a sua experiéncia da semana passada:

Sem Com Com N0
NENHUMA | ALGUMA MUITA Consigo
dificuldade | dificuldade dificuldade
. VESTIR E CUIDAR
Vocé é capaz de:
a. Vestir-se, inclusive amarrar 0s O O O O
corddes dos sapatos e abotoar suas
roupas?
b. Lavar seu cabelo? m m m i
. LEVANTAR
Vocé é capaz de:
a. Levantar-se de maneira ereta de O O O o
uma cadeira de encosto reto sem se
apoiar?
b. Deitar-se e levantar-se da cama? = = = =
. COMER
Vocé é capaz de:
a. Cortar um pedaco de carne? m m m o
b. Levar um copo ou uma Xicara cheio - - - -
de café, leite ou 4gua até a sua
boca?
c. Abrir uma caixa de leite nova? O 0 0 0
. CAMINHAR
Vocé é capaz de:
a. Andar fora de casa em lugar plano? m m m |
b. Subir 5 degraus? m O O o

Assinale qual desses APOIOS ou APARELHOS vocé utiliza geralmente para as atividades
mencionadas anteriormente:

O Bengala

O Andador

O Muletas

O Cadeira de rodas

O Aparelhos usados para se vestir (abotoador, ganho para puxar ziper, calcadeira comprida, etc.
O Utensilios de cozinha especiais ou feitos sem medida

O Outros (descreva: )

O Nenhum
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Assinale qual dessas atividades vocé geralmente precisa de AJUDA DE OUTRA

PESSOA:

O Vestir-se e cuidar-se
O Levantar-se

O Comer

O Caminhar

O Nenhuma

As perguntas dessa se¢do servem para avaliar como a doenca afeta suas atividades diérias.

Assinale a resposta que melhor descreve a sua experiéncia da semana passada:

Sem

Com

Com

exemplo, varrer e trabalhar no
jardim?)

NENHUMA | ALGUMA | MUITA CO':Z‘%O
dificuldade dificuldade | dificuldade
5. HIGIENE
Vocé é capaz de:
a. Lavar e secar seu corpo? m m O O
b. Tomar banho de m O O o
banheira/chuveiro?
c. Sentar e levantar-se de um vaso m O O o
sanitario?
6. ALCANCAR OBJETOS
Vocé é capaz de:
a. Alcancar e pegar um objeto de m m m m
cerca de 2kg (por exemplo, um
saco de batatas) colocado acima
de sua cabeca?
b. Curvar-se ou agachar-se para m m m m
pegar roupas no chdo?
7. PREENSAO/PEGAR
Vocé é capaz de:
a. Abrir as portas de um carro? - - H O
b. Abrir potes que ja tenham sido H H H =
abertos?
c. Abrir e fechar torneiras? H H H =
8. ATIVIDADES - Vocé é capaz de:
a. Ir ao banco e fazer compras? m m m |
b. Entrar e sair de um carro? o i i i
c. Fazer tarefas de casa (por m m m o
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Assinale qual desses APOIOS OU APARELHOS vocé geralmente usa para as atividades
mencionadas anteriormente:

O Vaso sanitario mais alto

O Banco para tomar banho

O Abridor de potes (para potes que j& tenham sido abertos)

O Barra de apoio para banheira/chuveiro

O Aparelho com cabo longo para alcancar objetos

O Objetos com cabo longo para o banheiro (por exemplo, uma escova para 0 corpo)
O Outros (descreva: )

O Nenhum

Assinale qual dessas atividades vocé geralmente precisa de AJUDA DE OUTRA
PESSOA:

O Higiene

O Alcancar objetos
O Preensao/pegar
O Atividades

O Nenhuma
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Certificamos que o trabalho PT.37, “Correlagdo entre a
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. de Sjogren primaria.”, de autoria de Yang TH, Franco AS, Murai |H,
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Apéndice E. Apresentacdo oral no ERA 2023 - 29° Encontro de Reumatologia Avangada,
realizado de 30 de novembro a 2 de dezembro de 2023, em S&o Paulo — SP.

