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RESUMO




A densidade mineral 6ssea (DMO) da coluna lombar (L2-14) e colo de f&émur
foi medida em 42 pacientes do sexo masculine, acometidos por Espondilite Anquilosante
(EA), através de densitometria com fonte duoenergética de raio X (DEXA). A média de
idade dos pacientes foi de 36 anos ¢ de inicio da doenga de 23,4 anos, com duragdo média

de 12,6 anos. O HLA-B27 esteve presente em 76,2%.

Os pacientes foram submetidos 4 avaliagdo clinica (teste de Schober, indice
funcional e tipo de acometimento articular) e radiologica (grau de sacroileite, grau de
alteracdo espondilitica na coluna e presenga de alteragio de articulagio coxo-femoral). A

influéncia dessas variaveis sobre a DMO foi avaliada.

Em coluna lombar, osteopenia esteve presente em 40,5% dos pacientes e
osteoporose em 26,2%. No colo do fémur esses valores foram respectivamente 45% e
22,5%.

Positividade do HLA-B27 esteve relacionada a2 uma menor DMO em coluna
lombar, enquanto que presenga de envolvimento radiolégico do quadril foi acompanhada
por uma DMO lombar significativamente superior. A idade de inicio ¢ a presenca de

artropatia apendicular ndo influenciaram a DMO.

A progressio da sacroileite esteve relacionada a um aumento significativo da

DMO em coluna lombar, e a uma diminuig#o significativa em colo femoral.

Indicadores clinicos e radioldgicos de cronicidade de doenga (maior tempo de
doenga, pior indice funcional, menor mobilidade lombar, progressio da sacroileite e das
alteragdes radiolégicas na coluna) foram acompanhados por uma perda progressiva e
significativa da DMO em colo de fémur.

Concluindo, a EA pode ser considerada um fator de risco independente para a
perda de massa 6ssea € o colo do fémur se mostrou o local mais adequado para avaliagdo
seriada da DMO através da DEXA , pois € sensivel a mudangas clinicas e radiologicas do
curso da doenga e ndo provoca erros de interpretagio causados por neoformagio Ossea,

ao contraric do que ocorre na coluna.
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1. INTRODUCAO




O campo de estudos das doengas dsteo-metabodlhicas tem recebido crescente
atencdo devido ao aumento progressivo na ocorréncia da osteoporose. Uma vez que essa
enfermidade resulta em altas taxas de incapacidade fisica e custos socio-econdmicos
elevados, esforgos tém se direcionado na tentativa de identificar individuos com risco de
desenvolver e aqueles que ja apresentam doenga estabelecida, possibilitando abordagens

profilaticas e/ou terapéuticas.

Atualmente a osteoporose € considerada sindrome, de causa multifatorial,
definida como um estado, onde a massa dssea reduzida proporciona um maior risco de

fratura.

Varios fatores de risco para o desenvolvimento de osteoporose ji estdo
estabelecidos e podem ser reconhecidos como: fatores genéticos, constitucionais e etarios
incluindo histéria familiar de fraturas, biotipo (estatura ¢ peso baixos), cor branca, sexo
feminino, estado hormonal (hipoestrogenismo) e idade avancada; fatores nutricionais e
habitos de vida como deficiéncia na ingestdo de calcio ou vitamina D, alcoolismo,
tabagismo e sedentarismo;, fatores meédicos como o uso cronico de drogas
(corticosterdides, anticonvulsivantes, heparina, antidcidos contendo aluminio), diabetes
mellitus, distirbios da tiredide, hepatopatias, nefropatias, sindromes disabsortivas
gastrointestinais e doencas inflamatorias crénmicas, incluindo as doencas reumaticas

crénicas.

Todos esses fatores atuam sobre o individuo, determinando um maior ou
menor pico de massa 6ssea e da velocidade de perda Ossea, ja que sdo capazes de interferir

com a dindmica celular da remodelacdo.

A estrutura Ossea depende do equilibrio entre as fases do processo de
remodelagio: a formag8o e a reabsorgio Osseas obedecem a uma sequéncia programada
de eventos interligados, que ocorrem em regides chamadas de unidades remodeladoras.
Partindo de uma superficie latente, os osteoclastos sfo ativados e iniciam a absorgfo
Ossea, sendo em seguida substituidos por osteoblastos que refazem a arquitetura inicial.

“A regulagio dos processos de reabsorgio e neoformacio ossea, compondo a
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remodelagio Ossca, desenvolve-se pela atuagdo de um macrossistema (hormdnios
circulantes) integrado a um microssistema local (fatores locais de crescimento, citocinas e
prostandides). No microssistema, as citocinas sdo peptideos usados por células do tecido
conjuntivo como forma de comunicagdo entre si e controle do microambiente onde
operam, € para tanto, estabelecem sinais capazes de controlar diferentes atividades de
crescimento, diferenciagio e comportamento de uma grande variedade de células™
(MARQUES NETO et al,1992). A melhor compreensdo desses processos inter e

intracelulares, permitirdo um avango no conhecimento da patogénese da osteoporose.

1.1. ESTADO DA MASSA OSSEA NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE:
CONHECIMENTOS ATUAIS

Parece paradoxal que a perda de massa Ossea acompanhe uma doenga
reuméatica, caracterizada pela calcificagdo excessiva e formacio oOssea no tecido
ligamentar. As alteragbes radiologicas de sacroileite e sindesmofitose em pacientes
acometidos pela Espondilite Anquilosante (EA), desviaram por muito tempo a atengdo

sobre a desmineraliza¢do simultinea e insidiosa nessas mesmas vértebras.

A EA ¢ caracterizada por inflamagiio das enteses na coluna e esqueleto
apendicular, podendo levar & eroséo local ou osteopenia justa-insercional nas fases iniciais

da doenga, com a subsequente neoformagfo 6ssea e anquilose da coluna .

Em 1932, BUCKLEY" propds que na EA..." a alteragiio radiologica mais
precoce € a rarefagfio Ossea nos corpos vertebrais” ¢ que "esta € responsavel pelos vicios
de curvatura que irfo se desenvolver”. Ele também citou que , em 1877, FAGGE

descreveu acentuado amolecimento das vértebras na autopsia de um paciente com EA.

*BUCKLEY, C H. apud HANSON, C.A.; SHAGRIN, J.W.; DUNCAN, H. - Vertebral osteoporosis in
ankylosing spondylitis.  Clin. Orthop., 74:56-64, 1971.

Introducio 3



Na EA grave, pacientes podem desenvolver acentua¢io da cifose dorsal
(CALIN,1989). A avaliagdo radioldgica desses pacientes revela encunhamento anterior
nas vértebras dorsais, assim como presenga de vértebras com conformacio biconcava que

tndicam maior perda de massa e a arquitetura 6ssea (RESNICK & NIWAYAMA_1988).

HANSON et al. (1971) utilizando critérios radiolégicos , encontraram 29
pacientes com osteoporose vertebral de moderada a grave intensidade, em uma série de
50 espondiliticos. Apenas 2 individuos apresentavam fratura por compressio. O
desenvolvimento de osteoporose esteve relacionado com a duracgao e gravidade da doenga
e ndo com a idade ou sexo do paciente. A bidpsia de costela em 5 desses pacientes
mostrou dimiruig@o de espessura cortical e retardo de formagao dssea, sugerindo que essa
alteragdo deveria estar relacionada a propria EA efou ao esquema terapéutico, uma vez

que a reagfo inflamatoria localizada nas vértebras nfo agiria sobre os arcos costais.

Poderia se admitir que a formagdo de sindesméfitos proteja a coluna rigida do
espondilitico contra fraturas, ja que WILKINSON & BYWATERS (1958) encontraram
apenas 3 pacientes com fraturas vertebrais em um estudo de 212 pacientes espondiliticos.
Porém, RALSTON et al. (1990) estudaram 111 pacientes com EA para determinar a
prevaléncia dessa complicagdo. Quinze pacientes com fraturas por compress3o e cinco
com fraturas bicOncavas foram avaliados e comparados com os demais. Pacientes com
fraturas por compressfio titham maior formagio de sindesmoéfitos na coluna lombar,
enquanto que com fraturas bicncavas apresentavam esse aumento por toda coluna. Além
disso, pacientes com fraturas por compressio também apresentavam maior grau de
deformidade toracica, menor mobilidade da coluna e expansio tordcica reduzida.
Concluiram que as fraturas vertebrais por compressdo, devido a osteoporose, sdo uma
complicacio comum, porém frequentemente nio reconhecida na EA, podendo contribuir

para a patogema da deformidade e dor.
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O diagnéstico de fratura vertebral pode nfio ser considerado diante da
natureza minima do trauma desencadeante. E uma vez considerada, a fratura pode passar
desapercebida pela dificuldade de visualizagdo radioldgica das mesmas
(HUNTER et al ;1978 ¢ 1983; TRENT et al.,1985). Se ndo tratada a fratura vertebral
pode curar espontaneamente ou mais provavelmente progredir e causar lesdo neurologica

ou destrutiva do disco intervertebral (HUNTER et al.,1983).

SPENCER et al. (1979) correlacionaram alteragdes radioldgicas, aspectos
clinicos e presenca do HLA-B27 em 200 pacientes acometidos por EA. Osteoporose foi
encontrada em 1/3 dos pacientes, Pacientes de ambos os sexos com evidéncia radioldgica
de osteoporose apresentaram uma prevaléncia significativamente maior de sindesmofitos,
lesSes erosivas na superficie vertebral (sinal de Romanus) e fusio cervical. Além disso,
esses pacientes também apresentaram de forma significativa : maior duragio da doenca,
maior idade e maior comprometimento radiologico das articulagBes periféricas. Nesse
estudo, a osteoporose ocorreu mais frequentemente em pacientes possuidores do HLA-

B27, embora néo tendo atingido significado estatistico.

Com o aparecimento de recursos diagnésticos mais avangados, varios estudos
passaram a avaliar a densidade mineral dssea na EA, porém a alta incidéncia de
calcificacbes extra-Osseas em tecidos para-espinhais, torna dificil a interpretaciio dos

resultados.

REID et al. (1986) estudaram 20 pacientes com EA, tendo medido o calcio
corporal total por ativagiio de neutrons, ¢ a densidade mineral ossea da coluna lombar
através de densitometria dssea de dupla emissdo. A medida do célcio corporal total esteve
reduzida em 5,3 % quando comparada com os controles, sugerindo um pequeno aumento
do “turnover” dsseo na EA. A densidade mineral dssea de coluna lombar esteve

aumentada em 8 pacientes, o que poderia ser explicado pela formagdo de sindesmofitos.

WILL et al. (1989} estudaram a densidade mineral éssea da coluna lombar,
fémur e carpo em 25 homens com doenca espondilitica precoce e que apresentavam
mobilidade vertebral normal. Esses pacientes apresentaram diminui¢fio significativa da

densidade mineral 6ssea na coluna lombar ¢ fémur ao comparar-se com o grupo controle,
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0 que nio se verificou no carpo. Isso indica perda precoce de osso trabecular na EA, que
ndo se atribuiu 4 imobilizagdo ou rigidez da coluna. Portanto, a osteoporose na EA, nio
serta meramente uma complicagio secundaria, porém pode representar um evento

primério importante, possivelmente de causa sistémica.

Posteriormente esses mesmos autores (1990a) estudaram pacientes com EA
mais avancada (teste de Schéber < 5,0 cm) , e com tempo de doenga prolongade (média
de 20,3 anos). A densitometria 6ssea de dupla emissdo da coluna lombar e fémur revelou
densidade mineral dssea significativamente diminuida em colo femural nesses pacientes,
porém na coluna lombar os resultados foram semelhantes aos do grupo controle. Esses
achados sugerem que a progressdo da doenga ¢ acompanhada por perda dssea continua
em algumas é4reas do esqueleto, enquanto que a neoformacio e depésito dsseo ocorrem

em outras 4reas, predominantemente na coluna, no sitio das enteses.

