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Resumo

A esclerose sistémica € uma doenca rara caracterizada por inflamacao sistémica do tecido
conjuntivo, mediada por resposta auto-imune, que resulta em fibrose dos tecidos. A
osteoporose é uma doenca Ossea metabolica, que pode ocorrer secundariamente a
inflamagao condicionada pela esclerose sistémica e a fatores relacionados com a doenca,
uso de corticoesterdides e deficiéncia de vitamina D. O diagnostico é estabelecido por

osteodensitometria, segundo as Normas da Direcao Geral da Satude.

Este estudo propos-se estudar uma populacdo definida de doentes, numa unidade de
Reumatologia, com o diagndstico de esclerose sistémica, quanto a prevaléncia de
osteoporose. Retrospetivamente, através da consulta dos processos clinicos, foram
incluidos vinte e cinco (25) doentes, e recolhidas caracteristicas como forma de
apresentacao da doenga, perfil imunolégico, manifestacoes clinicas e parametros biologicos.
Foram igualmente recolhidos dados relativamente a concentracao sérica de vitamina D,
resultados de osteodensitometria, histéria de fraturas prévias, tratamento anti-

osteoporoético e suplementacao com calcio e/ou vitamina D.

Entre os vinte e cinco (25) doentes incluidos, com idade média atual de 61,1 anos e tempo
médio de evolucao da doenca 5,70 anos, vinte e dois (22) eram do sexo feminino. Em apenas
catorze (14) foi realizado osteodensitometria. Verificou-se osteoporose em quatro (4) dos
doentes incluidos na amostra (16%). Vinte (20) dos individuos incluidos na amostra
apresentaram valor inferior ao normal de vitamina D sérico (80,0%). Trés (3) realizam
tratamento anti-osteopordtico (12,0%). Quinze (15) realizam suplementacao com vitamina

D (60,0%), sendo que sete (7) concomitantemente com calcio+vitamina D (28,0%).

Apesar de no presente estudo se ter verificado uma reduzida proporcao de doentes com
diminuicao da DMO, estudos anteriores estabelecem uma relacdo entre fatores da doenca e

alteracdes do metabolismo 6sseo e sua densidade.

Palavras-chave
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Abstract

Systemic sclerosis is a rare disease, which is characterized by a systemic inflammation of
the connective tissue, mediated by an auto-immune response, with consequent tissue
fibrosis. Osteoporosis is a metabolic bone disease, which can occur secondarily to the
inflammation conditioned by the systemic sclerosis and by other disease factors,
corticosteroids use and vitamin D deficiency. Its diagnosis is established with
osteodensitometry, according to the standardized norms of the portuguese health’s

regulatory headship.

This study proposed itself to study the prevalence of osteoporosis in a defined population of
patients, with the diagnosis of systemic sclerosis, in a Rheumatology Unit. Twenty-five (25)
patients’ health records were consulted and data like disease presentation, immunologic
profile, clinic manifestations and biologic parameters were collected. Data concerning
osteodensitometry results, vitamin D concentration, past history of fracture, use of anti-

osteoporotic drugs or supplementation with calcium and/or vitamin D were also collected.

The average age of the twenty-five (25) patients included was 61,1 years and 5,70 years is
presented as the average time of disease-evolution. Twenty-two (22) were female. Only
fourteen (14) have done osteodensitometry before. Four (4) patients of the population had
osteoporosis (16,0%). Twenty (20) had vitamin D concentration lower than the normal
range (80,0%). Three (3) were under anti-osteoporotic treatment (12,0%). Fifteen (15) were
under supplementation with vitamin D (60,0%), seven (7) of them simultaneously with

calcium+vitamin D (28,0%).

Despite the low proportion of patients with lower bone mineral density, previous studies
have established an association between disease factor and bone metabolism and density

alterations.

Keywords

Systemic sclerosis; osteoporosis; vitamin D; rheumatology
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Introducao

Esclerose sistémica

A esclerose sistémica (ES) é uma doenca sistémica rara, comparando com outras
patologias reumatologicas como a Artrite Reumatdide (1), mais frequente no sexo
feminino. (1,2) E caracterizada por inflamacdo do tecido conjuntivo da pele e tecidos,
devido a uma resposta auto-imune contra a microvasculatura dos capilares, e
consequente fibrose. (3,4) Esta resposta imunologica é mediada por macréfagos e
linfécitos T helper 2 (Th2) produtores de citocinas, responsaveis pela ativacao de
miofibroblastos, com deposicao de matriz extracelular. (4) Fatores genéticos contribuem
para a susceptibilidade do individuo a doenca, contribuindo para a heterogeneidade da

apresentacao clinica, em conjunto com fatores ambientais. (1)

Entre as suas manifestagoes clinicas, predominantemente relacionadas com a
deposicao de matriz extracelular (5), a destacar, o envolvimento cutaneo com esclerose -
variavel durante o curso da doenca -, telangiectasias, calcinose e alteracbes da
pigmentacao; envolvimento vascular, sendo o fenomeno de Raynaud uma manifestacao
importante e precoce da doenca em 95% dos doentes, em paralelo com a esclerose
cutanea, e a ulceracao digital em 50%, por fendmenos de isquémia; envolvimento
cardiaco, tanto por alteracoes de conducao elétrica e do miocardio e pericardio, como
secundariamente a outras complicacbes da ES, como hipertensio pulmonar;
envolvimento pulmonar inclui fibrose pulmonar e doenca intersticial do pulmao;
envolvimento do trato gastrointestinal, presente na grande maioria dos doentes, que
pode afetar desde as estruturas mais proximais as mais distais, relacionadas com
diminuicdo da motilidade e gastroparésia; envolvimento renal, como a crise renal
esclerodérmica, uma emergéncia hipertensiva, ou outras manifestacoes com proteindria
e glomerulonefrites ANCA. Manifestacoes musculoesqueléticas, com artralgias e
mialgias, podem surgir tanto no contexto da ES como em outra doenga reumatologica

concomitante. (1)

