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DENSIDADE MINERAL GSSEA EM PACIENTES COM ARTRITE
REUMATOIDE JUVENIL

VALDEREZ ARAUJO DE LiIMA Ramos!, PauLo ALBeRTO DE LiMA Ramos?

Resumo

O objetivo do trabalho foi avaliar a densidade mineral 6ssea em pacientes
portadores de artrite reumatdide juvenil (ARJ). Foi realizado estudo transversali
que incluiu 84 pacientes (46 do sexo feminino) com ARJ, idade média de
12,1+5,4 anos, subdivididos em trés grupos clinicos de acordo com o padréo
de inicio dos sintomas nos primeiros seis meses da doenca: oligoarticular,
poliarticular e sistémico. O grupo oligoarticular incluiu 35 pacientes, 25 do
sexo feminino, com idade média de 11,2+5,1 anos. O grupo poliarticular foi
constituido por 17 pacientes, 14 do sexo feminino, com idade média de 5,6+0,9
anos. O grupo sistémico incluiu 12 pacientes, 7 do sexo femining, com idade
media de 12,3x4,6 anos. A densitometria mineral 6ssea (DMOQ) foi realizada
na coluna vertebral entre a segunda (L,) e a quarta (L,) vértebras lombares,
utilizando-se aparelho de densitometria 6ssea de raios X de dupla energia. Os
resultados foram comparados aos valores de normalidade e expressos em
desvios padrdo da média para a idade e sexo {SDS). O grupo oligoarticular
apresentou DMO média (SDS -0,317+0,336) dentro dos limites da normalidade.
O grupo poliarticular mostrou DMO média (SDS -1,000+0,489) no limite inferior
da normalidade, enquanto que a DMCO média se mostrou diminuida, com
valores inferiores a -1 desvio padrdo (SDS -1.300+0,603) no grupo de pacientes
com a forma sistémica de ARJ, indicando osteopenia. Em conclusao, pacientes
portadores de ARJ devem ter suas densidades minerais 0sseas seguidas
ateniamente pela possibilidade de osteopenia, especialmente aqueles com
as formas mais graves de doenga, poliarticular e sistdmica.

Palavras-chave: Aririte reumatdide juvenil, densidade mineral dssea,
densitometria éssea

BONE MINERAL DENSITY IN JUVENILE CHRONIC ARTHRITIS
PATIENTS

Abstract

The aim of this work was evaluate bone mineral density in juvenile chronic
arthritis patients (JCA). Transversai study was done, including 64 patients
(46 females) affected by JCA, separated in three clinical groups, according
to the onset of clinical symptoms in the first six months of disease:
oligoarticular, polyarticular and systemic. The oligoarticular group included
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35 patients, 25 female, with mean age of 11,2+5,1 years. The poliarticular group was composed to 17 patients, 14
female, with mean age of 5,6+0,9 years. The systemic group included 12 patients, 7 female, with mean age of
12,3+4,6 years. Bone mineral densitometry (BMD) was performed in lumbar spine between the second (L,) and
fourth (L,) lumbar vertebrae assessed by Dual X-ray absorbiometry. The results were compared to normality
values and presented in standard deviation of mean to the age and sex (SDS). The oligoarticular group presented
normal BMD (SDS -0,317+0,3386). The polyarticular group exhibited lower BMD (SDS -1,000+0,489), but in the
inferior limit of normality. The patients to the ARJ systemic type showed reduced BMD, with values lowed than -1
SDS (SDS -1.300+0,603), indicating osteopenia. In conclusion, JCA patients should have their bone mineral
density closely followed for the possibility of osteopenia, especially the ones with the gravest forms of the diseass,

polyarticular and systemic.
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INTRODUGAO

O crescimento e a mineralizagéo do esqueleto sao
processos continuos que ocorrem durante ainfanciae a
adolescéncia, adquirindo-se o contetdo mineral 0sseo
méaximo entre 20 e 25 anos de idade. A redugéo da
mineralizag&o 0ssea € fator de risco para o surgimentio
de fraturas osteopordticas na idade aduita. Na prevencao
desta patologia, faz-se necessdrio que todas as criangas
alcancem um conteldo &time de mineralizacio dssea
(Carrascosa, 1994a). A mineralizagdo do esqueleto é
determinada por fatores nutricionais, hormonais e do
estilo de vida {Carrascosa, 1994b).