Em outro estudo, esse grupo confirmou a redugdo da densidade mineral dssea
de colo femoral em pacientes com EA quando comparados com irméos do mesmo sexo,
saudveis e com niveis de atividade fisica semelhantes, sugerindo que a densidade mineral
Ossea reduzida seria uma consequéncia da EA e ndo devido a um menor pico de massa
0ssea em familias de espondiliticos ou a niveis reduzidos de atividade fisica nos doentes
(WILL et al., 1990b).

A presenca de osteopenia foi corroborada por DEVOGELAER et al. (1992).
A massa ossea foi medida em 70 pacientes com EA, através de radiografias simples da
coluna, densitometria de emisso Gnica do radio, densitometria 6ssea de dupla emissio da
coluna lombar e por tomografia computadorizada quantitativa da coluna lombar, Os
resultados obtidos permitiram concluir que pacientes do sexo masculino acometidos por
EA apresentam osteopenia axial. Naqueles com doenga grave e neoformacio ossea, a
densitometria de dupla emissdo demonstrou valores normais, enquanto que a tomografia
computadorizada quantitativa mostrou osteopenia vertebral central. Ou seja, a calcificagio
periférica e a osteopenia central transformariam a estrutura dos corpos vertebrais,
assemelhando-a2 4 dos ossos longos, 0 que modificaria a resisténcia mecanica da coluna e

contribuiria para as fraturas na EA.
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DONNELLY et al. (1994) examinaram a relagio entre gravidade da doenga
(baseada no teste de Schiber) e densidade mineral 0ssea (medida através de densitometria
Ossea de coluna lombar e fémur); bem como o risco de fratura vertebral, em 87 pacientes
acometidos por EA. Encontraram diminui¢do significativa da densidade mineral Ossea do
colo do fémur , havendo correlagio com a gravidade e duragio da doenga. A densidade
mineral Ossea de coluna lombar também esteve diminuida em pacientes com doenca
precoce, porem consideravelmente aumentada naqueles com evolugio prolongada. Foram
identificadas 9 fraturas vertebrais (10,3%), o que foi considerado uma taxa alta quando
comparado com populagdo controle. Pacientes com EA exibindo fraturas eram
significativamente mais idosos, predominantemente do sexo masculino , com maior
duracio de doenca e menor mobilidade vertebral, porém, curiosamente, a densidade
mineral O0ssea ndo se mostrou significativamente diminuida no grupo com fraturas.
Concluiram que as fraturas vertebrais resultantes de osteoporose sdo uma caracteristica
da EA de longa evolucdo, porém a densitometria 6ssea de coluna lombar na EA avancgada
ndo se mostra eficiente para predizer o risco de fraturas, provavelmente pela formacio
sindesmofitaria. Locais alternativos, como colo do fémur deveriam entfio ser usados para

avaliacio sequencial da massa Ossea na EA.

MULLAJL et al. (1994) estudaram 33 pacientes com EA, através de
densitdmetro com fonte de Rx (DEXA) , divididos em dois grupos de acordo com a
gravidade da doenga (leve ou avangada) baseada na presenca de sindesméfitos na coluna
lombar. A densidade mineral ossea da coluna lombar esteve significativamente diminuida
no grupo com doenga leve ¢ aumentada naquele com doenca avancada. Nesse estudo, a
densidade mineral Ossea do esqueleto apendicular embora alterada, nio mostrou

diferencas significativas nos pacientes com EA.

Estudos com populacdes brasileiras também foram realizados. SZEJNFELD &
ATRA (1991a) mediram a densidade mineral 6ssea em 16 homens com EA. através de
densitometria 0ssea da coluna lombar e fémur, Encontraram valores significativamente
inferiores aos controles na coluna lombar e fémur, sendo que houve correlagio negativa
entre as alteracOes radiologicas das articulagdes sacroiliacas e a densidade mineral Ossea

da regifio proximal do fémur.
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Esses mesmos autores (1991b), utilizando o mesmo grupo de 16 pacientes,
estudaram os aspectos anatomopatologicos do tecido Gsseo, através de biopsia Ossea de
crista iliaca. Catorze pacientes apresentaram osteopemia em graus variavels, em dez foi
detectado defeito de mineraliza¢io e em trés, osteomalacia. Houve correlagio positiva
significativa entre o tempo de evolugio da doenga e o volume ostedide absoluto e relattvo,
sugerindo que a duragio da doenca seja um fator importante na determinagdo da

osteopenia e do defeito de mineralizagio.

MEIRELLES (1996) mvestigou 30 pacientes acometidos por EA, atavés de
densitometria 6ssea (DEXA), comparando a densidade Ossea com vanaveis clinicas,
laboratoniais e radiologicas. Osteopenia ou osteoporose de coluna lombar estiveram
presentes em 50% dos pacientes enquanto que no fémur esse percentual foi de 86%. Nio
houve influéncia da idade de inicio, atividade clinica e gravidade da doenca na densidade
nineral Ossea da coluna lombar e colo do f8mur, porém a duracio da doenga exerceu
influéncia significante no aumento da densidade mineral 6ssea da coluna lombar, atribuida

a calcificagbes paravertebrais que falsamente hipervalorizam a massa Ossea dessa regido.

Estudos para a avaliagio do estado de remodelagio oOssea, atavés de
marcadores bioguimicos do metabolismo Osseo, tém sido realizados em pacientes com

EA.

Ja fot relatado aumento dos niveis circulantes tanto da fracdo imunogénica
como da biologicamentie ativa do paratormdnio na EA (FAIRNEY et al 1975 ;
DUNHAM et al.,1982). Porém pela auséncia de sinais evidentes de hiperparatireoidismo,
ambos estudos sugerem que um distirbio na responsividade do oOrgdo alvo ao
paratormdnio (provavelmente pela presenca de um antagonista) poderia ser responsavel

por essa alteragido bioquimica.

A osteocalcina ¢ a principal proteina nfo colagena do tecido Osseo e ¢
considerada um marcador especifico da formagdo 6ssea.  EKENSTAM et al. (1986)

dosaram a osteocalcina sérica em 23 pacientes com Artrite Reumatdide (AR) e em 36
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portadores de espondiloartropatias soronegativas. Esta proteina esteve diminuida em
ambos 0s grupos , em relagdo com os controles. Nio foi verificada correlagio entre os
nivels de osteocalcina sérica e a duragio da doenca ou atividade inflamatoria nos pacientes
sem tratamento medicamentoso. O tratamento com corticdide reduziu os niveis de
osteocalcina, com recuperagdo apés sua suspensio. Os antinflamatdrios nfio hormonais
nfio influenciaram os niveis de osteocalcina, porém o fratamento com cloroquina ou
penicilamina aumentou significativamente a osteocalcina circulante, concomitante com a

reducdo dos reagenties de fase aguda.

WILL et al. (1989), medindo indices bioquimicos do metabolismo dsseo em
25 pacientes acometidos por EA (célcio, fosforo, albumina, fosfatase alcalina e gama
glutamiltransferase séricos e célcio unnario) ndo encontraram alteragdes significativas

entre os valores dos pacientes e dos controles,

REED et al. (1990} estudaram prospectivamente o metabolismo dsseo em 113
criangas com doengas reumaticas cronicas, divididas em 3 grupos: com doenga ativa, com
doenga inativa e doenga em remissio. Os niveis de osteocalcina sérica estiveram
diminuidos no grupo de criangas com doenga ativa mesmo antes da introducio de
corticoterapia € normais nos demais grupos, independente do uso de corticdides. Nzo
houve alteragdo dos niveis de célcio, 25-hidroxivitamina D, 1-25 dihidroxidovitamina D ¢

paratormoénio séricos neste estudo.

SZENINFELD & ATRA. (1991a) dosaram célcio sérico e urinério, bem como
fosforo, fosfatase alcalina e creatinina séricos em 16 homens espondiliticos € observaram
valores normais, exceto em 4 pacientes que apresentaram fosfatase alcalina aumentada e 2
com hipercalciuria. Esses achados laboratoriais ndo permitiram conchuir sobre o estado de

remodelag@o 6ssea desses pacientes.




WENDLING & DUMOULIN (1991) estudaram o metabolismo ésseo em 30
pacientes espondiliticos através de diversos parmetros: célcio, fosforo, paratorménio, 25-
OH vitamina D e osteocalcina séricos ¢ célcio urinario. Este trabalho nio demonstrou

modifica¢des desses indicadores bioquimicos e hormonais em relagfio ao grupo controle.

FRANCK ¢ KECK (1993) dosaram a osteccalcina sérica em 38 pacientes com
EA, bem como outros marcadores do metabolismo Osseo (fosfatase alcalina,
paratormédnio,e 1-25 dihidroxivitamina D séricos), para avaliar a taxa de formacio Ossea
nesses individuos. A osteocalcina sérica estava significativamente reduzida nesses
pacientes em comparagio com o grupo controle. A remodelagio Ossea em pacientes
espondiliticos seria caracterizada por uma baixa taxa de formagio 6ssea , na presenca de

niveis normats de horménios reguladores do calcio.

MARHOFFER et al. (1995) estudaram as alteragdes do metabolismo dsseo na
EA, através da medida de marcadores de formac¢fic Gssea (osteocalcina sérica, fosfatase
alcalina total e sua fragio dssea séricas) e da excregdo urinaria de piridolina (PID) e
desoxipiridinolina (DPD) como possiveis marcadores de degradagio Ossea e cartilaginosa.
Encontraram niveis normais de osteocalcina, assim como de fosfatase alcalina e de sua
isoenzima 6ssea. Porém, os niveis urinarios de PID e DPD estiveram significativamente
aumentados quando comparados com os controles. Além disso, houve uma correlaggo
positiva entre atividade de doenga (velocidade de hemossedimentagio e proteina C
reativa) e excrecdo uriniria de PID e DPD. Concluiram que o metabolismo 6sseo em
pacientes com EA, seria caracterizado por uma taxa de formagio Ossea normal, e
degradagdo cartilagem/osso aumentada, sugerindo que a disfungio do “turnover” dsseo se

acentua na doenca ativa.

Ainda persistern dividas acerca das alteragbes da remodelagfio dssea nas
doengas reumaticas e existe no momento uma crescente pesquisa por marcadores do
metabolismo mineral 6sseo em condigbes normais e nas doengas inflamatérias, que
possam identificar os individuos com risco para o desenvolvimento de osteoporose e com

isso intervir precocemente, prevenindo as complicagdes secundérias.

Inareducio 10



1.2. DETERMINANTES DAS ALTERACOES DA MASSA OSSEA NA EA:
INFLAMACAO CRONICA

A EA ¢ considerada 0 modelo de inflamagio cronica das enteses. Da mesma

maneira, a Artrite Reumatoide (AR) € o modelo de inflamacio crénica do tecido sinovial.

Tem-se verificado denominadores comuns entre a sinovite periférica da EA e
da AR (CRWICKSHANK, 1951.; REVELL et al.,1982). Diferencas histologicas entre as
duas parece ser mais quantitativa que qualitativa. Exames histolégicos ndo sio capazes de
distinguir entre bidpsias obtidas de pacientes com EA ou de pacientes com AR. Nio ha
diferenga histologica entre lesdes axiais e periféricas na EA. Bidpsias de ambos os locais
mostram presenga de inflamagéo inespecifica tendendo ao acumulo perivascular de células

inflamatorias e eventual deposi¢3o de tecido fibroso (BALL,1980).

Esse paralelismo permite, frente ao atual estado de conhecimento dos
mecanismos indutores de osteopenia, aceitar uma superposi¢io de determinantes causais

da perda de massa dssea na EA e AR.

Nessas doengas inflamatdrias crfnicas, diversos mecanismos humorais e
celulares, regidos por intensa participagio de citocinas, resultam em inflamagio,

destruigfo sinovial e desmineralizacfio dssea.