O diagnostico ¢é clinico, e fortemente sugestivo na presenca de auto-anticorpos
especificos (positivo em 50% dos doentes, embora 95% demonstre positividade para
anticorpo-antinuclear) ou alteracées concordantes com a patologia, por exemplo a
capilaroscopia, que pode ter associacdo com a gravidade de progressao da doenca
consoante o padrao identificado (precoce, ativo ou tardio, sendo este tltimo o que se

associa a mais complicacoes). (1,4) Os critérios de classificacao do American College of


https://www.zotero.org/google-docs/?sXE6lC
https://www.zotero.org/google-docs/?L2GnZT
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Rheumatology/European League Against Rheumatism de 2013 (Tabela 1) sdo uteis

para a realizacao deste diagnostico. (1)

Tabela 1 - Critérios de classificacio do American College of Rheumatology/European League Against

Rheumatism de 2013
Ttem Sub-item(s) Pontuacio
Espessamento cutdneo dos dedos de ambas as maos, com extensao

proximal até a articulacdo metacarpofalangeana 9
(critério suficiente)

N Edema (“pu ngers” 2
Espessamento cutaneo dos dedos Cpuffy fingers™)
(contabilizar apenas a pontuagao
superior -
p ) Esclerodactilia 4
Ulceras digitais 2
LesOes nas extremidades distais
dos dedos
Cicatrizes digitais 3
Telangiectasias 2
Capilaroscopia anormal 2
Hipertensdo arterial pulmonar Hipertensdo arterial pulmonar 2
e/ou doenca intersticial
pulmonar
(pontuacao méxima é 2) Doenga intersticial pulmonar 2
Fenémeno de Raynaud 3
Anti-centrémero 3

Auto-anticorpos relacionados a
esclerose sistémica Anti-topisomerase I
(pontuacao méxima é 3*)

Anti-RNA polimerase III

Uma pontuagdo total superior ou igual a 9 é necessaria para ser classificada como esclerose sistémica.
*Qualquer auto-anticorpo pontua 3 pontos mas nao pode pontuar mais que 3 (raramente dois auto-

anticorpos)

Osteoporose

A osteoporose (OP) é, por sua vez, uma doenca 6ssea metabolica, com fatores de
risco conhecidos como idade, sexo feminino, raca, indice de massa corporal (IMC) baixo,

tabagismo, consumo excessivo de alcool e historia familiar (2,3,6,7), caracterizada por


https://www.zotero.org/google-docs/?Mo9g4W
https://www.zotero.org/google-docs/?CQPsFv
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uma diminuicao progressiva da densidade Ossea e deterioracao da arquitetura dssea,
promovendo maior fragilidade e, consequentemente, um risco aumentado de fraturas e
mortalidade associada. (3,6,8) Pode ocorrer, secundariamente, a outras doencas
reumatologicas, devido a inflamacao sistémica com ativacdo de osteoclastos, ao uso
rotineiro de glicocorticoides, a atividade fisica diminuida, ou a condicées que
predisponham uma menor absorcao de calcio e metabolismo de vitamina D, conduzindo
dessa forma a um desequilibrio entre a formacao e reabsorcao 6ssea, favorecendo a sua
reabsorcao. (2,6,8) O seu diagnostico é estabelecido através da medicao da densidade
mineral 6ssea (DMO) por absorsiometria radiologica de dupla energia (DEXA) (7),
também referido como osteodensitometria. No entanto, informacdes acerca da propria
microarquitetura, através do trabecular bone score (TBS), podem ser uteis na
determinacdo da qualidade 6ssea (8) para assim aferir, em conjunto com a DMO, a

fragilidade 6ssea. (8)

Atualmente, segundo a Norma N° 001/2010 de 30/09/2010 (9), sao indicacoes
para realizacao de osteodensitometria em Portugal:
- mulheres com idade superior a 65 anos e homens com idade superior a 70 anos;
- mulheres p6s-menopausicas com idade inferior a 65 anos e homens com idade
superior a 50 anos se apresentarem 1 factor de risco major ou 2 minor;
- mulheres pré-menopausicas e homens com idade inferior a 50 anos apenas se

existirem causas conhecidas de OP secundéria ou factores de risco major.
Fisiopatologia

Em termos fisiopatologicos, a ES associa-se a OP por mecanismos de ativagao
osteoclastica, como é o caso da osteoprotegerina (que nao sé previne a diferenciacido
osteoclastica e, assim, a reabsorcao 6ssea, quando ligado ao recetor RANKL, como
também vascular, pela inibicao da cicatrizacao de lesao vascular, quando em interacao
com o ligando TRAIL). Esta dualidade é regulada pela via da Wnt/beta-catenina que, no
caso da ES, se demonstrou em alguns estudos desregulada, explicando a fibrose
subjacente a patologia. (10) Por sua vez, a proteina Dickkopf-1 regula a remodelacao
Ossea, por inibicdo da via da Wnt/beta-catenina, promovendo dessa forma a
osteoclastogénese. Esta proteina encontra-se aumentada em niveis séricos elevados em
alguns estudos, com destaque para os doentes com padrao tardio na capilaroscopia, com

correlacao negativa para valores de TBS. (11)