Doencas crénicas que afetam os fatores
determinantes da mineralizagdo ¢ssea durante a
infancia e adolescéncia podem predispor a uma
deficiente mineralizagcdo dssea, ja nessas idades, e
serem responsaveis por osteopenia, com consequente
risco para o aparecimento da patologia osteoporética
em idades precoces da vida. Dentre as doencgas
crénicas que afetam as criangas, a artrite reumatdide
juvenil {ARJ) & a artropatia mais comum, na qual o
processo inflamatdrio pode levar ndo somente a
alteractes articulares, como também a distirbios do
desenvolvimento, incluindo inibigdo do crescimento,
com comprometimento da mineralizagao 6ssea,
elevacao da incidéncia de osteopenia e de fraturas
{Elsasser, 1882; Veranos, 1987; Cassidy, 1995).

Em criangas e adolescentes portadores de ARJ,
tem sido observada forte correlacioc entre o déficit de
crescimento, o grau de destrui¢as articular e a atividade
inflamatdria da doenga, sendo o retardo do crescimento
acompanhado por uma significante reduc¢éo da massa
ossea (Bartnicka et al, 2007). Da mesma forma, tem
sido demonstrado que a atividade da doenca exerce
um papel critico na determinag&o de um inicio puberal

regular e na obtencéo de densidade dssea otima (Lurati
et al, 2008), assim como, ha evidéncia de uma forte
relagéo entre o retardo do crescimento e a terapia
crénica com esterdides (Umlawska et al, 2008).
Fraturas de estresse sdo importantes causas de
morbidade em artrite reumatdide, sendo o diagnéstico
frequentemente tardio e a forma de apresentagéo
enganosa. Antecedente de uso de esterdides, particu-
larmente em altas doses, confere um maior risco de
fratura de estresse nesses pacientes (Kay et al, 2004}.
Sendo assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a
densidade mineral 6ssea em pacientes portadores da
artrite reumatoide juvenil, analisando a infiuéncia da
agressividade da forma clinica da doenca.

CASUISTICA E METODOS

Foi realizado estudo transversal que incluiu 64
pacientes portadores de artrite reumatdide juvenil, 46
do sexo feminino e 18 do sexo masculino, com idades
compreendidas entre 1,6 e 28 anos (idade média de
12,1+5,4 anos). O grupo de pacientes foi constituido
por lactente (01), pré-escolares {13), escolares (24),
adolescentes (20) e adultos jovens (5). Os pacientes
adulics apresentavam em comum uma longa evolugao
da doenca, variando de 120 a 312 meses e seguiam
acompanhamento e controles clinicos rigorosos desde
a infancia. Os pacientes foram agrupados de acordo
com ¢ padrdo de inicio dos sintomas dentro dos
primeiros seis meses da doenga: grupos oligoarticular,
poliarticular e sistémico.

O grupo oligoarticular foi constituido por 35 paci-
entes, 25 do sexo feminino, com idades compreendidas
entre 1,6 e 24,5 anos (idade media de 11,2+5,1 anos).
O pericdo de evolugdo da doenga variou entre 11 e 151
meses. Onze pacientes recebiam terapia com corti-
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coides e 24 estavam sob imunoterapia com metotrexato.
grupo poliarticular foi constituido por 17 pacientes, 14 do
sexo feminino, com idades compreendidas entre 2,6 e 28
anos (idade média de 5,6+0,8 anos). O periodo de
evolugéo da doenca variou entre 13 e 312 meses. Um
destes pacientes fazia uso exclusivo de corticéides no
momento do exame e 16 estavam submetidos a
corticoterapia associada a imunoterapia com metotrexato.