29° ENCONTRO DE REUMATOLOGIA AVANCADA

CERTIFICADO D o

Certificamos que o trabalho CO.07, “VISCERAL ADIPOSE TISSUE
MEASURED BY DXA PREDICTS METABOLIC SYNDROME IN
BRAZILIAN WOMEN AND MEN AGED OVER 65 YEARS: RESULTS
FROM THE SAO PAULO AGEING & HEALTH (SPAH) STUDY.”, de
autoria de Valente GV, Machado LG, Figueiredo CP, Caparbo VF,
Fernandes AL, Franco AS, Takayama L, Oliveira RM, Pereira RM,
Pereira RM, Domiciano DS, foi apresentado como COMUNICACAO
ORAL no 292 Encontro de Reumatologia Avancada, realizado de
30 de novembro a 2 de dezembro de 2023 no Centro de
Convencoes Frei Caneca, Sdo Paulo, SP.
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Apéndice F. Apresentacdo de posteres no World Congress on Osteoporosis, Ostheoarthritis
and Musculoskeletal Diseases, realizado de 11 a 14 de abril de 2024, Londres -
Inglaterrra.

April 11-14, 2024
W '\.'::,' O london | United Kingdom

Hilton London Metropole

IQGF-ESCED @ cfcco

Poster Presentation Certificate

We, Professors John A. Kanis & Jean-Yves Reginster,
Co-Presidents, certify that:

André S. Franco

was the presenting author of the poster entitled

(P239) - BONE MICROARCHITECTURE IMPAIRMENT IN PATIENTS WITH SJOGREN'S DISEASE IS
ASSOCIATED WITH DAMAGE INDEX

presented during the
WORLD CONGRESS ON OSTEOPOROSIS, OSTHEOARTHRITIS AND MUSCULOSKELETAL DISEASES
April 11-14, 2024 | Hilfon London Metropole | London, UK

Pr. John A. Kanis Pr. Jean-Yves Reginster
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April 11-14, 2024
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Poster Presentation Certificate

We, Professors John A. Kanis & Jean-Yves Reginster,
Co-Presidents, certify that:

André S. Franco

was fhe presenting author of the poster entitled

(P240) - PHYSICAL ACTIVITY IS ASSOCIATED WITH BONE MICROARCHITECTURE, BONE BIOME-
CHANICAL PROPERTIES, AND MUSCLE STRENGTH IN SJOGREN’S DISEASE PATIENTS

presented during the
WORLD CONGRESS ON OSTEOPOROSIS, OSTHEOARTHRITIS AND MUSCULOSKELETAL DISEASES
April 11-14, 2024 | Hilfon London Metropole | London, UK
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Apéndice G. Apresentacdo de pdster no 16th International Symposium for Sjogren’s Disease,
realizado de 22 a 25 de abril de 2024, em Egmond aan Zee - Holanda.

16TH
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NETHERLANDS <
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CERTIFICATE

The Department of Rheumatology and Clinical
Immunology in Groningen, declares that

Andre Silva Franco

has participated in and presented a poster during the
16'™ International Symposium for Sjogren’s Disease,
from April 22™ - April 252024,
in Egmond aan Zee, The Netherlands

Groningen, The Netherlands

3" May 2024

Prof. Dr. Hendrika Bootsma

Chair, University Medical Center Groningen, The Netherlands




Apéndice - 104

Apéndice H. Apresentagdo de pdster no ERA 2024 - 30° Encontro de Reumatologia Avangada,
realizado de 20 a 22 de junho de 2024, em Campinas — SP.
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30 E R g A 2024 Encontro de Reumatologia Avangada MWC‘-
Certificado

Certificamos que o trabalho PT.02, "Tecido adiposo visceral em Doenga de
Sjogren primaria: associagao com inflamacgao sistémica e sinovite”, de autoria
de Franco AS, Murai IH, Yang TH, Bonoldi VLN, Takayama L, Caparbo VF, Guedes
LKN, Domiciano DS, Pasoto SG, Figueiredo CP, Pereira RM, foi apresentado como
POSTER no 302 Encontro de Reumatologia Avancada, realizado de 20 a 22 de
junho de 2024 no Royal Palm Hall, Campinas, SP.
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Apéndice I.  Apresentacéo oral no 11° BRADOO - Congresso Brasileiro de Densitometria,
Osteoporose e Osteometabolismo, realizado de 21 a 24 de agosto de 2024, em
Brasilia — DF.