https://www.zotero.org/google-docs/?P3en0Z
https://www.zotero.org/google-docs/?KaAgSJ
https://www.zotero.org/google-docs/?d8VoBs
https://www.zotero.org/google-docs/?VwLjmp
https://www.zotero.org/google-docs/?v7yXlE
https://www.zotero.org/google-docs/?JkfMaE
https://www.zotero.org/google-docs/?MPoywn
https://www.zotero.org/google-docs/?jVNPbM
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Outros estudos hipotetizam o papel da composic¢ao corporal na fisiopatologia da
OP em doentes com ES, através do estimulo mecanico da massa magra na contracao
muscular, que promove a agdo osteobléstica e a formacao dssea (4), uma vez que a
imobilizacao (2) e a sarcopenia (3), como complicacoes da doenca, surgem também

associadas a um maior risco.

Como referido anteriormente, o estado inflamatério sistémico, pela disfuncao da
microvasculura, pode contribuir para os mecanismos de destruicao 6ssea pela deficiente

circulacao sanguinea com hipoxia e consequente isquémia do tecido 6sseo. (12)

A deficiente absorc¢ao de nutrientes essenciais ao metabolismo 6sseo e deficiente
metabolismo da vitamina D, que pode estar comprometido ndo sé ao nivel da conversao
em metabolitos ativos pela exposicao solar, devido ao espessamento cutaneo, como
também ao nivel da absorcao gastrointestinal (12,13), por complicacoes da doenca com
impacto na nutricao (3,12,13), é concordante com a perda de massa Ossea pela ma-
absorcao de vitamina D em doencas cronicas (2) e os niveis séricos de vitamina D que
surgem diminuidos em varios estudos. (8,11,13) Este défice relaciona-se com varias
manifestacoes clinicas (2), uma vez que a vitamina D parece atuar contra a atividade dos
fibroblastos e também na indug¢ao de producdo de metaloproteinases em alguns estudos

in vitro, envolvidas na degradacao da matriz extracelular. (13)

Apesar da corticoterapia estar relacionada a uma diminuicao secundaria da
DMO, como ja conhecido, o seu uso por curtos periodos de tempo nao parece ter
significado, enquanto que outros farmacos com possivel efeito na atividade das
hormonas sexuais (a destacar, a menopausa e a diminuicao de estrogénios) podem
contribuir indiretamente para o desenvolvimento de OP, como é o caso da

ciclofosfamida. (2)
Objetivo do trabalho

Tendo em conta os mecanismos e fatores de risco descritos, doentes com ES
surgem na literatura com um risco aumentado de reducao da DMO, principalmente os
doentes com a forma difusa da doenca, de acordo com a meta-anélise por Chen J. et al
(12) contribuindo assim como complicacao clinica da doenca. Neste sentido, o presente
estudo tem por objetivo principal caracterizar, numa populacao definida de doentes com

ES, a prevaléncia de OP.


https://www.zotero.org/google-docs/?0rFYpt
https://www.zotero.org/google-docs/?cAPEsA
https://www.zotero.org/google-docs/?HQBmZj
https://www.zotero.org/google-docs/?CqZ6uZ
https://www.zotero.org/google-docs/?82RcNO
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https://www.zotero.org/google-docs/?TQQq2p
https://www.zotero.org/google-docs/?lZe8GZ
https://www.zotero.org/google-docs/?LWk2eh
https://www.zotero.org/google-docs/?3lWQrm
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Materiais e métodos

Estudo observacional e retrospetivo da prevaléncia de OP numa amostra

populacional selecionada.
Caracterizacao da amostra

Para realizacao deste estudo, a amostra populacional definida inclui os doentes
com diagnostico de ES seguidos, presente e anteriormente, na Consulta de Reumatologia
da Unidade Local de Satde de Castelo Branco (ULSCB), totalizando 25 individuos,

incluindo individuos com o diagnoéstico que faleceram previamente ao inicio do estudo.
Revisao de literatura

A priori da realizacao do estudo, foi desenvolvida uma pesquisa na base de dados
PubMed, com o objetivo de conhecer a literatura existente respeitante a relacao entre ES
e OP.

A pesquisa foi realizada com base no uso de termos MeSH, combinando a
pesquisa entre (osteopenia) OR "Bone Diseases, Metabolic"[Mesh]) AND "Scleroderma,
Systemic"[Mesh] AND “rheumatology”. Foi aplicado o filtro de pesquisa para resultados
publicados nos tltimos 5 anos, obtendo-se um total de 17 resultados. Pesquisa adicional

foi realizada através da consulta das referéncias bibliograficas dos artigos selecionados.
Recolha de dados

Os dados foram recolhidos através da consulta dos respetivos processos clinicos
dos doentes selecionados e organizados no programa Microsoft Excel.

Esta recolha foi autorizada pela Comissio de Etica e Conselho de Administraco
da ULSCB (anexo 1).