Embora a osteoporose da EA tepha sido atribuida & anquilose éssea e a
imobilizagdo (SPENCER et al,1979.; RUBINSTEIN ,1991), ja existem evidéncias da
presenca de osteoporose em uma fase precoce da doenga, quando ndo haveria alteragio da
mobilidade axial (WILL et al.,1989). Essas observagdes permitem especular que assim
como na AR, fatores sistémicos relacionados com o processo inflamatério possam
contribuir para o desenvolvimento da osteoporose. Os achados de niveis séricos elevados
do fator de necrose tumoral (SAXNE et al.,1988), interferon (SAXNE et al 1988
DEGRE et al,1988), interleucina 2 (WILKINS et al,1983.; NOURI et al,1984) e
interleucina 6 (HOUSSIAU et al.,1988) em pacientes com AR em atividade, assim como
produgdo aumentada de interleucina 2 por linfécitos periféricos de pacientes com AR
ativa, sugerem a participagéo sistémica dos niveis elevados das citocinas (McKENNA et
al.,1986.).
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GRATACOS et al. (1994) demonstraram que os niveis séricos das citocinas
derivadas de macréfagos , interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral o (TNF-x) ,
encontram-se gumentados em pacientes com EA, ¢ que a IL-6 correlacionou-se com a

atividade de doenca.

TUTUNCU et al. (1994) também relataram niveis circulantes de IL-6
aumentados em pacientes espondiliticos, porém nfo encontraram correlacdo com variaveis

clinicas ou com os niveis dos reagentes de fase aguda.

Uma observaciio interessante € o achado de um aumento significativo da
producdo e liberagio esponténea de interleucina 1 por monécitos circulantes em pacientes

com osteoporose, com taxa de remodelacio 6ssea alta (PACIFICI et al ,1987).

O estudo da patogénese da osteopenia localizada da AR permitin o
conhecimento do efeito das citocinas sobre a remodelagio Ossea. (JOFFE &
EPSTEIN,1990) . Varios fatores locais e sistémicos de crescimento , provavelmente
seriam os principais reguladores da destruigio e reparagiio Osseas na AR, uma vez que
participam do processo inflamatério crénico e da remodelagio dssea (CANALIS et
al.,1988).

Ja foi demonstrado que a prostaglandina E ; estd envolvida na estimulagio da
reabsor¢do Ossea por osteoclastos e ¢ produzida em grandes quantidades pela sindvia
reumatéide (ROBINSON et al,,1975). A interleucina 1 possui uma potente atividade de
reabsor¢do 6ssea in vitro (DEWHIRST et al 1985, MIZEL et al.,1981.; GILMAN et
al.,1988); e a regulagiio dos receptores de interleucina 1 nas células dsseas pode ser um
mecanismo importante no controle da remodelagio dssea (SHEN et al.1990). A
atividade da interleucina 1 liberada a partir de cultura de sindvia de pacientes reumatéides,
apresenta correlagdo positiva com os achados inflamatérios de artroscopia e com
alteragdes articulares detectadas em radiografias, incluindo a rarefacio dssea
(MIYASAKA et al.,1988). O fator de necrose tumoral alfa parece ser o indutor dominante
da produgo de interleucina 1 nas articulagSes reumatéides (BRENNAN et al.,1989).

Esses achados refor¢am o papel da interleucina 1 e do fator de necrose tumoral alfa na
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indugdo da osteoporose localizada na artrite crénica. O interferon gama ativa macréfagos
¢ aumenta a produgfo de interleucina 1 e do fator de necrose tumoral alfa por essas

células (LIPSKY,1989).

A presenca simultdnea dessas citocinas no liquido sinovial na AR, sugere uma
interagio entre elas , contribuindo para a osteoporose localizada (SAXNE et al.,1988 ). O
fator de necrose tumoral alfa ¢ o interferon gama também exercem efeitos diretos na
proliferacdo e fungio dos osteoblastos do osso trabecular humano, in vitro (GOWEN et
al.,1988.). Produtos de mastécitos podem estimular a producio de prostaglandina E , por
c€lulas sinoviais reumatéides em cultura (YOFFE et al.,1984). Os mastocitos estio em
grande mimero na sindvia e liquido sinovial na AR em atividade (MALONE et al.,1986;
GRUBER et al,1986), ¢ mastocitose sistémica estd relacionada com osteopenia
(KORENBLAT et al.,1984).

HOUSSEAU et al.(1988), demonstraram que a atividade da interleucina 6,
que habitualmente € estimulada pela interleucina 1 ¢ pelo fator de necrose tumoral,

apresentava-se aumentada também no liquido sinovial de pacientes com EA.

FUJIKAWA et al. (1996) demonstraram que mondcitos isolados do sangue
periférico e macrofagos sinoviais de pacientes com AR, s3o capazes de diferenciar-se em
células multinucleadas com perfil citoquimico e funcional idéntico ao de osteoclastos
maduros. Essa diferenciagio sinovial macréfago-osteoclasto pode representar um

mecanismo celular importante na destruic@o dssea relacionada com a AR.

Portanto,mecanismos patogénicos da destrui¢io e reparacio Osseas na artrite
cronica envolvem interagBes entre células intrinsecas do tecido Osseo e células do
infiltrado inflamatério. A agdo das células inflamatérias sobre o osso podem incluir :
modificagio na liberago de mediadores derivados das células osseas; alteracio da
resposta da célula &ssea aos hormdnios locais e sistémicos; producio de mediadores com
agdo sobre as células osseas e efeito direto sobre a matriz 6ssea. (DEQUEKER &
GEUSENS,1990).
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Ha cerca de 25 anos BREWERTON et al. (1973) e SCHLOSSTEIN et
al.{(1973) registraram a associagdo entre o antigeno de histocompatibilidade (HLA)-B27 e
a EA, ampliando o conhecimento da etiologia da doenca, que é multifatorial, contando

com a participacdo de mecanismos genéticos, imunoldgicos e ambientals.

A resposta inflamatoria tem sido estudada em individuos com HLA-B27. Uma
resposta quimiotatica aumentada em células polimorfonucleares B27 positivas, foi
confirmada em pacientes com EA (PEASE et al.,1984), e estudos in vivo mostraram
quimiotaxia aumentada também em polimorfonucleares de individuos B27 positivos

saudaveis (KOIVURANTA et al 1984 ).

Pacientes apresentando HLA-B27 | com prévio quadro de artrite por
Yersina, exibiram aumento da produgdo de superdxidos pelos polimorfonucleares, assim
como da migragdo dos neutrofilos durante a doenga aguda (KOIVURANTA et al,,1987) ¢
aumento da produgdo de superoxidos naqueles que desenvolveram sequelas inflamatorias

posteriores, durante acompanhamento por um periodo de otto anos (REPO et al.,1988).

A afivagdo de soros HLA-B27 positivos resultou em uma maior produgio de
componentes do sistema complemento, quando comparado com soros negativos para o

HLA-B27 (MERI et al.,1988).

Quando estimulados, mondcitos de individuos HILA-B27 positivos produziram
maiores quantidades de interleucina 1 e fator de necrose tumoral que os controles HLA-
B27 negativos (REPO et al ,1988).

O fator de necrose tumoral pode contribuir para a inflamagio de varias
maneiras; na indugdo da quimiotaxia de polimofonucleares, na produgio de radicais livres,
na aderéncia a células endoteliais, na estimulacdo de crescimento de fibroblastos e na
formagdo de anticorpos dependentes de célula T. Além disso a participacdo desta citocina
na génese da osteopenia ja foi citada anteriormente nesse capitulo. Cabe ressaltar a
interessante associagio entre a regulagio da produgio do fator de necrose tumoral e as
espondiloartropatias, uma vez que o0 gen que codifica a produgBo deste fator se localiza

no brago curto do cromossomo 6 , proximo ao locus HLA B (SPEIS et al,1988).
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Foi proposto um mecanismo para a doenga relacionada ao HLA-B27 (REPO
et al ;1983): células polimorfonucleares hiperativas poderiam desencadear um ciclo de
eventos levando a inflamagdo e lesdo tecidual. Inicialmente, a atividade quimiotatica
aumentada dessas c€lulas resultaria no acamulo de polimorfonucleares adicionais no sitio
da inflamag@o. Essas células iriam ento liberar grandes quantidades de prostaglandinas,
causando hiperemia e agregaciio de mais células inflamatérias, capazes de liberar enzimas

destrutivas, produtos vasoativos e fatores quimiotaticos.

ESCALANTE & BEARDMORE (1993) sugeriram que a presen¢a do HLA-
B27 poderia agravar a osteoporose, ao medirem a DMO em uma familia na qual a

osteopenia fo1 mais intensa nos membros possuidores deste marcador genético.

1.3. DETERMINANTES DAS ALTERACOES DA MASSA OSSEA NA EA:
OUTROS MECANISMOS

Considerando o carater multifatorial da patogénese da osteopenia na EA,
outros provaveis contribuintes para a desmineralizacdo éssea nesta doenga, ndo

diretamente relacionados ao processo inflamatorio em si, merecem ser mencionados.

E genéricamente aceito que o exercicio tem uma influéncia positiva sobre a
massa Gssea: Radiografias do umero de jogadores de ténis saudiveis mostraram acentuada
hipertrofia O0ssea no membro superior utilizado na atividade esportiva (JONES et
al,1977). Estudos subsequentes utilizando indicadores mais sensiveis da densidade
mineral 6ssea, ampliaram essa observagio para diferentes grupos populacionais (ALOIA
et al.,1978, KROLNER et al.,1983; POCOCK et al.,1986, COLLETTI et al., 1989 ) .

Sabe-se que a imobilizagdo prolongada resulta em hipercalciuria (CLAUS-
WALKER et al,,1977). Mecanismos possiveis para a osteoporose do desuso incluem a
supressdo do eixo paratorménio- 1,25- dihidroxivitamina D, resultando em aumento da

excregio renal do calcio e do limiar renal para o fésforo (STEWART et al.,1982).




Trabalhos realizados com macacos submetidos 4 imobilizagiio , mostraram
desmineraliza¢do rapida nos locais de insercio ligamentar e reducfio do nimero de

trabéculas do corpo vertebral (KAZARIAN et al,,1969).

RUBINSTEIN (1991) utilizou a lei de Wolf para justificar a osteopenia da
EA: as forcas gravitacionais e mecénicas seriam absorvidas pelos sindesméfitos e
calcificagdes ligamentares da coluna espondilitica e no pelas trabéculas vertebrais. Isso
resultaria em diminuigio da densidade trabecular, seja pela reabsorgio aumentada, pela
aposi¢do diminuida ou ambas, Esse mecanismo portanto seria similar, embora mais
insidioso, ao da osteoporose da imobilizagdo prolongada ou de vdos espaciais. Essa
mesma alteragdo também € encontrada nos pacientes submetidos a fusdio cirurgica da
coluna lombar (SCHOFFERMAN et al ,1990).

Pacientes com EA apresentando intensa atividade inflamatoria entesopatica,
evoluem com manifestacfes clinicas de miopatia que pedem incluir dor, fraqueza e atrofia
musculares, podendo inclusive resultar em importante limitagido funcional (WATTIAUX
et al,1985; FAUS-RIERA et al,1991). Segundo DEVOGELAER et al.(1992) essas

alteragfes musculares poderiam contribuir para a instalagfio da osteoporose.

O estudo histomorfométrico da biépsia dssea de crista iliaca de pacientes com
EA, mostrou presenga de osteopenia em graus varidveis, defeito de mineralizagio
osteomalacia (SZEJNFELD & ATRA,1991b). Dentre as causas relacionadas ao defeito de
mineralizagio Ossea encontram-s¢ as sindromes de ma absorgio (MALLUCHE et
al.,1986).

SMITH et al.(1985) estudaram a permeabilidade da mucosa intestinal em
pacientes com EA, utilizando um polietileno-glicol de baixo peso molecular como
marcador de permeabilidade, e encontraram um aumento significativo desta, quando

comparados com controles.
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MIELANTS et al. (1988) relataram alta incidéncia de lestes inflamatorias
cronicas no intestino de pacientes com EA (57%) , especialmente naqueles com artrite
periférica. Esse achado sugere que fatores exdgenos causariam inflamacdo intestinal,
levando a alteragtes de absorcdo da mucosa coldnica ou a um defeito no sistema
imunologico de defesa local, permitindo a entrada de antigenos na corrente sanguinea que
iriam induzir inflamago articular e tendinea. Esses autores mostraram que essas alteragdes
ndo foram acompanhadas de qualquer sintomatologia clinica abdominal
(MIELANTS et al,1989). Concluiram que alguns pacientes com espondiloartropatias
sofreriam de uma forma subclinica da doenga de Crohn na qual os sintomas

osteoarticulares seriam a Unica manifesta¢io clinica.