O grupo sistémico foi constituido por 12 pacienies,
7 do sexo ferninino, com idades compreendidas entre
3,3 e 20 anos (idade média de 12,3+4,6 anos). O periodo
de evolugdo da doenga variou entre 2 e 150 meses. No
momento do exame, 11 pacientes estavam submetidos
a corticoterapia, 1 deles sob imunoterapia com
metotrexato e 7 com associacdo de corticos-teréides e
metotrexaio.

A densidade mineral éssea foi avaliada utilizando
apareiho de densitometria de raios X de dupla energia
modeio LUNAR DPX-L. Adensidade 6ssea foi estudada
na coluna vertebral, regi&io de elevada proporcéo de
0ss0 trabecular, mais sensivel as alteragbes meta-
balicas que o osso cortical. O exame foi realizado entre
a segunda {L,) e quarta (L,) lombares em razéo da
auséncia de sobreposicdes ésseas nesta area. Os
pacientes foram examinados em decubito dorsal com
elevagéo parcial dos membros inferiores para obter
¢tima separacdo das vértebras lombares, diminuindo a
lordose fisiologica desta regido.

O contetido mineral dsseo em gramas foi corrigido
para a superficie estudada sendo expresso como
densidade mineral éssea em gramas por cm?. Os
resultados foram comparados aos valores de norma-
lidade e expressos em desvios padrio da média para
a idade e sexo (SDS).

A analise estatistica foi realizada utilizando o
programa estatistico STAT VIEW Il TM da ABACUS
CONCEPTS (Berkeley USA), obtendo-se dados
estatisticos (média, desvio padréo e erro padrdo) e na
comparagéo entre os subgrupos. Os resultados foram
apresentados como valores medios + erro padréo para
cada subgrupo clinico, tendo sido comparados por
regresséo linear simples e analise de varidncia
(ANOVA). O nivel de confianga assumido foi de 95%
e as diferencas seriam consideradas estatisticamente
significativas quando p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A tabela 1 apresenta os valores médios + erro
padréo (EE) da densidade mineral éssea {(em g/cm?)
e em SDS.

Tabela 1. Valores medios + erro padréio (EE) da densidade
mineral dssea (DMO) expresso em g/cm? e em desvio
padréc da média para a idade e sexo (SDS) para os grupos

oligoarticular, poliarticular e sistémico.

Grupo Grupo Grupo
Oligoarticular | Poliarticular Sistémico
DMO (glem?) 0,713 + 0,046 0,756+0,57 0,705+0,065
DMO (SDS} -0,31740,336 -1,000£0,489 | -1,30040,603

O grupo de pacientes portadores da forma oligoarticular
mostrou valor médio da DMO dentro dos limites da
normalidade (DMO < -1 SDS). Os pacientes com a
forma poliarticular apresentaram uma DMO média no
limite inferior da normalidade (DMO média igual a -1
SD8). Entretanto, a DMO média se mostrou diminuida,
com valores inferiores a -1 SDS, no grupo de pacientes
que apresentavam a forma sistémica da ARJ, indicando
a presenca de osteopenia. Nao foram observadas
diferengas estatisticamente significativas na DMO entre
0s grupos clinicos estudados.