Variaveis em estudo

1. Variaveis quantitativas
a. idade atual
b. idade ao diagnostico

c. idade a primeira manifestagao clinica
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d. tempo de evolucao entre primeira manifestagao clinica e diagndéstico
e. tempo de evolucao de fenomeno de Raynaud

f. PCRinicial

g. VS inicial

h. concentracao sérica de vitamina D

2. Variaveis qualitativas

a. classificacao clinica

b. sexo

c. tabagismo ativo

d. medicacdao imunossupressora

e. corticoterapia

f. anti-inflamatoério nao esterbide (AINE)
g. tratamento vasodilatador

h. inibidor da bomba de protoes (IBP)

o

perfil imunologico
i.  anticorpos antinucleares
ii.  anticorpos anti-centrémero
ili.  anticorpos anti-ScL70
iv.  outros
j. manifestacao clinica inicial
k. manifestacoes clinicas
i.  fenémeno de Raynaud
ii.  necrose digital
ili.  espessamento cutaneo
iv.  telangiectasias faciais
v.  calcinose
vi.  artralgias/artrite
vii.  hipertensao pulmonar
l. resultado de capilaroscopia
m. resultado de DEXA
n. tratamento anti-osteoporotico

0. suplementacao com vitamina D e calcio
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Analise de resultados

Dada a dimensao da amostra em estudo, foi realizada uma analise descritiva,
avaliando-se a frequéncia absoluta e relativa, no que concerne as variaveis qualitativas,
e a média, desvio-padrao e valores minimos e maximos observados na amostragem, no

que as variaveis quantitativas diz respeito.

Definicoes tuteis

Definicao de osteoporose

Define-se, de acordo com a Organizacao Mundial de Satde e a Norma da Direc¢ao-
Geral da Saude N°001/2010 de 20/09/2010 (9), tendo como valores de referéncia os
valores médios de DMO por osteodensitometria, do colo do fémur, da populacao
feminina jovem:
- T >-1:normal;
- 2,5 < T < -1:osteopenia;
- T < -2,5: osteoporose;

- T < -2,5 + fratura de fragilidade: osteoporose grave.

Estratificacao de concentracao sérica de vitamina D

Define-se, de acordo com a Norma da Direcao-Geral da Satide N° 004/2019 de
14/08/2019 (14), insuficiéncia de vitamina D como uma concentracao plasmatica com
os valores entre 50-75 nmol/L ou 20-30 ng/mL no adulto, e deficiéncia de vitamina D
como uma concentracdo plasmatica inferior a 50 nmol/L ou inferior a 20 ng/ml no
adulto.

Neste trabalho fez-se uma estratificacdo da diminuicdo da concentracao plasmaética de
vitamina D em trés graus de gravidade, definidos da seguinte forma:

- ligeiro, se a concentracao plasmética superior a 20 ng/ml;

- moderado, se a concentracao plasmatica for entre 10 e 20 ng/ml;

- grave, se a concentragdo plasmaética for inferior a 10 ng/ml.


https://www.zotero.org/google-docs/?EyJ3b0
https://www.zotero.org/google-docs/?fb1XEr
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Classificacao clinica da Esclerose Sistémica

De acordo com a classificacao proposta em 2001 por LeRoy and Medsger (15),

existem quatro subtipos clinicos de ES, que foram utilizados neste trabalho para

caracterizagdo da amostra:

pré-ES, na presenca de fenomeno de Raynaud e alteragbes compativeis a
capilaroscopia e/ou autoanticorpos especificos de ES positivos;

ES sine scleroderma, em doentes sem envolvimento cutaneo mas com alteracoes
compativeis a capilaroscopia, anticorpos anti-nucleares e envolvimento visceral;
ES cutanea limitada, quando o envolvimento cutaneo é distal aos cotovelos,
joelhos e claviculas e na face. Inclui sindrome de CREST (calcinosis, Raynaud’s
phenomenon, esophageal dysmotility, sclerodactyly and telangiectasia);

ES cutanea difusa, quando o envolvimento cutaneo é proximal ou afeta o tronco.


https://www.zotero.org/google-docs/?0MtPdL
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Resultados

A amostra definida é constituida por vinte e cinco (25) individuos, com idade
média atual de 61,1 anos (desvio padrao 16,5; [22,93]), entre os quais vinte e dois (22)
sao do sexo feminino (88,0%). Entre os individuos do sexo feminino, a idade média atual
¢é de 63,0 anos (desvio padrao 15,6; [22,93]. A idade média ao diagnostico é de 55,4 anos
(desvio padrao 15,7; [18,87]), sendo que entre os individuos do sexo feminino a idade
média é de 57,2 anos (desvio padrao 14,7; [18,87]). A idade média a primeira
manifestacao clinica é de 53,7 anos (desvio padrao 16,0; [18,87]), sendo que entre os
individuos do sexo feminino a idade média é de 55,7 anos (desvio padrao 15,1; [18,87]).
A média de intervalo de tempo entre primeira manifestacao clinica e diagnostico é de
1,68 anos (1 ano e 8 meses aproximadamente) (desvio padrao 2,51; [0,10]), sendo que
entre os individuos do sexo feminino o intervalo médio é de 1,50 (1 ano e meio) (desvio
padrao 2,56; [0,10]). O tempo de evolucao de doenca médio é de 5,70 anos (5 anos e 8
meses) (desvio padrao 5,50; [0,28]). Quatro sao fumadores (16,0%), sendo que dois (2)

desses sao do sexo feminino (8,00%).

De entre os 25 elementos da amostra, dez (10) apresentam-se na forma “limitada”
(40,0%), sendo que dois (2) com manifestagoes de sindrome de CREST (8,00%), seis (6)
apresentam-se na forma difusa (24,0%) e oito (8) na forma “pré-esclerodermia” (32,0%).
Adicionalmente, um (1) apresenta-se como sine scleroderma (4,00%). Relativamente ao
perfil imunoldgico, vinte e cinco (25) dos doentes (100%) apresentam positividade para
anticorpos antinucleares (ANA): oito (8) destes (32,0%) sem determinacao do valor do
titulo dos anticorpos e dezassete (17) com determinacao do titulo (68,0%), variando
entre 1/160 e 1/5120. Dezasseis (16) tinham anticorpos anti-centrémero positivos
(64,0%), seis (6) para anticorpos anti-Scl70 (24,0%) e seis (6) para outros anticorpos
(24,0%), entre os quais anticorpo anti-KU (n=1), anticorpo anti-PMSL75 (n=1),
anticorpo anti-SSA (n=2, sendo que um (1) é SSA-Ro60 especifico, e ainda com
positividade para Ac. Anti-Gp210), anticorpo anti-RNA III (n=1) e anticorpo anti-SRP
(n=1). Oito (8) realizaram capilaroscopia, dentro dos quais sete (7) obtiveram resultado

compativel (87,5%).