Sindrome de ma absor¢do intestinal acompanhando essas alteragGes
ileocolonoscdpicas poderiam prejudicar a absorgo de célcio e vitamina D, provecando
doenca osteometabolica. Pode haver , inclusive,distirbio do metabolismo 6sseo, na

auséncia de sintomas da sindrome de ma absorgio de base (RAO,1990).

A deficiéncia de androgénios parece ser importante para a osteoporose em
homens (FORESTA et al.,1985; FRANCIS et al., 1986). Ao contrario do que ja foi
descrito para homens com AR, pacientes espondiliticos nfio possuem niveis diminuidos de
testosterona sérica (SPECTOR et al.,1989), porém foi descrita uma baixa reserva
testicular de testosterona (TAPIA-SERRANO et al.,1991). Um nivel hormonal diminuido

poderia em parte explicar a redu¢io de massa dssea encontrada em homens com EA.

A osteoporose induzida por corticoide estd bem estabelecida (HAHN et
al.,1974; JEE et al.,1981) Ja em 1932, CUSHING descreveu a descalcificagiio esquelética
secundaria & secregdo excessiva de corticosterdides. A patogénese da osteoporose
induzida por corticoides foi revista por LUKERT et al. (1990), e se deve a numerosos
efeitos sobre a homeostase do célcio. Essas anormalidades incluem agdes sobre & secregio
gonadal de horménios, absor¢do intestinal do célcio e sua excregdio renal, bem como
efeitos diretos sobre o osso. Varios estudos (GLUCK et al,1981; ALS et al. 1985
SAMBROOK et al.,1987) concluiram que a osteoporose induzida por esterides é dose

dependente, ¢ que regimes terapéuticos utilizando baixas doses ndo mostraram efeitos
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deletérios. Embora os corticdides sejam muito eficazes na reducio da reacio inflamatoria,
estes nao controlam os sintomas da EA tdo adequadamente quanto em outras doengas

reumaticas, € portanto séio pouco empregados no tratamento da EA.

Os antinflamatdrios ndo hormonais (AINH) efetivamente suprimem a
mflamacédo articular, porém ndo se sabe se s3o capazes de modificar o curso natural da
destrui¢io cartilaginosa e Ossea na artropatia cronica. Existem abordagens tedricas sobre
um efeito benéfico dessas drogas na osteoporose justa-articular, através da inibigiio da
prostaglandina E, (ROBINSON et al.,1975). A perda localizada da densidade éssea na
artrite induzida experimentalmente em ratos, foi significativamente reduzida com a
utilizacdo de AINH (ACKERMAN et al.,1979; SLOBODA et al.,1981) Estudos in vitro
sugerem uma estimulagio de osteoblastos pelos AINH (FUJIMORI et al. 1989) . Essas
drogas também ja foram apontadas como uma possivel causa de osteoporose (DUNCAN
et al,1967). LIDHOLM & TORNKVIST (1981) descreveram um efeito inibitério do
1buprofeno sobre a formag@o e calcificagdo 6ssea em ratos adultos, provavelmente por um
efeito direto da droga sobre as células formadoras de osso, nas superficies endosteais.

Porém este tema ainda € controverso, necessitando futuras investigagoes.

HANDLER (1989) relatou trés exemplos de resuttados favoraveis utilizando
metotrexato no tratamento de pacientes com EA. BOSI FERRAZ et al.(1991) também

descreveram um caso bem sucedido de tratamento da EA com metotrexato.

_ SAMPAIQ BARROS et al. (1992) realizaram um estudo piloto com o uso de
metotrexato no tratamento da EA |, com doses semanais de 12,5 mg da droga, via
intramuscular. Apés um ano de tratamento o metotrexato mostrou-se droga util no
tratamento da EA, com importante agio antinflamatéria, auxiliando na reducdio da dose de

AINH, sem efeitos colaterais significativos.

CREEMERS et al. (1995) também demonstraram bons resultados com o uso
de metotrexato em pacientes com EA grave , utilizando 7,5 a 15 mg da droga , via oral,

em um estudo aberto de 36 semanas.




Uma vez que o metotrexato pode tomar-se uma importante ferramenta
terapéutica na EA, cabe aprofundar o conhecimento de sua influéncia sobre o tecido
0sseo0. Osteoporose e fraturas de estresse dolorosas foram associadas com o uso de altas
doses de metotrexato no tratamento de criangas com leucemia aguda (RAGAB et
al, 1970, NESBIT et al,1976) A suspensdo da droga levou a rapida reversio da
osteoporose ¢ cura das fraturas (NESBIT et al.,1976) Experimentos com animais usando
altas doses de metotrexato, sugerem inibicdo da fungio dos osteoblastos

(FRIEDLAENDER et al.,1984.) .

MAY et al. (1994) avaliaram o efeito de baixas doses de metotrexato sobre o
osso através de estudo histomorfométrico em ratos. Concluiram que a administragio
prolongada de baixas doses da droga, em cobaias, provoca osteopenia significativa via
supressdo da atividade de osteoblastos e estimulagdo do recrutamento de osteoclastos, o

que resulta em aumento da reabsorgfo dssea.

PRESTON et al.(1993) descreveram dois casos de osteopatia induzida por
metotrexato no curso de tratamento utilizando baixas doses semanais da droga (um caso
de AR e outro de psoriase). A histomorfometria Ossea de bidpsia de crista iliaca mostrou
diminuicdo da espessura otedide, consistente com inibicio dos osteoblastos. Concluiram
que 0 uso de metotrexato por tempo prolongado, mesmo em baixas doses, pode trazer

efeitos adversos sobre o 0sso, principaimente em mutheres pés-menopausa.

BUCKLEY et al. (1997) demonstraram que o uso de baixas doses de
metotrexato por trés anos, nao esteve associado a alteragiio da DMO femoral ou lombar
em pacientes reumatdides, que ndo estavam em corticoterapia. Porém, a associagio do
metotrexato com prednisona (= 5 mg/d) resultou em maior perda de DMO lombar |,

quando comparado ao uso isolado da prednisona.
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2. OBJETIVOS




1) Verificar a densidade mineral 6ssea (DMQ) em pacientes com EA.
2) Verificar se a densidade mineral 6ssea (DMO) em pacientes com EA é influenciada
por:
e variaveis clinicas;

tempo de doenga
idade de inicio da doenga
mobilidade de coluna lombar
capacidade funcional

tipo de acometimento articular

& variaveis radiologicas:
sacroileite
alteracdes espondiliticas na coluna

altera¢Ges de aticulagfo coxo-femoral

¢ presenga do antigeno de histocompatibilidade B27
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3. PACIENTES E
METODOS




Foram selecionados e estudados 42 pacientes acometidos por Espondilite.
Anquilosante em acompanhamento no ambulatério da Disciplina de Reumatologia do HC-

FCM UNICAMP, no periodo de agosto de 1994 a junho de 1996.

Foram incluidos pacientes do sexo masculino que preenchessem os critérios

diagnosticos de New York para Espondilite Anquilosante (BENNETT& WOOD, 1968).

Foram excluidos pacientes que apresentassem doengas hepaticas ou
gastrintestinais, nefropatias, doengas da tiredide ou paratiredide, diabetes mellitus, que
fizessem uso cronico de corticosterdides, anticonvulsivantes, heparina, antiacidos, calcio

e/ou metabdlitos da vitamina D.

Os pacientes foram submetidos a protocolo adequadamente dirigido para
cumprir os objetivos pretendidos (modelo no ANEXO 1), constando de avaliacdes clinica,
laboratorial, radidlogica , de medida de densidade mineral 6ssea , e posteriormente

avaliados em sua significancia estatistica.

3.1. AVALIACAO CLINICA

O desenvolvimento da anamnese constou da identifica¢do do paciente quanto
a sua idade, estabelecida em anos; e raca, classificada em caucasdide e nio caucaséide.
Foram considerados caucaséides, os pacientes com pelo menos duas geragdes ascendentes
imediatas da raga branca. A idade de inicio e duragfio da doenca foram determinadas em

anos.

Os pacientes foram analisados quanto a capacidade funcional de acordo com a
classificagdo de STEINBROCKER (1949) , revisada pelo Colégio Americano de
Reumatologia (HOCHBERG et al.,1991) e agrupados como se segue:
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e (Classe I: Capacidade total: desempenho de todas as atividades habituais, sem
dificuldades.

e Classe II. Capacidade Adequada: preservada para atividades de auto-cuidado e

trabalho,mas limitacdo no lazer.

e Classe IMI: Capacidade Reduzida: preservada para o auto-cuidado, porém

limitagdo no trabatho e lazer.

¢ Classe IV: Incapacidade total: paciente sem condi¢Oes fisicas para atividades

minimas ou para cuidar de st mesmo.

O exame fisico foi direcionado para a aplicagdo do Teste de Schiber |, cuja
finalidade ¢ medir a mobilidade da coluna lombar. Com o paciente em posi¢o ortostatica,
uma linha horizontal € tracada no espago intervertebral 1L5-S1, e outra 10 cm acima,
paralela a primeira. Apé6s flexdo anterior maxima da coluna , a distincia entre as duas
linhas ¢ medida em centimetros, ¢ determinado o incremento em relagio aos 10 cm

imciais.
Os pacientes foram divididos de acordo com o indice de Schéber em trés
grupos (DONNELLY et al., 1994):
e 0al,9cm(EA grave)
* 2239 cm (EA moderada)

* >4 cm (EA leve)

O acometimento articular foi classificado de acordo com sua localizagio em
axial ou axial + periférico. Foi considerado envolvimento articular periférico, a presenga
de inflamaglo, deformidade ¢/ ou bloqueio funcional localizados em qualquer articulagio
fora da coluna vertebral , em algum momento da evolucdo da doenca, desde que

verificado e notificado por médico.
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3.2, AVALIACAO LABORATORIAL

Para detectar eventuais condi¢Oes morbidas passiveis de exclusdo do presente
estudo, todos os pacientes realizaram os seguintes exames laboratoriais de rotina
hemograma, glicemia de jejum, uréia e creatinina séricas, eletroforese de proteinas séricas,
calcemia, fosfatemia, fosfatase alcalina sérica, pesquisa do fator reumatéide (Latex) e
urinalise (urina tipo I). Esses exames foram realizados no Laboratorio de Patologia Clinica

do HC-UNICAMP ,utilizando técnicas e valores de referéncia normatizados pelo servigo.

Em todos os pacientes, foi pesquisada a presenca do antigeno de
histocompatibilidade B27, através de exame realizado pelo Laboratério de Imunogenética
do Departamento de Patologia Clinica do HC-UNICAMP , utilizando-se a técnica de
microcitotoxicidade (YUNIS, 1992).

3.3. AVALIACAO RADIOLOGICA

Todos os pacientes realizaram radiografias da coluna dorsal e lombar, nas

incidéncias antero-posterior ¢ perfil ; ¢ panordmica da bacia.

a) As alteragdes das articulagGes sacroiliacas foram graduadas de acordo com os
critérios de New York (BENNETT & WOOD, 1968):
Grau 0- normal

Grau 1- suspeita de sacroileite

Grau_2- alteracBes minimas: pequenas ireas com erosioc ou esclerose, sem

alargamento do espago articular.