A artrite reumatdide (AR} é uma doenga complexa
que apresenta uma grande variedade de periis clinicos
em suas manifestacdes exira-articulares que se
constituem como determinantes essenciais para a
classificacdo, curso clinico e prognéstico da doenca.
Para Perez Edo et al (1995) é dificil discerir se na
génese da osteopenia a doenca per se desempenha
um papel relevante ou se fatores a ela relacfonados,
como a deteriora¢éo funcional, o uso de medicamentos,
s8o os principais protagonistas. Estudos de avaliagdo
da massa 0ssea em pacientes com AR, utilizando
diferentes modelos de quantificagdo, apresentam
resuliados discordantes, o que evidencia a heteroge-
neidade das populagdes e a complexidade dos fatores
que determinam a massa dssea. Desse modo, é dificil
avaliar a influéncia dos diversos fatores que podem atuar
de maneira direta sobre a massa dssea nos pacientes
com AR.

E evidente gue os estudos transversais estio
sujeitos a diversos sesgos, implicitos na natureza das
diversas variaveis existentes nos perfis clinicos e
evolugao da AR. Algurnas varidveis podem ser avaliadas
com exatiddo como: a duragdo da doenga, idade, sexo,
dados antropométricos e, inclusive, a quantidade e
diversidade de medicamentos administrados. Por outro
lado, ha fatores mutdveis ao longo da evolugéo da
doenga, como a atividade bioldgica e a deterioracao
fisica, nos quais o valor designado ao realizar um estudo
em corte transversal néo é representativo do curso da
doenca (Perez Edo et al, 1995).
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Para identificar os mecanismos da osteopenia
associada a ARJ, Pep Mueller et ail {1996) determinaram
os pardmetros da mineralizagao e do contetido mineral
6sseo em criangas com ARJ. Esses autores descre-
veram uma diminui¢do da DMO na cortical dos 0ss0s
(1/3 do radio, extremidades superiores, infericres e
COIpO inteiro) nesses pacientes. Para eles, as concen-
tragdes baixas de osteocalcina e da fosfatase alcalina
Ossea especifica sugerem redugio da formagéo éssea.
As gradages clinicas de gravidade da doenga se cor-
relacionam negativamente com as medidas da massa
ossea.

A diminuicdo da DMO nas formas clinicas mais
graves observadas em nosso grupo de pacientes,
especialmente na forma sistémica, pode ser explicada
pela maior agressividade da ARJ nesses pacientes. A
maior gravidade da doenca condiciona uma maior
proporcdo de pacientes em uso de glicocorticoides,
obsetvada nestes subgrupos (sistémica 91,7%, poliarti-
cular 70,6% e oligoarticular 31,4%). Os glicocortictides
induzem perda de massa éssea e reduzem as reservas
esqueleticas. A perda mineral & mais imporiante durante
0s primeiros meses do tratamento (Rickers et al, 1992).
Em criangas, 0s glicocorticoides podem frear o
desenvolvimento esquelético e 0 amadurecimento 6sseo
(Falcini et al, 1991).

Os glicocorticdides interferem na homeostasia do
0830, diminuindo a formacac e aumentando a reab-
sorcéo ossea (Gulko et al, 1996). Bianchi et al {1990)
estudaram 38 criangas com ARJ, muitos deles em
tratamento com glicocorticéides. Esses autores
observaram niveis baixos de 25-hidroxivitamina D e
niveis elevados do hormdnio paratirecideo {PTH) em
pacientes com doenga sistéinica e poliarticular, em
relagdc aos contrales, indicando uma populagao defi-
ciente em vitamina D. A deficiéncia da vitamina D supde-
se estar relacionada a administracéo de glicocorticoides.

Reed et al (1990} observaram uma diminuigéo dos
niveis de osteocalcina (OC) e da massa dssea em
criangcas com doenca ativa, porém concentragbes
normais naquelas com doenca inativa. A presenca de
osteopenia em criangas com ARJ se correlaciona
diretamente com a atividade da doenca e a melhora
clinica reverte a diminuicBo da mineralizacdo 6ssea
paralelamente ao aumento da concentragdo sérica de
OC (Reed et al, 1993). Esses achados sugerem uma
mineralizacao dssea diminuida durante a atividade da
doenca e durante 0s processos reparadores coinci-
dentes com o controle da doenca inflamatéria.