Em dezassete (17) individuos, a manifestacao clinica inicial foi fenomeno de
Raynaud (68,0%), dois (2) espessamento cutaneo (8,00%), dois (2) artralgias (8,00%),
dois (2) artralgias com sinais de sinovite (8,00%), um (1) calcinose cutis (4,00%) e um
(1) telangiectasias (4,00%). A média da medicao inicial de PCR é de 8,30 mg/L (desvio
padrao 6,30; [1.60,29.1]), e de VS 20,8 mm12h (desvio padrao 11,6; [3,48]).
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Relativamente a manifestagdes clinicas: estdo presentes em dezanove (19)
fenomeno de Raynaud (776,0%), com um tempo de evolucao médio de 6,84 anos (6 anos
e 10 meses aproximadamente) (desvio padrao 5,35; [1,24]), onze (11) espessamento
cutaneo (44,0%), dez (10) artralgias/artrite (40,0%), sete (7) telangiectasias (28,0%),
seis (6) hipertensao pulmonar (24,0%), cinco (5) necrose/ulceracao digital (20,0%) e

dois (2) calcinose (8,00%).

Dos 25 individuos da amostra, trés (3) realizam medicacao imunossupressora
com metotrexato (MTX) (12,0%) e um (1) com azatioprina (4,00%). Seis (6) realizam
hidroxicloroquina (HCQ) (24,0%). Quinze (15) realizam corticoterapia (60,0%), com
uma dose média diaria compreendida entre 2,5 e 10 mg. Cinco (5) realizam tratamento
anti-inflamatoério com AINE (20,0%). Quinze (15) realizam terapéutica vasodilatadora
(60,0%), entre os quais nove (9) com pentoxifilina (60,0%), dois (2) com uma associacao
de pentoxifilina e nifedipina (13,3%), um (1) com sildenafil (6,67%), um (1) com
nifedipina (6,67%), um (1) com amlodipina (6,67%) e um (1) com uma associacao de
pentoxifilina e amlodipina (6,67%). Quatro (4) realizam inibidor da bomba de protoes
(IBP) (16,0%).

No que diz respeito ao metabolismo 6sseo, catorze (14) realizaram DEXA
(56,0%): oito (8) revelaram diminuicao da DMO (57,1%), sendo que (4) se categorizam
como osteopenia (28,6%) e quatro (4) OP (28,6%). Os restantes seis (6) revelaram
valores normais (42,9%), como ilustrado na Figura 1. Dessa forma, apenas 16,0% da
amostra tem OP (4 individuos em 25), tendo em conta a condicionante referida
anteriormente. Apenas um (1) tem histoéria de fratura prévia (4,00%), no corpo vertebral
L1.

Apenas é conhecido o valor de vitamina D sérico inicial em 21 dos 25 doentes,
sendo que o valor médio na amostra é de 15,9 ng/ml (desvio padrao 7,25; [4.2,32]).
Verifica-se que vinte (20) individuos da amostra tem valor inferior ao limite considerado
normal (30 ng/ml), ou seja, a grande maioria possui défice desta vitamina (80,0%),
contabilizando: sete (7) individuos com um défice grave (28,0%) de vitamina D, oito (8)

moderado (32,0%) e cinco (5) ligeiro (20,0%).
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Figura 1 - Resultados de osteodensitometria

B Normal [l Osteopenia [l Osteoporose

28,60%

28,60%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00%

Frequéncia relativa (entre os que realizaram DEXA)

Trés (3) realizam ou realizaram tratamento anti-osteoporo6tico no passado
(12,0%), entre os quais dois (2) com bifosfonatos (8,00%) e um (1) com denosumab
(4,00%), como ilustrado na figura 2. Quinze (15) realizam suplementacao de vitamina D
(60,0%): seis (6) com calcifediol (24,0%) e nove (9) com colecalciferol (36,0%). Sete (7)
dos que realizam colecalciferol fazem concomitantemente suplementacdo com

calcio+vitamina D (28,0%), como ilustrado na figura 3.

Figura = - Terapéutica anti-osteopordtica

B Sem tratamento anti-osteopordtico [ Bifosfonatos [ Denosumab

0 5 10 15 20 25

Frequéncia absoluta
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Figura 3 - Suplementagio
B Cilcioe vitaminaD [l Calcifediol [ Colecalciferol

10

Frequéncia absoluta

]

Verifica-se que, entre os oito (8) doentes que apresentam diminuicdo da DMO
(osteopenia e OP), trés (3) se apresentam na forma difusa da doenca, quatro (4) na forma
limitada (um destes CREST) e um (1) sine scleroderma. Dos oito (8), sete (7) sao do sexo
feminino e trés (3) sao fumadores (um dos quais do sexo masculino). A idade média atual
é de 67,9 anos (67 anos e, aproximadamente, 11 meses) (desvio-padrao 7,90) e
apresentam média de 6,40 anos de evolu¢ao da doenca (aproximadamente 6 anos e 5
meses) (desvio-padrao 2,40). Trés (3) realizam HCQ e dois (2) medicacao
imunossupressora (um com MTX e outro com azatioprina). Seis (6) realizam
corticoterapia. A média da medicao inicial de PCR entre estes individuos é de 9,90 mg/L
(desvio padrao 5,70), superior a média considerando a amostra na sua totalidade, e de
VS 19,0 mmi12h (desvio padrao 11,9), inferior a da amostra. Apenas um (1) dos oito

apresentava uma concentracao de vitamina D sérica adequada (12,5%).