Grau 3- alteragdo evidente: sacroileite moderada ou avangada com uma ou mais
areas com erosao ou esclerose, alargamento ou diminuicio do espaco

articular ou anquilose parctal

Grau 4- alteragdo grave : anquilose total.
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b) As alteragdes espondiliticas presentes na coluna receberam pontuacio de 0 a 4,

conforme a extensdio do comprometimento vertebral e ligamentar (SZEJNFELD &

ATRA, 1991a):

Grau 0 - normal

Grau 1 - leve: retificagiio da coluna lombar, com ou sem quadratura de vértebras

Grau I1 - moderada: retificagdo da coluna lombar, quadratura de vértebras, "angulos

brilhantes”, sem sindesméfitos

Grau III - acentuada: presenga de sindesmofitos, bem caracteristicos em alguns

locais da coluna

Grau IV - muito acentuada: fusdo das articulagBes interapofisarias, sindesméfitos

generalizados, ossificaggo discal, "coluna em bambu"

¢) As articulagoes coxo-femorais foram avaliadas de forma qualitativa e as as
alteragbes radiolégicas classificadas em presentes ou ausentes , considerando-se:
espago articular, presenca de cistos, eros0es, osteofitos e/ou esclerose, deformidade

das superficies articulares, fusfo articular parcial ou total e presenga de protese.

3.4. AVALIACAO DA DENSIDADE MINERAL OSSEA

Foi realizada a medida de densidade mineral 0ssea da coluna lombar (1.2 - 1.4)
e do colo do fémur , utilizando-se densitometro DPX (Lunar Radiation Corporation ). O
método € de densitometria duoenergética- DEXA (Dual Energy X- Ray Absorptiometry),
com fonte de 2 fotons de energia distintas. A precisio varia de 0,8 a 3% e a dose de

radiagdio € de 2-4 rem/exame.

Os resultados foram expressos em valor absoluto (g/cm?) e nimero de

desvios-padrio em relagio & densidade mineral 6ssea de adultos jovens normais (T score).
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Os exames foram realizados no Servige de Medicina Nuclear do HC-
UNICAMP.

O diagndstico de osteoporose seguiu a normatizagiio da OMS (KANIS et al,
1994). Foi considerado normal, um valor de densidade mineral Ossea até 1,0 desvio
padréo abaixo da média do valor do adulto jovem; osteopenia foi definida como. valores de
densidade mineral 6ssea que se situaram entre 1,0 e 2,5 desvios- padrio abaixo da curva
do adulto jovem e osteoporose foi diagnosticada quando foram obtidos valores além de

2,5 desvios-padrdo abaixo desta média .

Os valores de referéncia de normalidade estdo contidos no programa do
aparelho. Esse banco de dados da LUNAR DPX foi baseado em individuos da populagio
geral, livres de doencgas cronicas que interfiram sobre o esqueleto e gue nfo estivessem
utilizando nenhuma medicagdo que influencie o metabolismo éGsseo (corticosterdides,

anticonvulsivantes, e tiroxina).

As médias dos valores de referéncia de DMO (g/cm’) estdo nas tabelas do
ANEXO 2.

3.5. AVALIACAO ESTATISTICA

Para a andlise das varidvers quantitativas (comparacio entre médias) utilizou-

se o teste T de Student, e quando necessario, o teste nio paramétrico de Kruskal-Wallis.

Para a investigacio da associagio entre as variaveis foram utilizados os

coeficientes de correlagdo de Pearson ou quando necessario, o de Spearman.
Em todas as andlises adotou-se o nivel de significancia de 0,05.

Nota: Apos analise dos resultados, em virtude da necessidade de informagdes
adicionais, foram realizadas avaliagGes estatisticas complementares para comparagio de
varidveis qualitativas através do teste de qui-quadrado ou teste exato de Fisher. A cita¢io

dessas analises encontra-se no capitulo DISCUSSAO.
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4. CARACTERIZAGCAO DA
CASUISTICA E RESULTADOS




4.1, CARACTERIZACAO DA CASUISTICA

Foram estudados 42 pacientes do sexo masculino, com média de idade de 36
anos (18 a 71 anos). Com relagio a idade de inicio, a média foi de 23,4 anos (6 a 49
anos), sendo que 6 pacientes apresentaram forma juvenil (idade de inicio até 16 anos). O
tempo de duragdo da doenca foi em média de 12,6 anos (3 a 49 anos), sendo 15 pacientes
(35,8%) com até 5 anos de evolugdo, 10 pacientes (23,8%) entre 5 e 10 anos e os demais

17 pacientes (40,4%) com mais de 10 anos de tempo de doenga.

Na classificagio racial houve predominio da raga caucasdide , com 24

7

pacientes (57,2 %), contra 18 nio caucasodides (42,8%).

A pesquisa do antigeno de histocompatibilidade B27 esteve positiva em 32

pacientes (76,2%).
Esses dados estdo sumarizados no quadro I:

QUADRO I- AVALIAGAO DA DMO NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
CARACTERIZACAO DA CASUISTICA: HISTORIA CLINICA E HLAB 27
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A avaliagdo clinica dos pacientes, permitiu distribui-los quanto 4 capacidade

funcional, mobilidade lombar ¢ tipo de acometimento articular.

A matoria dos pacientes (57,2%) encontrava-se na classe funcional IT , apenas
3 (7,1%) na classe 1 e 15 (35,8 %) na classe I11.

O teste de Schober apresentou uma média de 2,1 cm, com variagdo de 0 a 5
cm. Vinte pacientes (47,6%) apresentaram este teste com valores abaixo de 2 cm,
correspondendo a maior gravidade de doenga, 14 pacientes (33,3%) com valores de 2 a
3,9 cm ¢ 8 pacientes (19,1%) com valores a partir de 4 cm e portanto com forma leve da

doenga.

Quanto ao acometimento articular, 16 pacienies (38%) apresentaram
envolvimento puramente axial, € os demais 26 pacientes (62%) mostraram associa¢io com
artropatia extra-axial. A distribuigio de frequéncia das articulagdes envolvidas foi em
ordem decrescente: coxo-femorais (16 pacientes), joelhos (15 pacientes), ombros (10
pacientes), tornozelos (6 pacientes), cotovelos ou esterno-clavicular (4 pacientes),
metacarpo-falangeanas ou interfalangeanas proximais (2 pacientes) ¢ articulagio témporo-

mandibular ou punhos (1 paciente).
Esses resultados esto no quadro II:

QUADRO II- AVALIACAQ DA DMO NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
CARACTERIZAGAO DA CASUISTICA: CLASSE FUNCIONAL E QUADRO CLINICO

patia
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O estudo radiologico dos pacientes resultou na distribuigdo dos mesmos como
se segue: 4 pacientes (9,5%) com sacroileite grau II, 22 pacientes (52,4%) com

sacroileite grau III e 16 pacientes (38,1%) com sacroileite grau IV.

As alteragdes espondiliticas na coluna, observadas nas radiografias, variaram
de grau O (12 pacientes ou 28,7%) a grau 1V (8 pacientes ou 19%) , com 3, 8 e 11
pacientes respectivamente com graus [, Il e III . Desse modo , 23 pacientes (54,8%) com
alteragGes radiolégicas na coluna graus 0, I e II foram agrupados para analise comparativa

com 0s demais 19 pacientes (45,2%) com graus Ifl e IV.

Alteractes radiologicas das articulagfes coxo-femorais estiveram presentes em
15 pacientes (35,8%).

O quadro IIT apresenta esses resultados:

QUADRO III-AVALIAGAO DA DMO NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
CARACTERIZACAO DA CASUISTICA: ASPECTOQS RADIOLOGICOS
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4.2, RESULTADOS: AVALIACAO DA DMO

A medida de densidade mineral ¢ssea da coluna lombar (L2-1.4) mostrou que
17 pacientes (40,5%) apresentavam osteopenia e em 11 pacientes (26,2%) revelou-se
osteoporose, somando um total de 28 pacientes (66,7%) com graus variaveis de perda de

massa 0ssea na coluna lombar,

Na avaliacdo da regifio proximal do fémur, os resultados obtidos mostraram
presenca de osteopenia no colo femoral em 18 pacientes (45%) e osteoporose esteve
presente em 9 pacientes (22,5%). O numero de pacientes com perda de massa 6ssea no

colo de fémur foi de 27 ou seja 67,5%.

Dois pacientes ndo realizaram densitometria dssea do fémur por dificuldades
técnicas: um devido a presenga de protese de quadril bilateral e outro por impossibilidade

de posicionamento adequado no aparelho, dada 4 limitagdo funcional.

As médias de massa dssea obtidas foram de 1,099 g/em’® para a coluna lombar
(L2-L4) e 0,872 g/cm’ para o colo do fémur.

Utilizando-se o desvio padrdo em relagdo a populagio de adultos jovens (T
score) , as médias obtidas foram respectivamente -1,23 para a coluna lombar e -1,53 para

o colo do fémur.

O quadro IV resume o exposto acima:

QUADRO IV- AVALIACAO DA DMO NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
VALORES DA DENSITOMETRIA OSSEA
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43. RESULTADOS: COMPARACAO ENTRE AS MEDIAS DE
DENSIDADE MINERAL OSSEA E AS DIVERSAS VARIAVEIS

As tabelas a seguir apresentam as médias dos valores de DMO (T score:
nimero de desvios padrio em relagdo a populagdo adulta jovem), comparadas
entre os diferentes grupos de pacientes, distribuidos de acordo com as variaveis

estudadas, e sua significancia estatistica.

A tabela I apresenta os resultados comparativos das médias de DMO
(T score) da coluna lombar ¢ fémur entre pacientes com até 5 anos , entre 5 e 10
anos e com mais de 10 anos de tempo de doenga. Houve diferenca significativa em

colo do f€mur, com perda progressiva de DMO.

Foi realizado estudo de correlagio entre DMO e tempo de doenga,
obtendo-se um resultado significativo em colo de fémur, onde esta correlagdo foi

negativa (quanto maior o tempo de doenga , menor foi a massa 6ssea).

TABELAI: AVALIACAO DA DMO NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
DMO (T SCORE) E TEMPO DE DOENCA

TABELA La: AVALIACAO DA DMO NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
DMO (T SCORE) E TEMPO DE DOENCA - Estudo de Correlaciio
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A tabela IT compara os resultados das médias de DMO (T score) da coluna
lombar e fémur entre pacientes apresentando a forma juvenil da doenga (idade de inicio até
16 anos) e aqueles com EA do tipo adulto. Embora os niveis de massa 0ssea sejam mais
baixos em ambos os locais nos pacientes com forma de inicio juvenil, as diferencas nfo
foram estatisticamente significativas.

TABELA I : AVALIACAO DA DMO NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
DMO (T SCORE) E IDADE DE INICIO

A tabela III compara os resultados das médias de DMO (T score) da coluna

lombar ¢ fémur entre os pacientes possuidores e os ndo possuidores do HLA-B27.
Apenas na coluna lombar essa diferenca teve significado estatistico , onde a perda de

massa 0ssea foi maior nos pacientes com HLA-B27.

TABELA Ii: AVALIACAO DA DMO NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
DMO (T SCORE) E HLA-B27

A tabela IV compara as médias de DMO (T score) da coluna lombar e fémur
entre pacientes em classe funcional I e II e pacientes na classe funcional III. No colo do
fémur, as diferengas encontradas foram estatisticamente significantes, com maior perda de

massa Ossea nos pacientes com pior capacidade funcional.
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TABELA IV: AVALIACAO DA DMO NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
DMO (T SCORE) E CAPACIDADE FUNCIONAL

A tabela V apresenta os resultados comparativos entre os niveis de DMO da
coluna lombar (T score) e fémur enire pacientes com acometimento articular apendicular e
aqueles apenas com envolvimento axial. N#o houve diferenca estatisticamente significante

entre 0s grupos.

TABELA V: AVALIACAO DA DMO NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
DMO (T SCORE]) E TIPO DE ACOMETIMENTO ARTICULAR

A tabela VI mostra os resultados das médias de DMO (T score) da coluna
lombar e fémur de pacientes com teste de Schober até 1.9 em, de2a 3,9 cme >4 ecm. As
diferengas foram significativas no colo do fémur, com maior perda de massa Ossea
naqueles pacientes com menor mobilidade de coluna lombar. Ao contraro, na coluna
lombar os maiores valores de DMO foram dos pacientes com pior desempenho no teste de
Schober, porém sem significincia estatistica. O estudo de correlag@o foi significativo e

positivo no colo do fémur.