Tzoufi et al {1934) estudando parametros bioqui-
micos do metabolismo ¢sseo em pacientes com ARJ,

concluiram que as criangas portadoras da forma
sistémica parecem ter um transtorno no 0sso & no seu
metabolismo. Nao se conhece bem a patogénese das
alteracdes dsseas na ARJ. Certamente, multiplos
fatores estdo envolvidos, tais como a reacgao inflamatétia
local (Stashenco et al, 1987; Robinson et al, 1990), a
imobilizacdo da articulagdo afetada e o tratamento
crénico com medicamenios que podem afetar o
metabolismo 0sseo (D’Angelo et al, 1985). Outro
aspecto a considerar é a influéncia da atividade da
doenca na redugéo da atividade fisica, resultando na
diminuicio das massas corporal e 6ssea (Bouxsein et
al, 1984; Welten et al, 1994).

A perda Ossea periarticular € uma manifestagao
precoce da AR, sendo mais rapida na fase inicial da doenga
e se cofrelaciona bem com as medidas de inflamacéo e
de déficit funcional. Vérios fatores estio implicados na
génese da reagao inflamatéria determinante deste efeito,
tais como: substancias vasoativas, fatores quimiotaxicos
e agentes que provocam dano celular e tecidual. Varias
evidéncias sugerem gue citocinas derivadas de leucécitos
e das proprias células 6sseas t&m diferentes efeitos nas
doencas dsseas sistémicas (Raisz, 1988; Boyce et al,
1989). O fator tumoral de necrose (TNF-o) esta especial-
mente envolvido na reabsorgéo osteoclastica e no
processo de perda dssea (Frediani et al, 2006). Estudos
tém mostradc gue citoquinas pré-inflamatdrias estimulam
a expressao do receptor da osteoprotegerin, uma proteina
da superfamilia dos receptores do TNF-c, nos sinoviocitos
e células T ativadas. Os receptores da osteoprotegetin
estimulam a formacéo e a ativagao de osteoclasios, a
ligacdo a membrana e a formagao de receptores soluveis
de osteoprotegerin que provocam osteoporose, assim
como erosdes osseas (Green et al, 2001). A supresséo
eficiente da inflamagao e o uso de agentes 0sseos ativos
podem reduzir a taxa de perda dssea (Green et al, 2001).
Estudos recentes tém mostrado que o tratamento com
blogueadores do TNF-a parece aumentar a formagéo do
0S80, enguanto a reabsorcdo dssea parece diminuir. A
reducdo da taxa de osteoporose em pacientes com AR
parece estar relacionada com 0s Mesmos Mecanismos
envolvidos na menor reabsorgdo ¢ssea articular durante
a terapia com anti-TNF-c., ou seja, a marcada diminuicéo
do efeito do TNF-u no osso {Seriolo et al, 2008a; Seriolo
et al, 2006b).

Dessa forma, densidade mineral éssea reduzida
e evidéncia de turnover 6sseo aumentado sugerem
que pacientes com ARJ podem estar em risco para o
desenvolvimento prematuro de osteoporose e fraturas
associadas em etapas tardias da vida (Zak et al, 1999).

Revista Safide & Cidncia UFCG (CCBS/UFCG), Ano I, v.0, N°1, janeiro - julho de 2010




Densipape Minerar Ossea EM PaciEnTES com ARTRITE REUMATOIDE JuveniL

CONCLUSAQ

Concluimos que os pacientes portadores de ARJ
devem ser seguidos, atentamente, quanto a densidade
de massa Ossea, especialmente aqueles com as
formas mais graves da doenga, formas poliarticular e
sistémica e, em particular, os que fazem uso a longo
prazo de antiinflamatérios esterdides. Portanto, devem
ser adotadas medidas clinicas para estimular a
formagao dssea em criangas e adolescentes com
artrite reumatéide ativa,
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