Entre os quatro (4) doentes com OP definida, todos apresentam serologias
imunolégicas positivas; todos apresentam positividade para ANA sendo dois (2)
pacientes com positividade para anticorpo anti-centromero. Entre os quatro (4) que se
apresentam com osteopenia, todos tém ANA positivo, sendo que um (1) tem anticorpos
anti-Ku positivo, outro anticorpo anti-centromero, dois (2) anticorpos anti-Scl70

positivos.

Relativamente a tratamento anti-osteopordtico, entre os quatro (4) doentes com
o diagnostico de OP, apenas dois (2) se encontravam a fazer tratamento para o mesmo,
um com bifosfonato, outro com denosumab, sendo que este Gltimo se encontrava
também a realizar suplementacdo com calcio + vitamina D e com colecalciferol. O

primeiro paciente referido nao aceitou a realizacao de suplementacao, e tem valor sérico
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de vitamina D inicial normal (32,0 ng/mL). O terceiro doente a realizar tratamento anti-
osteoporotico, com bifosfonato, ndo realizou DEXA, porém tem um défice grave de
vitamina D (8,00 ng/mL) a realizar suplementacao com calcio + vitamina D. Dois (2) dos
doentes com diagnostico de OP nio realizam tratamento anti-osteoporoético, um deles
sem valor conhecido de vitamina D, nem a realizar suplementacao; outro, com um défice
ligeiro (25,0 ng/mL), a realizar suplementacdo com calcifediol.

Entre os quatro (4) doentes com o diagnostico de osteopenia, dois possuem défice
moderado de vitamina D (respetivamente: 11,0 ng/mlL, a realizar suplementacao com
calcifediol, e 20,0 ng/mlL, a realizar suplementagao com colecalciferol), um desconhece-
se valor sérico de vitamina inicial, a realizar suplementacao com colecalciferol, e o tltimo
défice grave (7,50 ng/mL), também a realizar colecalciferol.

Entre os que tém um resultado normal na DEXA, num doente é desconhecido o
valor de vitamina D sérica e nao aceitou realizar suplementacao; dois tém défice
moderado de vitamina D (respetivamente: 18,3 ng/mL, que ndo aceitou suplementacao,
e 18,7 ng/mL, a realizar colecalciferol); dois tém défice grave (7,70 ng/mL, a realizar

colecalciferol, e 8,80 ng/mL, que nao aceitou suplementacao).

Tabela 2 - Caracterizagdo da amostra

Variaveis quantitativas
Media Desvio-padrdo [minimo,
maximo]
Tdade atual (anos) B1,1 16,5 [22,93]
Idade atual entre o zexo feminino (anos) 63,0 15,6 [22,83]
Idade ao diagnostico (anos) 5554 15,7 [18,87]
Idade ao diagndstico entre o sexo feminino
57,2 14,7 [18,87]
(anos)
Idade a primeira manifestagao clinica (anos) 53.7 10,0 [18,87]
Idade & primeira manifestacdo clinica, entre o
557 151 [18,87]
3ex0 feminino (anos)
Intervalo de tempo entre primeira manifestacio
1,68 2,51 [o,10]
clinica e diagnostico (anos)
Intervalo de tempo entre primeira manifestagio
clinica e diagndstico, entre o sexo feminino 1,50 2,56 [o,10]
(anos)
Tempo de evolugio de fendomeno de Raynaud 6,84 5,35 [1,24]
PCE. inicial {mg,L) 8,30 6,30 [1.60,29.1]
V5 imicial (mmi3h) 20,8 11,6 [3,48]
Vitamina D sérica inicial (ng/mL) 15.9 725 [4.2,32]
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Variaveis qualitativas
Frequéncia abzoluta Frequéncia
relativa, em %
Pré-esclerose sistémica 8 32,0
Subtigo Ezclerose sistémica sine scleroderma 1 4,00
Ezclerose sistémica cutinea limitada 10 40,0
Ezclerose sistémica cutinea difusa 6 24,0
Sexo feminino 22 88.0
Tabagismo ativo 4 16,0
Tabagismo ativo e do sexo feminino 2 8,00
Anticorpos antinucleares 25 100
Anticorpos anti-céntromero 10 64,0
Amticorpos anti-ScLyo [ 24,0
. L Anti-FII 1
Perfil imunolégico Anti-PMEL7s 1
Citros Anti-BNA IIT 1
Anti-SEP 1
Anti-S35A z
Fenomeno de Raynand 17 68.0
Espessamento cutanen 2 8,00
Manifestagio clinica inicial Artralgias 2 800
Artralgias com sinais de sinovite 2 8,00
Calcinose cutis 1 4,00
Telangiectasias 1 4,00
Fendomeno de Raynaud 19 70,0
Ezpessaments cutdneo i1 44,0
Artralgias artrite 10 40,0
Nanifestacies clinicas Telangiectasias 7 28,0
Wecrose digital 5 20,0
Calcinose 2 8,00
Hipertenzao pulmonar [ 24,0
Metotrexato ] 12,0
Terapéutica imunomodeladora Azatioprina ! &oo
Hidroxicloroguina [] 24,0
Corticoides 15 6o,0
AINE B 20,0
IEP 3 12.0
Pentoxifilina 9 Bo,0
Tratamento sintomatico Pentoxblina-nifedipina 2 3
Vasodilatacio Sildenafil 1 6,67
(n=15) Nifedipina 1 6,67
Amlodipina 1 6,67
Pentoxifilina+amlodipina 1 6,67
Pesultado de capilaroscopia (n=8) Compativel , 875
(n=z25) 28,0