TABELA VI: AVALIACAQ DA DMO NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
DMO (T SCORE) E TESTE DE SCHOBER
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TABELA VI-a: AVALIACAO DA DMO NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
DMOQ (T SCORE) E TESTE DE SCHOBER- Estudo de Correlacio

A tabela VII apresenta os valores comparativos das médias de DMO
(T score) da coluna lombar e fémur entre os pacientes com sacroileite graus II e III
e pacientes com sacroileite gran IV. Na coluna lombar e colo do fémur as
diferengas tiveram significancia estatistica. Os pacientes com sacroileite mais
avangada apresentaram maiores niveis de massa éssea na coluna lombar , o inverso

ocorrendo no fémur, onde a perda de massa ¢ssea foi mais acentuada.

TABELA VII: AVALIACAO DA DMO NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
DMO (T SCORE) E SACROILEITE

A tabela VIII compara os resultados das médias de DMO (T score) da coluna
lombar e fémur entre pacientes apresentando altera¢Ges radioldgicas da coluna nos graus
0, I e II e pacientes com graus IIf e IV. O colo do fémur mostrou diferengas com
significincia estatistica, sendo que houve umma relagdo inversa entre massa Ossea €
presenga de sindesmofitose. O contrario ocorreu na coluna lombar, onde a massa Ossea foi
mais alta nos pacientes com mais alteracbes na coluna., embora neste caso , sem

significincia estatistica.
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TABELA VIII: AVALIACAO DA DMO NA ESPONDILITE QLNQUILOSANTE
DMO (T SCORE) E ALTERACOES RADIOLOGICAS DA COLUNA

A tabela IX compara os resultados das médias de DMO (T score) da

coluna lombar e fémur entre pacientes com alteragdes radiologicas da articulacdo
coxo-femoral e aqueles que ndo apresentam fal alteracdio. Na coluna lombar a
diferenca obtida foi estatisticamente significativa, sendo que a massa dssea foi

mais alta nos pacientes com radiografias alteradas dos quadris.

TABELA IX: AVALIACAOQ DA DMO NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
DMO (T SCORE) E ALTERACAO RADIOLOGICA DE COXC-FEMORAL
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5. DISCUSSAO




O presente estudo incluiu apenas pacientes do sexo masculino, afastando-se
assim a influéncia dos niveis de estrogenos sobre a massa Ossea, e possibilitando uma
melhor avaliagfio da participagiio da doenga espondilitica em s1 sobre a densidade mineral

Ossea.

A média de idade do grupo estudado foi de 36 anos, condizente com o perfil
da EA, que incide principalmente na populagio adulta jovem, na faixa etaria em que se

situa o pico de massa Ossea.

A 1dade de inicio da doenca foi em média 23,4 anos. Segundo CALIN (1989),
um paciente espondilitico tipico desenvolve lombalgia durante o inicio da 3* década.
Apenas 6 pacientes iniciaram a doenc¢a antes dos 16 anos de idade (forma juvenil). Essa
forma de inicio responde por 10 a 21 % dos pacientes caucasianos com EA (BLUMBERG
& RAGAN,1956; RILEY et al,1971; SCHALLER,1984) e por 28 a 54% dos mesticos
mexicanos (BURGOS-VARGAS et al.,1989; MNES—BALDERAS,IE)SQ)‘

A média de duragio da doenca foi longa, de 12,6 anos, o que pode ser
explicado por serem pacientes em nivel terciario de atendimento médico. CARETTE et al.
(1983) sugeriram que nos dez primeiros anos de evolugdo, revela-se um padrio da doenga

com efeito prognostico.

A distribuigfo racial mostrou um predominio do grupo caucasdide, porém nio
de maneira acentuada (57,2%), o que pode explicar a positividade do HILA-B27 ter
situado-se em 76,2%.

Embora a relacdo entre HLA-B27 e EA seja de 90-100% na populagdo
caucasdide (CALIN,1989), estudos imunogenéticos incluindo também populagdes nio
caucasoides de varias partes do mundo, mostraram uma associagdo entre EA e HLA-B27

que variou de de 75 a 100% (WOODROW, 1977, KHAN,1985).

Na avaliagdo funcional, todos os pacientes mantiveram-se capazes de cuidar
de si mesmos, porém a maioria com alguma limitacfo nas atividades de lazer (57,1%) e

35,8% também com limitagSes nas atividades profissionais.
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Segundo WILKINSON & BYAWATERS (1958) ¢ CARETTE et al.(1983)
que estudaram a evolugiio natural da EA, a limitagio funcional € usualmente leve, com a
maioria dos pacientes podendo encarar a doenga de forma otimista, e conservando vidas

familiar, social e profissional praticamente normais.

Faz-se necessario assinalar que o método utilizado para avaliagio funcional
neste estudo, foi desenvolvido para ser aplicado na Artrite Reumatéide. Porém como se
trata de uma abordagem do estado funcional global, parece razoavel que seja utilizado em
outra doenca articular crénica e incapacitante. Embora varios critérios para avaliagio
funcional nas espondiloartropatias tenham sido propostos (DOUGADOS et al., 1988,
DALTROY et al ,1990; CALIN et al.,1994), ainda nfio hid um consenso sobre qual o
método ideal para uso universal nos protocolos de pesquisa. Além do fato que, critérios
idealizados em paises estrangeiros necessitam validagio e adaptacfio para a nossa

realidade socio-econdmica-cultural (BOSI FERRAZ et al.,1990).

Na avaliagdo clinica dos pacientes, 0 acometimento articular extra-axial esteve
presente em 62% dos casos, com predominio de envolvimento de articulagbes coxo-

femorais ¢ joelhos.

Esses numeros estdo acima daqueles descritos na literatura. CARETTE et
al.(1983) enconiraram envolvimento articular periférico em 36% dos seus pacientes,
WILKINSON & BYWATERS (1958) constataram que 39% apresentaram acometimento
de articulagGes nizomélicas e 24% das demais articulagdes periféricas. Porém
MEIRELLES et al(1991) relataram uma frequéncia de 50% de artrite periférica e
ROMANUS & YDEN (1954) registraram uma ocorréncia de 75%.

Uma vez que esses registros sio na sua maioria obtidos em amostras de
pacientes de ambientes universitarios, devem na realidade estar superestimados, ja que os

casos mais leves da doenca podem nZo estar incluidos.
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A mobilidade da coluna lombar, avaliada através do teste de Schober
apresentou uma meédia de 2,1 em. A maioria dos pacientes (47,6%) exibiram valores entre
0 ¢ 1,9 cm, demonstrando uma mator gravidade da doenca. Esses resultados podem ser
justificados também por uma média alta de tempo de doenca (efeito da cromicidade).
MEIRELLES (1991) registrou 80% de frequéncia de teste de Schaber alterado (< 3 cm)

em sua casuistica , na qual a duragio meédia de doenga foi de 11 anos.

AlteragGes radiologicas de sacroileite estiveram presentes em todos os
pacientes, uma vez que fazem parte do criténo diagndstico de EA utilizado no presente
estudo, porém exibindo graus varnaveis. Houve predominio da forma moderada (grau III)
com 52,4% de frequéncia, assim como relatado por SPENCER et al(1979) que

classificaram 58,5% dos 200 pacientes estudados, no grau Il de sacroileite.

A distribuigiio das alteragSes espondiliticas na coluna em graus 0 a 4, resultou
em uma média de 2 (DP=15). Este valor foi bastante semelhante ao encontrado por
SZEINFELD & ATRA (1991a), que anteriormente adotaram este critério de classificagéo,

obtendo média de pontuacido de 1,93 £ 1,43.

O envolvimento do quadrif na EA é um problema comum e incapacitante.
Neste estudo alteragdes radiologicas da articulagdo coxo-femoral estiveram presentes em

35,7% dos pacientes.

DWOSH et al.(1976) encontraram tais anormalidades em 48% dos 87
pacientes avaliados. SPENCER et al.(1979) estudando um grupo de 200 pacientes com
EA, relataram envolvimento radiologico de quadril em 40% (uni e bilateral). MARKS et
al.(1979) classificaram o tipo de envolvimento radiologico do quadril na EA em
concéntrico (mais frequente, com perda concéntrica do espago articular e relativa
preservacdo da cabega femoral) ou localizado (com perda assimétrica da fenda articular,
restrita ao polo superior, com destruigio da cabega femoral ¢ com maior grau de

osteofitose, sugerindo osteoartrose associada ou secundaria).
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Segundo MARONE et al.(1989) , os valores normais de DMO para
populagBes brancas , obtidos em diferentes centros podem ser quantitativamente
comparaveis, uma vez que trabathos avaliando a DMO de mulheres de origens diversas,

encontraram resultados bastante semelhantes.

Recentemente SZEJNFELD et al. (1997) citaram um estudo ainda ndo

publicado, no qual a DMO da coluna lombar e colo de fémur,medida com DEXA, foi
semelhante entre 50 homens caucasianos brasileiros saudévels € homens americanos

saudaveis. Portanto, o presente estudo, utilizou a curva de normalidade para adultos
jovens contida no programa do densitémetro, como o proprio grupo controle, € os valores
de T score (nimero de desvios padrio em relacdo aos valores dos adultos jovens) obtidos

pelo exame, foram analisados e suas médias comparadas com diversas variaveis da EA.

Embora o estudo densitométrico do fémur proximal permita a medigio da
DMO de trés regides: colo do fémur, trocanter maior ¢ tridngulo de Ward, o presente
estudo optou por avaliar apenas os valores da DMO do colo femoral, ja que esta € a

regido de maior importéncia clinica.

Iss0 porque a densidade do colo do fémur correlaciona-se bem com o risco de

fraturas nessa regido e por sua melhor reprodutibilidade.

A medida da densidade mineral dssea neste estudo apontou gue 67,7% dos
pacientes apresentavam perda de massa Ossea (osteopenia ou osteoporose) na coluna

lombar e 67,5% com perda de massa Gssea em colo do fémur.

Varios autores, utilizando o método de densitometria Ossea ja descreveram
essa perda ¢ssea pa EA. WILL et al.(1989), SZEINFELD & ATRA (1991a),
DONNELLY et al. (1994), MULLAIJI et al. (1994) e MEIRELLES (1996) demonstraram
que pacientes com EA apresentavam densidade ééééa significativamente inferior na coluna
lombar e colo femoral, quando comparados com controles normais. DEVOGELAER et
al.(1992) também demonstraram que a DMO da coluna lombar era estatisticamente

inferior em pacientes espondiliticos do sexo masculino.
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A analise da influéncia do tempo de doenga sobre a DMQ mostrou que a
perda éssea foi significativa e progressiva em colo do fémur, com o estudo de correlagdio
sendo negativo. Na regido lombar, embora os resultados nio tenham demonstrado
diferencas estatisticamente significativas, quando os trés grupos foram comparados dois a
dois,os pacientes com tempo de doenca de 5 a 10 anos apresentaram perda de massa 0ssea
em relagdo aos com até 5 anos, com p= 0,07. Esse mesmo valor de p foi obtido na
avaliagdo do ganho de massa Ossea entre o grupo com mais de 10 anos de doenga, em
relagio ao de tempo de doenca intermediario.Isso poderia ser interpretado como uma
tendéncia a uma perda mmcial de massa Ossea, seguida de ganho posterior, com a

progressdo da doenga. O grafico 1 (ANEXO 4) facilita a visualizagio deste fendmeno.

WILL et al.(1990a) relataram que pacientes espondiliticos com tempo longo
de evolucdo da doenca (20,3 £9,5 anos) apresentavam perda significativa de massa Gssea
em colo femoral, porém em coluna lombar os valores de DMO néo diferiram dos controles

normais.

SZEINFELD & ATRA (1991a) também obtiveram uma correlagio negativa
estatisticamente significativa entre tempo de doenga e os valores de DMO obtidos em colo

de f&émur em 16 pacientes com EA.