11°BRADOO

CONGRESSD DRASI

OSTEOPOROSE EQSTEOMETABOLISMO

EIRD DE DENSITOMETRIA,

Cartificames que

0 Trabaiho Clentifico intifiado
Tecido adiposo visceral em Doenga de Sjdaren primaria: associagio com inflamacao sistémica e sinovite
dos es ANDRE SILVA FRANCO, IGOR HISASHI MURAIL THCMAS HAOFU YANG, LILIAM TAKAYAMA, VIRGINIA LUCIA NAZARI0 BONOLDI,
V. IA DE FALCO CAPARBO, LISSIANE KARINE NORONHA GUEDES, DIOGC SCUSA DOMICIANC, SANDRA GOFINET PASOTC, CAMILLE
PINTO FIGUEIREDO. ROSA MARIA ROORIGUES PEREIRA
fol apresentado por ANDRE SiLVA FRANCO no ERADOC 2024,
realizado no CICE - Cenlro Internacicnal de Canvengles do Brasil, 21 a 24 de agosio de 2024,

na forma de apresentacdo; Apresentagdo Oral

Brasilia, 24 de agosio de 2024

n i
Blsana 2ers G e it da
HENRIOUE PIEROTTI ARANTES MARSA LUCIA FLEIUSS TE FARIAS SERGIO SETSUO MAEDA ABRASSO

Presidente do 11° BRADOO Duretora Clesdilica S ABRASSO e de 117 BRADCO Presdinte 62 ASRASSO
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Apéndice J. Apresentacdo oral no SBR 2024 - XLI Congresso Brasileiro de Reumatologia,
realizado de 19 a 21 de setembro de 2024, em Belo Horizonte - MG.

XLI CONSRESSO BRASILENED
DE REUMATOLOGIA

‘.. SBR2024 \ J

TS

CERTIFICADO N g W)

Coertificarmos que o trabalho

High-Resolution Peripheral Quantitative Computed Tomography (HR-
pQCT) for evaluating bone erosions and osteophytes formations and

its correlations wit
dos autores Andre Silva Franco, Igor Hisashl Mural, Thomas Haofu Yang, Lisslane Karine Noronha Guedes,
Diogo Souza Domiciano, Sandra Gofinet Pasoto, Camille Pinto Figueiredo e Rosa Maria Rodrigues Pereira

, foi apresentado ora'mente por Andre Silva Franco como tema livre, durants o XLI Congresso Brasileiro de
Reumatoiogla, realzado de 19 a 21 de setembro de 2024, no Minas Centro, na cidade de Belo Horizonte/MG.

Belo Honzonte, 21 de setembro de 2024,
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Apéndice K. Apresentacdo de poster no SBR 2024 - XLI Congresso Brasileiro de
Reumatologia, realizado de 19 a 21 de setembro de 2024, em Belo Horizonte -
MG.

‘. SBR2024 N *’
. XLI CONGSESSD BRASILEIRE
DE REUMATOLOGIA

CERTIFICADO O Tl )

Certificamos que o trabatho

Visceral adipose tissue and its impact on Inflammation and functional Impairment In women
with Sjogren's disease

dos auteres Andre Sliva Franco, Igor Hisashi Mural, Thomas Haofu Yang, Lilam Takayama, Virginia Lucia
Nazario Bonoldi, Valerla de Falco Caparbo, Lisslane Karine Noronha Guedes, Diogo Souza Domiclano,
Sandra Gofinet Pasoto, Camille Pinto Figueiredo e Rosa Maria Rodrigues Pereira, foi apresentado em
formato de poster durante o XLI Congresso Brasileiro de Reumatologia, realizado de 18 a 21 de setembro de
2024, no Minas Centro, na cidade de Belo Horzonte/MG.

Belo Horzonte, 21 de setembro de 2024,
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Apéndice L. Apresentacdo de poster no ACR 2024 - American College Rheumatology,
realizado de 15 a 19 de novembro de 2024, em Washington - DC - EUA

25/09/2024, 14:27 Association of Bone Erosion and Microarchitecture with Diseass Actvity and Damage in Sjdgren's Disease - ACR Meeting Ab...