14



Osteoporose e metabolismo 6sseo na Esclerose Sistémica

Discussao

No presente estudo, verifica-se uma maior propor¢ao de doentes do sexo
feminino (88,0%), concordante com outros estudos em que se verifica uma frequéncia
relativa superior em relacdo ao sexo masculino - 86,1% (3), 71,7% (6), 36 dos 44
individuos (81,8%) (2), 89% (16), 88,6% (7) e 88,4% (17).

A média de idade atual é de 61,1 anos, também concordante com outros estudos
-62,2(3), 64,7 (4), 64,1(2), 58,4 (16), 62,4 (7) e 64,5 (17), sendo que no estudo realizado
por Hu Z., et al. a idade média dos doentes é menor, de 54,0 anos (6). A média de idade
atual no estudo realizado por Ruaro B. et al, cuja amostra é composta apenas por
individuos do sexo feminino, é de 56,9 anos (11), aproximada a média entre os individuos
do sexo feminino deste estudo, de 63,0 anos. A frequéncia de fumadores na amostra é de
16,0%, sendo que existem estudos com prevaléncia de tabagismo na mesma ordem -

11,9% (3), 25,4% (16) e 24,3% (7).

Os individuos incluidos na amostra apresentam-se mais frequentemente na
forma limitada (40,0%), seguida da forma de pré-esclerodermia (32,0%), e da forma
difusa (24,0%), comparavel com frequéncias relativas em outros estudos existentes, em
que a forma limitada é mais frequente que a difusa (76,5% vs 23,6% (3), 75% vs 25% (2),
54/70 vs 16/70 (7) e 72,4% vs 27,5% (17)), excepto no trabalho por Panopoulos S. et al,
em que ¢ a forma difusa a mais frequente (55% vs 45% (16)). A ter em conta que nos
ultimos artigos referidos a forma de pré-esclerodermia nao é tida em conta na

classificacao clinica da doenca.

Vinte e cinco doentes (25) apresentam positividade nas serologias imunologicas
(100%), sendo que 100% apresentam titulos de ANA positivos, frequéncia acima dos
estudos avaliados - 75% (2) e 92,7% (17). Os anticorpos anti-centrémero sao os segundos
mais frequentemente positivos neste trabalho, em 64,0% dos individuos, acima do valor
54,3% dos doentes, no estudo por Fauny M. et al. (7). Neste trabalho, apenas oito dos
individuos tinham realizado capilaroscopia até a data, sendo que seriam compativeis
com o diagndstico em 87,5%, concordante também com o trabalho anteriormente
mencionado por Fauny M. et al., em que 46 dos 52 individuos que teriam realizado o

exame (88,5%) e tinham resultado compativel. (7)

A manifestacao clinica inicial mais frequente foi o fenomeno de Raynaud em

68,0% dos individuos, sendo esta também a manifestacao clinica mais prevalente na
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amostra, presente em 76,0% dos individuos, a semelhanca do estudo por Bimal G. et al,
em que o fendmeno de Raynaud esta presente na grande maioria dos doentes (97,5%)
(3), enquanto que as artralgias surgem com maior frequéncia no estudo por Fauny M.

et al (82,9%) (77) e as tlceras digitais no trabalho de Talotta R. et al. (23,1%). (17)

Neste trabalho verificou-se que apenas 14 (56,0%) dos vinte e cinco doentes (25)
selecionados tinham DEXA realizada. No estudo por Bimal G. et al apenas 42,6% dos
doentes da coorte australiana, predominantemente do sexo feminino, tinham feito
DEXA no decorrer do periodo do estudo (3). No caso deste trabalho, esta percentagem
podera ser justificada, em parte, pelas normas de orientacao clinica vigentes em Portugal
para a prescricio de DEXA, mas também pelo julgamento clinico do reumatologista
perante presenca ou nao de fatores de risco. Dos 14 doentes com resultado de DEXA,
57,1% apresentam-se com diminuicdo da densidade mineral 6ssea, quatro (28,6%) com
osteopenia e quatro (28,6%) com OP (sendo que uma destas quatro apresentou uma
fratura vertebral em L1 - OP grave). Tais frequéncias sdo comparaveis com outros
estudos realizados, em que a percentagem de OP na amostra eram de 33,0% em (3),
24,0% em (16) e 33,3% em (17); apenas no trabalho por Fauny M. et al. se verifica uma

frequéncia de OP inferior, de 7,1%, na amostra. (7)

Neste estudo, apesar da pequena proporcao de doentes com diminui¢ao de DMO,
verifica-se uma alta proporc¢ao de défice de vitamina D nos doentes com diagnoéstico de
ES. Tendo em conta o papel conhecido e ja referido desta molécula no metabolismo
0sseo, podera ser relevante a sua monitorizacdo em doentes com risco aumentado de
sofrer patologia 6ssea. Dessa forma, qualquer individuo que estivesse em défice para a
mesma teria indicacdo para realizacdo de suplementagdo, como verificado neste
trabalho, segundo a Norma da Direcao-Geral da Satide N° 004/2019 de 14/08/2019. (14)
Essa mesma suplementacdo pode ser importante na prevencao de diminuicao de DMO,
o que poder4 justificar a reduzida proporcao de doentes com OP ou osteopenia neste

trabalho.