MEIRELLES (1996) observou que pacientes com maior cronicidade de
doenca (acima de 10 anos) apresentaram DMO meédia significativamente maior na coluna

lombar, comparados com ¢ grupe de menor cronicidade.

Esses achados indicam que com a evolugfio da doenga, existe uma perda 6ssea
progressiva em algumas areas do esqueleto, enquanto na coluna a neoformagio 6ssea

intervertebral e calcificagdo ligamentar resultam em aumento da DMO.

Varios estudos sustentam que a EA juvenil difere da de inicio adulto,
principalmente no tocante a maior frequéncia de doenga articular extra-axial
(RILEY,1971), incluindo maior necessidade de préotese de gquadril (CALIN &
ELSWQOD, 1988a). Apesar disso, no presente estudo ndo houve diferenca da DMO

lombar e femoral em relagéo 3 idade de inicio. Embora o mimero de pacientes com forma
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de inicio juvenil tenha sido muito pequeno, o que prejudica a analise, DEVOGELAER et
al.(1992) e MEIRELLES (1996) também ndo observaram diferengas significantes da

DMQO em relagdo a forma de inicio da EA.

Quando o valor de DMO e a presenca do HLLA-B27 foram comparados,
observou-se que a massa 0ssea na coluna lombar dos pacientes B27 + fo1 estatisticamente
inferior aos B27-. Porém, a média de tempo de doenca e a distribui¢do racial entre os dois

grupos ndo apresentaram diferencgas significativas.

SPENCER et al. (1979) encontraram alteracdes radioldgicas de osteoporose
na coluna, com matior frequéncia nos pacientes HLLA-B27+, porém sem atingir niveis de

significincia estatistica.

LINSSEN (1990) comparando a doenga espondilitica B27+ e B27- observou
que os pacientes B27+ apresentam inicio mais precoce, curso clinico mais grave e
prolongado, e mais frequentemente complicagdes com uveite anterior e artrite periférica.
Apesar dessas diferengas, a doenga B27+ pode ser completamente indistinguivel daquela
B27- em alguns casos individuais. Essas observagdes sugerem que a presenca do HLA-
B27 provavelmente ndo seria a unica chave para a compreensfio da patogénese da EA,

muito embora seja um fator genético muito importante para a expessido da doenga.

ESCALANTE & BEARDMORE (1993) descreveram uma familia na qual
varios membros apresentavam osteogénese imperfeita (OI) e/ou positividade para o HILA-
B27. O caso-indice, que apresentava EA ¢ Ol, exibia osteoporose grave, com fraturas. A
medida de DMO nos membros desta familia revelou osteoporose mais intensa naqueles
B27+. Segundo os autores, essa observagdo, embora limitada, sugere que a presencga do

HILA-B27 pode agravar a osteoporose.

Na avaliagdo da influéncia do estado funcional sobre a massa Ossea, observou-
se diferenga significativa apenas em colo do fémur, com maior perda Ossea naqueles
pacientes com pior desempenho funcional. O grafico 2 (ANEXO 4) exibe tal relacio. Os

pacientes com maior limita¢io funcional apresentaram uma média de duragio da doenga
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significativamente superior ( 18,5 anos X 9,3 anos ; p=6,57x10'3), o que indica que a piora

da capacidade funcional € indicador de cronicidade da doenga.

A presenca de envolvimento articular periférico ndo influenciou a DMO.
DONNELLY et 2l.(1994) também néo encontraram diferengas na DMO de pacientes com

EA e acometimento articular periférico, daqueles apenas com doenga axial.

O teste de Schober é um indice metroldgico importante na avaliagio do
paciente espondilitico, utilizando a medida da mobilidade da coluna lombar como

indicador de gravidade de doenga.

Os pacientes com teste de Schober acima de 4 cm (mobilidade preservada)
apresentaram a media mais alta de osteopenia em coluna lombar (T score = -1,75), embora
a comparacdo das médias de DMO entre os trés grupos estudados nfio tenha alcangado
significdncia estatistica. Ja em colo do fémur, a perda de massa Ossea acompanhou a perda
de mobilidade lombar, com diferengas estatisticamente importantes e teste de correlagio
positivo. Isto pode ser visualizado no grafico 3 (ANEXO 4). Os pacientes com teste de
Schaber < 2 ¢m apresentaram média de durag¢do de doenca significativamente superior aos
outros dois grupos { 18,7 anos X 6,5 anos X 7,8 anos ; p=0,02), revelando a influéncia do

tempo de doenga sobre a piora da mobilidade da coluna lombar.

WILL et al.(1989) descreveram pacientes com EA ¢ mobilidade normal (teste
de Schéber modificado = 5 cm) apresentando diminuigio significativa da DMO iombar ¢
de colo femoral quando comparados com controles normais. Os autores sugeriram entéo,

que uma causa sistémica pudesse ser responsavel pela perda 6ssea precoce na EA.

Posteriormente, DONNELLY et al (1994) mostraram que em homens com
EA leve (Schober = 4 cm) a DMO esteve reduzida na coluna lombar e colo femoral. Mas,
na doenga grave (Schaber < 2 cm) haveria uma redugéo progressiva de DMO no colo do

fémur enquanto que na coluna lombar a DMO sofreria um aumento significativo.
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A avaliagio radiologica das articulagBes sacroiliacas ¢ fundamental para o
diagnostico da EA, porém as alteragBes evolutivas a curto prazo sio de pequena
magnitude e de dificil mensuragdo (TAYLOR,1991). O grau de sacroileite habitualmente

esta relacionado a cronicidade da doenga.

A comparagdo da DMO com o grau de sacroileite, mostrou que os pacientes
com anquilose das articulagdes sacroiliacas (grau IV) apresentaram massa Gssea
estatisticamente mais elevada em coluna lombar e diminuida em colo do fémur, quando
comparados com os pacientes com sacroileite leve/moderada, como demonstrado no
grafico 4 (ANEXO 4). Os pacientes com. sacroileite grau IV apresentavam média de
tempo de doenca significativamente superior ao outro grupo (21,1 anos X 7.4 anos,

p=3,21x10).

SZEJNFELD& ATRA (1991a) encontraram correlagio negativa significativa
entre as alteragdes radiologicas das articulagdes sacroiliacas e DMO de regido proximal de

fémur.

A avaliagio da DMO em relagdo as alteragdes radioldgicas da coluna
vertebral, mostrou que a presenga de sindesmofitose (graus 3 e 4) esteve relacionada com
acentuada osteopenia em colo de fémur (p=1,83x10), enquanto na coluna lombar ficou
caracterizada apenas uma tendéncia a um ganho de massa Ossea (p=0,06). O grafico 5
(ANEXO 4) ilustra esta relagiio. O tempo de doenga dos pacientes com graus 3 e 4 foi
significativamente superior ao do outro grupo (média de 19,7 anos X 6,7 anos;
p=5,12x10"%), evidenciando a influéncia da cronicidade da doenga sobre as alteragdes

radiologicas da coluna.

CALIN & ELSWOOD (1988b) realizaram um estudo radiologico em 101
pacientes espondiliticos com média de durag@io de doenga de 21,2 anos e concluiram que o

envolvimento ascendente da coluna parece ser uma fungdo do tempo de doenca.

DEVOGELAER et al.(1992) encontraram DMOQ significativamente inferior

naqueles pacientes com EA mais leve (auséncia de sindesmofitos, sindesméfitos
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incipientes ou sindesmofitos entre 1 ou 2 espagos intervertebrais) quando comparados
com o grupo de EA grave (sindesmofitos generalizados, coluna em bambu). Este ultimo
grupo apresentava DMO lombar semelhante aos controles normais. A média de duragdo

da doenga também foi significativamente superior nos pacientes com doenga grave.

MULLAJI et al(1994) também utilizando critérios de envolvimento
radiologico da coluna lombar (presenca de sindesméfitos), estudaram a DMO em 2 grupos
de espondiliticos (doenga leve versus doenga avangada). Pacientes com doenga leve
apresentaram DMO significativamente reduzida em coluna lombar ¢ fmur comparados
com grupo controle. Ja os pacientes com doenga avancada exibiram DMO em coluna

lombar significativamente superior em relagdo ao grupo controle.

Na avaliag@o da relacio entre DMO e alteragdes radiologicas das articulagbes
coxo-femorais, houve diferenga estatisticamente significativa em coluna lombar, com
maior massa Ossea nos pacientes com comprometimento dos quadris. Uma vez que a
média de tempo de doenca ndo diferiu entre 0s 2 grupos, ¢ssa maior massa dssea em
coluna lombar pode refletir,na verdade, pacientes com doenga mais grave. CARETTE et
al. (1983) sugerram que a presenga precoce de doenca articular periférica,

particularmente em quadris, seria um sinal de mau prognéstico.

DONNELLY et al. (1994) relataram que os pacientes espondiliticos com
doenga de quadril apresentaram aumento significativo da DMO em coluna lombar, quando
comparados com aqueles apenas com envolvimento axial. A DMO de colo femoral foi
semethante em ambos os grupos. Porém, ao contrario dos nossos resultados, estes autores
encontraram uma maior média de duragio de doenga no grupo com acometimento de
quadril.

Embora néo tenha sido o objetivo do presente estudo, cabe referir que nenhum
dos pacientes avaliados apresentou fratura vertebral detectavel nas radiografias de coluna.
Porém, 2 pacientes informaram fratura de fémur no passado. Um paciente, o mais idoso
do grupo, com 71 anos de idade e 46 anos de evolugiio de doencga, apresentou fratura
femoral (1/3 proximal da diafise) aos 44 anos de idade. No momento do trabalho,
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apresentava DMQO em coluna lombar de 1,114 g/crn2 e T score de -1,05. Nao foi possivel
avaliar DMO do fémur por dificuldade de posicionamento no densitdmetro. O outro
paciente que sofreu fratura de fémur (1/3 distal de diafise) estava com 40 anos de idade e
10 anos de duragio de doenga na ocasidio deste estudo e 37 anos de idade quando da
fratura. A avaliacio de DMO mostrou osteoporose lombar (T score = - 2,81) e femoral
(T score =-2,93).

RALSTON et al. (1990) avaliaram a prevaléncia de fraturas vertebrais na EA,
obtendo uma frequéncia de 15 pacientes com fraturas por compresséo € 5 pacientes com
fraturas bicdncavas em um grupo de 111 espondiliticos. Como as médias de tempo de
doenca e idade dos pacientes estudados pelos autores foram superiores as obtidas no

presente estudo, pode-se especular que seja esse o motivo da auséncia de tal complicagio.

Além disso, HUNTER et al. (1978) ja relataram que em virtude da
osteoporose e deformidade vertebrais, a visualizag@o radiologica de um sitio de fratura
pode ser muito dificil, tornando a tomografia um método complementar Gtil, mas que nédo

foi adotado neste nosso estudo.

Outros autores (WILKINSON & BYWATERS, 1958 ; HANSON et al.,1971;
RESNICK & NIWAYAWA, 1988) consideraram que as fraturas espontineas por
osteoporose seriam raras na EA. COOPER et al. (1994) estudaram retrospectivamente
158 pacientes com EA e determinaram que o risco de fraturas por compressdo na coluna
toraco-lombar estava significativamente aumentado entre os espondiliticos, porém o
mesmo ndc ocorreu em esqueleto apendicular. Neste estudo, as fraturas foram mais
frequentes em pacientes mats idosos, com envolvimento mais grave da coluna, porém com
acometimento extra-axial menos acentuado.Portanto, a determinagio da real prevaléncia
de fraturas vertebrais € o risco de ocorréncia das mesmas na EA_ ainda necessitam futuros

estudos.