ABSTRACT NUMBER: 1429

Association of Bone Erosion and Microarchitecture with
Disease Activity and Damage in Sjogren’s Disease

Andre Franco', Ilgor Murai?, Thomas Yang?, Valeria Caparbo®, Virginia Bonoldi2, Diogo Domiciano’,
Lissiane Guedes?, Sandra Pasoto!, Camille Figueiredo® and Rosa M R Pereira3, 'Rheumatology
Division, Hospital das Clinicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao
Paulo, SP, Brazil, Séo Paulo, SP, Brazil, 2Hc»spltal das Clinicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina da
USP, S&o Paulo, SP, Brazil, *Division of Rheumnatology, Hospital das Clinicas HCFMUSP, Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, BR,, S&o Paulo, SP, Brazil

Meeting: ACR Convergence 2024

Keywords: bone biology, Disease Activity, Erosions, Sjogren's syndrome, Ultrasound

SESSION INFORMATION
Date: Sunday, November 17, 2024 Session Type: Poster Session B

Title: Sjégren's Syndrome - Basic & Clinical Session Time: 10:30AM-12:30PM
Science Poster |

Background/Purpose: Sjogren’s disease (SjD) is a chronic multisystem autoimmune condition
characterized by sicca syndrome and inflammatory arthralgia, more common in women, Bone
involvement can result in osteoporosis and fragility fractures, with peripheral joint erosions present
but less frequent and smaller than in rheumatoid arthritis (RA). No studies have evaluated the
relationship between joint erosions, bone microarchitecture, and parameters of disease activity and
accumulated damage. This study aims to evaluate the association between bone erosion in
metacarpophzalangeal (MCP) and proximal interphalangeal (PIP) joints, bone microarchitecture,
systemic disease activity, and damage index in women with §jD, and to assess the association
between systemic bone involvement and SjD activity and damage indices.

Methods: This prospective study selected adult women with SjD according to the American College
of Rheumatology and EULAR criteria, without conditions and/or medication use affecting bone
metabolism or immobility. Joint erosions and osteophytes were evaluated by high-resolution
peripheral quantitative computed tomography (HR-pQCT) and ultrasound (US); bone
microarchitecture by HR-pQCT; bone mineral density and trabecular bone score (TBS) of the lumbar
spine by dual-energy X-ray absorptiometry (DXA); systemic disease activity, symptom score, and
damage index by EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI), EULAR Sjogren’s
Syndrome Patient Reported Index (ESSPRI), and Sjégren’s Syndrome Disease Damage Index {(SSDI),
respectively.

Results: Of the 368 patients assessed, 106 were included. Mean age was 49.6 + 9,2 years, body mass
index (BMI) 28,5 + 5.5 kg/m?, and 49% identified as white. Disease duration was 7 {4-14) years, with
ESSDAI 1 (0-3), ESSPRI 5.3 (3.3-7.0), and SSDI 2 (1-3). HR-pQCT showed 55 (56.7%) patients with joint
erosions, predominantly in MCP and PIP joints, with the third metacarpal head being the most
frequent site (74.4%). DXA did not indicate osteopenia or densitometric osteoporosis, with TBS 1.420
1 0.09. In US, 47% had erosions and 32% had osteophytes, mainly in PIP and DIP joints, with synovitis

hitps/iacrabstracts.org/abstract/association-of-bone-erosion-and-microarchitecture-with-disease-activity-and-damage-in-sjogrens-disease/ 12




Apéndice - 109

25/00/2024, 14:27 Association of Bone Erosion and Microarchitecture with Disease Activity and Damage in Sjégren’s Disease - ACR Meeting Ab...

in 58%. No correlation between erosion presence and disease activity or damage indices. SSDI
inversely related to the following structural parameters: cortical volumetric bone mineral density
[CtvBMD] of the radius (p -0.24; P = 0.018) and tibia (p -0.38; P < 0.001); cortical area (p 0.30; P =
0.003) and trabecular number [(Tb.N] (p -0.25; P = 0.016) of the tibia, Cortical porosity of the radius {p
0.33; P < 0.001) and tibia (p 0.38; P < 0.001), as well as pore diameter {p 0.29; P = 0.003) and
trabecular separation [tTb.Sp] (p 0.24; P = 0.019) of the tibia were greater in patients with higher
disease damage, considering age, disease duration, and cumulative glucocorticoid dose. HR-pQCT
identified more joint erosions than US (56.7% vs. 47%, P = 0.00317).

Conclusion: HR-pQCT is a valuable tool for identifying joint erosions and bone microarchitecture
changesin SjD patients. Joint erosion is common in SjD. Systemic bone involvernent correlates with
the disease damage index, highlighting the importance of detailed bone assessment for better
management and treatment,

Disclosures: A, Franco: None; I. Murai: None; T. Yang: None; V. Caparbo: None; V. Bonoldi: None;
D. Domiciano: None; L. Guedes: None; S. Pasoto: GlaxoSmithKlein(GSK), 5; C. Figueiredo: None; R.
Pereira: None.
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