Tendo em conta o nimero reduzido de doentes na amostra deste estudo,
qualquer associacao entre fatores de risco conhecidos ou manifestacoes da doenca e a
DMO ndo ¢ estatisticamente relevante. Ainda assim, na amostra estudada verifica-se
uma idade atual média superior, bem como uma média superior no que toca aos anos de
evolucao de doenca, entre os individuos com diminuicao da DMO, o que podera estar de

acordo com os achados do estudo de Bimal G. et al sobre a influéncia da idade aumentada
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e maior duracdo de doenca (3), e do trabalho de Horvdth A. et al, em que os doentes com

OP tinham idade mais avancada. (2)

Verifica-se que a maioria dos doentes com diminuicdo da DMO eram do sexo
feminino e que usavam corticoterapia, numa dose nao superior a 10 mg diarios para
controlo de sintomas, por mais de trés meses. Apesar do uso prolongado de corticoides
ser um fator de risco conhecido para a OP (3), no mesmo estudo por Bimal G. et al obteve
uma correlacdo negativa entre a toma de prednisolona, independentemente da duracao,
e a OP, pelo que coloca em hipdtese de tal se dever a uma idade menor verificada nestes
doentes. No nosso estudo ndo é possivel estabelecer uma correlagdo, pelo motivo
supramencionado inerente a reduzida amostragem, e tendo em conta que esta é uma

medicagao usada por 60,0% da amostra para controlo de sintomas sistémicos da ES.

Adicionalmente, entre os individuos cujo resultado de DEXA demonstrava
diminuicdio da DMO, estavam incluidos doentes que realizam terapéutica
imunossupressora, com MTX e azatioprina, bem como HCQ. Podera colocar-se a
hipotese de, pela necessidade de realizarem este tipo de medicacao para controlo da
atividade inflamatoria caracteristica da doenca, exista um aumento da susceptibilidade
para a diminuicdo da DMO como ja referido anteriormente, e colocado como hipétese

por Chen J. et al (12)
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Limitacoes do estudo

A principal limitacdo do presente estudo prende-se com a reduzida dimensao da
amostra, que impossibilitou a realizacdo de uma analise estatistica inferencial e, desse
modo, o estabelecimento de correlacoes entre as variaveis estudadas, por ndo virem a ser
significativas e representativas para toda a populacao. Outra limitacao relaciona-se com
o facto de uma percentagem consideravel (44,0%) dos doentes incluidos na amostra nao
ter realizado uma DEXA no decurso da doenca. Tal, podera ser ultrapassado através de
uma metodologia diferente para a realizacao do estudo, que neste caso foi retrospetivo e
observacional, através da colheita de informacao de processos clinicos de Reumatologia.
Apesar disso, em Portugal, a prescricio de DEXA é determinada por normas de
orientacdo clinica, mas também pelo julgamento clinico do reumatologista perante
presenca ou nao de fatores de risco, descritos na mesma Norma.

Adicionalmente, nao foram avaliados os exames imagiologicos dos doentes de
forma a avaliar a presenca de fraturas assintomaticas pelo que, por exemplo, a frequéncia

de fraturas induzida pela corticoterapia podera estar subestimada.
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Conclusao

Neste estudo, constituido por vinte e cinco pacientes com o diagnostico de ES,
objetivou-se que 32,0% tém diminuicdo da DMO. Nao foram estabelecidas correlacoes
entre as variaveis estudadas tendo em conta a diminuta dimensao da amostra. Mais
estudos sao necessarios neste ambito com amostras maiores e com metodologias que
permitam um estudo mais preciso.

A data da realizacio deste trabalho, este sera o segundo estudo realizado em
Portugal sobre a relagdo da ES com a OP (18). Apesar de ndo ter uma conclusdo no
objetivo principal a que se propds, foi demonstrada uma alta prevaléncia de défice de
vitamina D na amostra (80,0%). Sendo esta uma molécula importante no metabolismo
0sseo, podera ser importante a realizacao de mais estudos no sentido de determinar a
importancia da prevencio desde défice vitaminico na prevencao de OP e osteopenia, na
ES.
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Anexos

1. Parecer da Comissio de Etica da ULSCB, E.P.E

AULS

Unidade Local de Salde
de Castelo Branco, EPE

Documento: Submissdo do pedido de autorizacdo para a realizacdo de estudo
retrospetivo

Assunto: Pedido de parecer para a realizacdo do estudo “Osteoporose e metabolismo
Gsseo na Esclerose Sistémica”

Requerente: Ana Catarina Carvalho Oliveira

Titulo: “"Osteoporose e metabolismo dsseo na Esclerose Sistémica” cujo objetivo é
estudar a prevalénda de usleopoivse denbio de um giupo definido de doentes de uina
unidade de reumatologia

Investigador: Ana Calalina Carvallio Oliveita

Populagao do Estudo: Grupo de doentes com diagndstico de Esclerose Sistémica
Servigo onde decorre o estudo: Servico de Reumatologia

Data do pedido: datado no HAL a 03/01/2023

A Comissdo de Etica da ULSCB, EPE, concorda com a aplicagdo do referido estudo
desde que seja mantida a confidencialidade dos sujeitos do mesmo e todos os
principios éticos inerentes ao processo de investigagdo sejam respeitados.

ULS de Castelo Branco, E.P.E, 10 de fevereiro de 2023

A Comissgo de Etica
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