A avalia¢io dos resultados obtidos neste estudo permitem afirmar que a DMO
esta diminuida nos pacientes espondiliticos, tanto em coluna lombar como em colo de

fémur, numa fase da vida na qual ndo seria esperada tal perda. Ou seja, a Espondilite
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Anguilosante pode ser constderada um fator de risco independente para a diminuigio da
massa Ossea. Esta perda Ossea acomete de forma precoce a coluna lombar e o fémur
proximal, e estaria relacionada ao processo inflamatorio cronico, ja que a mobilidade ainda
estaria preservada numa fase inicial. Porém, em virtude da evolugdo da EA ser
acompanhada de neo-formagdo Ossea na coluna (calcificagdo ligamentar e formagdo de
sindesmofitos), um indicador radiolégico de cronicidade de doenga (grau de sacroileite)
foi acompanhado por um falso aumento nos valores de DMO lombar, enquanto que no
fémur o efeito progressivo da doenca sobre a massa Ossea se manteve visivel,
acompanhando os indicadores clinicos (tempo de doenga, indice funcional, mobilidade
lombar) ¢ radiologicos (graus de sacroileite e de sindesmofitose) de cronicidade de

doenga.

Apesar das diversas vantagens da DEXA sobre outras formas de mensuragdo
de massa 6ssea (BLAKE & FOGELMAN, 1997} existem algurmas limitagdes da técnica de
densitometria Ossea da coluna em proje¢do antero-postenior, decorrentes de alteragdes da
anatomia da coluna (doenca degenerativa, fratura vertebral, deformidades vertebrais,
calcificagdo ligamentar e/ou de partes moles na projegdo das vértebras). Nesses casos

sugere-se que a investigacio seja complementada pela densitometria na projecio lateral.

BRONSON et al. (1992) avaharam a DMO, em 15 pacientes espondiliticos,
através da DEXA. A DMO lombar na incidéncia antero-posterior esteve entre 103 e 105
% do valor normal esperado. A medida de DMO de L2 ¢ L3 na incidéncia lateral revelou

osteopenia, 0 mesmo ocorrendo em colo do fémur.

A técnica de densitometria das vértebras lombares em incidéncia lateral foi
desenvolvida com o objetivo de superar as limitagSes do exame em AP.Os equipamentos
de Gltima geragdo possuem um brago em C, quemp.ennite a realizagdo do exame com o
paciente em decubito dorsal, o que melhorou a precisio da técnica (BLAKE et al.,1994).
Porém, um outro fator que prejudica a utilizaciio deste exame ¢€ o limite do nimero de
vértebras que podem ser estudadas. Os arcos costais interferem com a DMO de L2, e a

bacia com a DMO de L4. Assim, L3 seria a Gnica vértebra que poderia ser estudada de
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forma confidvel pela projegio lateral. O erro de precisdo quando apenas L3 € estudada,
varia de 3 a 4 % (BIANCO et al.,1996).

Uma alternativa seria a tomografia computadorizada quantitativa, gue
DEVOGELAER et al. (1992) utilizaram , demonstrando uma baixa densidade de osso
trabecular nos corpos vertebrais dos pacientes com EA grave, em contraste com oS
valores normais da DPA nesses individuos. Mas o alto custo e a elevada dose de radiagio

do método, limitam seu use de forma seriada.

Em virtude desses problemas na medida de massa 6ssea da coluna lombar,
DONNELLY et al.(1994) sugeriram que a avaliagdo sequencial da DMO na EA, deveria

ser obtida em locais alternativos, como o c¢olo femoral.

Segundo BIANCO et al. (1996), a densitometria do fémur proximal ¢
provavelmente a melhor medida alternativa para o estudo da DMO quando a coluna em
AP estiver com a avaliagio prejudicada, sendo superior ac exame na projecio lateral: nfo
apresenta artefatos, seus resultados correlacionam-se com os da coluna lombar € ¢ um

indicador bastante sensivel do risco de fratura do fémur proximal.

Porém, a avaliagio sequencial da DMO femoral, exige que os angulos de
rotag#o interna do pé e abdugdo da perna permanegam inalterados (WILSON et al.,1991),
além da necessidade que as imagens dos estudos anteriores estejam disponivels para
comparagdo. Pequenas diferengas no posicionamento do paciente, podem gerar alteragdes

significativas nos valores da DMO.

A densitometria Ossea trouxe & luz a presenca de osteopenia em uma fase
precoce da EA, ja que anteriormente esta complicacio era considerada apenas um evento
tardio, o que permitiu estabelecer uma rela¢do entre inflamagéo crénica e perda de massa
ossea. Embora seja inegavel tal contribuicdo, o método apresenta limitagGes no que se
refere ao estudo sequencial da massa Ossea na EA. Novas téenicas de medida de massa
Ossea encontram-se em crescente desenvolvimento e pesquisa, ¢ poderdo futuramente
permitir uma melhor avaliagio e seguimento da DMO e do rnsco de fraturas nesta
enfermidade.
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6. CONCLUSOES




Apds o estudo deste grupo de pacientes com EA podemos concluir que:

1 - A DMO esteve diminuida tanto em coluna lombar (40,5% de osteopenia ¢ 26,2%
de osteoporose) como em colo de fémur (45% de osteopenia e 22,5% de

osteoporose), caracterizando a EA como fator de risco para a perda de massa Ossea.

2 -« A DMO do colo do fémur foi influenciada pelo tempo de doenga, sendo a

evolugdo de doenga um fator osteopenizante.

s A idade de inicio e o tipo de acometimento articular ndo interferiram sobre a

DMO.

e A piora da capacidade funcional e do teste de Schoéber se mostraram indicadores
de cronicidade de doenga e estiveram relacionadas a diminuigad da DMO em colo

femoral.

o A intensidade da sacroileite mostrou-se um indicador de cronicidade de doenga,
influenciando de forma positiva a DMO de coluna lombar ¢ de forma negativa a
DMO de colo femoral.

e A progressdo das alteragtes radiologicas da coluna € uma fingdo da duragio da
doenca e a sindesmofitose generalizada esteve relacionada a uma menor DMQ em

colo femoral.

¢ A presenca de alteracOes radioldgicas em articulagio coxo-femoral influenciou a

DMO de coluna lombar de forma positiva.

e A presen¢a do HLA B27 esteve relacionada a uma menor DMO na coluna lombar.
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7. SUMMARY




Bone mineral density (BMD) of lumbar spine and femoral neck was measured
in 42 male patients with Ankylosing Spondylitis (AS) by dual-energy X-ray absoptiometry
(DEXA). Patient's mean age was 36 years, mean age at onset was 23,4 years and mean

disease duration was 12,6 years. HLA-B27 was positive in 76,2% of patients.

All patients underwent clinical and radiological investigation in purpose to
determine : lumbar mobility by Schober test, functional index, pattern of articular
involvement, grades of sacroiliitis and radiographic changes in spine, as well as presence

of radiological hip disease. The influence of these variables on BMD was evaluated.

Lumbar osteopenia ocurred in 40,5% of patients and osteoporosis in 26,2%.

At femoral neck, the values obtained was 45% and 22,5%, respectively.

HLA-B27 positivity was related to a reduced BMD in lumbar spine, whereas

the presence of radiological hip involvement related to an augmented lumbar BMD.

Age at onset and presence of peripheral articular disease exerced no influence
on BMD.

Sacroiliitis progession was accompanied by a significant increase in lumbar

BMD, but by a BMD reduction in femoral neck.

Clinical and radiological markers of disease chronicity (longer disease
duration, worse functional index and lumbar mobility, advanced sacroiliitis and
radiographic changes in spine) correlated to a significant and progressive bone loss in

femoral neck.

In conclusion, AS can be considered an independent risk factor for bone loss
and femoral neck seems to be the most suitable site for serial BMD assessment by DEXA
in AS, since it is sensitive to clinical and radiological changes of disease course and avoids

interpretation errors caused by new bone formation, as occurs at axial skeleton.
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9. ANEXOS




ANEXQO 1

AVALIACAO DA DENSIDADE MINERAL OSSEA NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
PROTOCOLO

01- PACIENTE HC

02- ENDERECO:

03-RACA ( ) CAUCASOIDE ( ) NAO CAUCASOIDE

04- IDADE (ANOS)

05- IDADE DE INICIO (ANOS)

08- PESO (KG)

09- HLA-B27 ( ) NEGATIVO { ) POSITIVO
10- CAPACIDADE FUNCIONAL ( ) I ( ) ( )ur ( ) IV

11- ARTROPATIA PERIFERICA ( ) AUSENTE ( ) PRESENTE:

12- TESTE DE SCHOBER (CM)

13- RX SACROILIACAS ( ) 0 ( )1 ( )yo ( ) HI ( )IV
14- RX COLUNA DORSAL/LOMBAR :

DESMINERALIZACAO ( ) A ( )P
COLAPSO VERTEBRAL ( ) A ( )P
ALTERACOES ESPONDILITICAS ( ) 0 ( )1 ()yno

(Hym ()Iv

15- RX COXO-FEMORAIS ( ) NORMAL ( )COM ALTERACAQ:--mmmmmeme-



16- AVALIACAO LABORATORIAL

HEMOGRAMA--—-

GLICOSE----m-mmammev UREIA CREATININA---memeermemmmem LATEXermmmmmmmaemmm

ELETROFORESE DE PROTEINAS

CALCIO FOSFORO FOSFATASE ALCALINA--mmmmmmmmmnenm

URINA I

17- DENSITOMETRIA OSSEA:

LOMBAR (L2-L4) = == (€70 o TR (T SCORE)

COLO DO FEMUR ~ —esmmemmememeen (€[0T (T SCORE)

18- FATORES DE RISCO PARA OSTEOPOROSE

19- MEDICACAO EM USO

20- OUTRAS DOENCAS

21- OBSERVACOES

DATA



ANEXO 3

AVALIACAO DA DMO NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE (
CARACTERIZACAO DA CASUISTICA- TABELA DESCRITIVA ASPECTOS CLINICOS E HLA-B27




C- Caucaséide

NC- Nio caucasoide
P- Presente

A- Ausente



AVALIACAO DA DMO NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE '
CARACTERIZACAO DA CASUITICA- TABELA DESCRITIVA ASPECTOS RADIOLOGICOS E
DENSITOMETRICOS




A- Ausente
P- Presente
- exame nio reahizado



ANEXO 4

GRAFICO 1 - AVALIACAO DA DMO NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
TEMPO DE DOENCA E DMO (T SCORE)

COLUNA LOMBAR COLO DE FEMUR
ATE 5 ANOS - 1,21 -0.86
5A 10 ANOS - 1,99 -1.87
ACIMA DE 10 ANOS -0,79 -1,98

COLUNA LOMBAR COLO DE FEMUR

02 |
-04 |

06 | o 1
o ATE 5 ANOS
08 |

m 5 A10ANOS

g ACIMA DE 10 ANOS

1.4

-16

-1.8

GRAFICO 2 - AVALIACAO DA DMO NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
CAPACIDADE FUNCIONAL E DMO (T SCORE)

COLUNA LOMBAR COLO DE FEMUR
CLASSES I ell -1.24 -1.26
CLASSE T -1,21 -2,02

COLUNA LOMBAR COLO DE FEMUR

pCLASSES el
mCLASSE I




GRAFICO 3 - AVALIACAO DA DMO NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
TESTE DE SCHOBER E DMO (T SCORE)

COLUNA LOMBAR COLO DE FEMUR
Oal9cm - -1,11 -2.15
2a39cm - -1,12 -1.15
>4 em a -1.75 -0,79
COLUNA LOMBAR COLO DE FEMUR

B0al9cm
BW2Za39%cm

O=4cm

GRAFICO 4 - AVALIACAO DA DMO NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
SACROILEITE E DMO (T SCORI)

COLUNA LOMBAR COLO DE FEMUR
graus Il e IT -1.59 -1.21
graus IV -0.63 -2.13
COLUNA LOMBAR COLO DE FEMUR

@ graus [ elll
m graulV




GRAFICO 5 - AVALIACAO DA DMO NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE
ALTERACOES DA COLUNA E DMO (T SCORE)

COLUNA LOMBAR COLO DE FEMUR
graus 0,1 eIl - -1.61 -1.04
graus [Il eIV - -0.76 -2.19

B graus 0, Iell
B grausllelV




