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Resumo

Introducao: A osteoporose (OP) é comum na espondilite anquilosante, relacionada
tanto a inflamacao sistémica quanto a diminuicdo da mobilidade. O risco de fratura
vertebral estd aumentado. A maioria dos estudos mostra que pacientes com
espondilartrite axial (axSpA) tém prevaléncia de OP maior do que a esperada na

populacao geral.

Objetivos: Realizou-se um estudo transversal, descritivo e observacional sobre a

prevaléncia de OP, em adultos, com axSpA.

Métodos: Realizou-se um estudo observacional monocéntrico, transversal, envolvendo
doentes com critérios de classificacdo ASAS para espondilartrite seguidos numa Unidade
de Reumatologia, em Portugal, entre Mar¢o.2011 e Dezembro.2022. Recorreu-se,
retrospetivamente, a base de dados, recolhendo variaveis relacionadas com axSpA
(variaveis sociodemograficas e clinicas), incluindo parametros biol6gicos. Parametros de
saude oOssea foram adicionados, incluindo densitometria Ossea, presenca de
sindesmofitos, historico de fraturas de fragilidade e tratamento anti-osteoporotico. A OP
foi definida por um T-score femoral ou lombar abaixo de -2,5 e/ou histoéria de fratura

osteoporotica e/ou prescricao de farmacos antiosteoporoticos.

Resultados: Foram avaliados no estudo 43 pacientes (22 mulheres (51,2%); 21 homens
(48,8%)), com idade média de 52,19+10,9 anos e tempo de duracdo de doenca de 6,69+
8,9 anos. A média do IMC foi de 26,84Kg/m2. Em relacio aos medicamentos
antirreumaticos modificadores da doenca, apenas um paciente (2,33%) utilizava
metotrexato. 21 pacientes (48,84%) utilizavam biolégicos. Cinco pacientes (11,63%)
eram fumadores. As duas comorbilidades mais prevalentes foram hipertensao arterial e
obesidade (cada uma com 11 e 9 pacientes, respetivamente). Os niveis de vitamina D (To)
foram menores (19,54ng/ml) do que o normal (>30ng/ml). A densidade mineral 6ssea
foi avaliada por densitometria na coluna lombar e colo do fémur em 10 pacientes
(23,26%). Segundo os critérios da Organizacao Mundial da Satide (OMS), trés pacientes
(30%) apresentaram OP e cinco (50%) osteopenia. Apenas um realizava tratamento anti-
osteoporoético. 15 pacientes (34,88%) efetuavam suplementacdo com vitamina D e 1
(2,33%) simultaneamente com calcio e vitamina D. Dois pacientes apresentaram fraturas
prévias de baixo impacto. A presenca de sindesmofitos foi encontrada em trés pacientes
(6,08%).

X
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Conclusao: O rastreio de OP foi possivel em 10 pacientes acompanhados por axSpA.
Devido a recursos limitados, o acesso a densitometria foi reduzido, contribuindo para
um possivel atraso no diagnostico de baixa densidade mineral 6ssea. Nestes 10
pacientes, este trabalho mostrou que 30% apresentava OP e 50% osteopenia de acordo
com os critérios da OMS. A prevaléncia de fraturas vertebrais no nosso estudo foi
4,65%, inferior as usualmente relatadas na literatura. A relacao entre OP e fraturas
vertebrais na axSpA precisa ser estabelecida, mas o tamanho da amostra nao foi grande

o suficiente para permitir tirar conclusoes definitivas.

Palavras-chave

Espondilartrite axial; Espondilite anquilosante; Osteoporose; Densidade mineral 6ssea;

Vitamina D
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Abstract

Background: Osteoporosis (OP) is common in ankylosing spondylitis, related to both
systemic inflammation and decreased mobility. Vertebral fracture risk is increased. Most
of the studies show that patients with axial spondyloarthritis (axSpA) have a higher

prevalence of OP than that expected in the general population.

Objectives: We performed a transversal, descriptive, observational study on

osteoporosis (OP) in adults with axSpA.

Methods: We performed a monocentric observational, transversal study involving
patients fulfilling ASAS spondyloarthritis classification criteria followed in a
Rheumatology Unit, in Portugal, between March.2011 and December.2022. We used the
database retrospectively collecting axSpA related variables (sociodemographic and
clinical variables) including biological parameters. Bone health parameters were added
including bone densitometry, presence for syndesmophytes, history of fragility fractures
and anti-osteoporotic treatment. OP was defined by a femoral or lumbar spine T-score
below -2.5 and/or history of main osteoporotic fracture and/or prescription of anti-

osteoporotic drugs.

Results: A total of 43 patients (22 female (51.2%); 21 male (48.8%)) took part in the
study with a mean age of 52.19+10.9 years and disease duration 6.69+ 8.9years. Average
BMI was 26.84Kg/m2. Regarding disease-modifying antirheumatic drugs, only one
patient (2.33%) was under methotrexate. 21 patients (48.84%) were on biologics. Five
patients (11.63%) were smokers. The two most prevalent comorbid conditions were
arterial hypertension and obesity (each with 11 and 9 patients, respectively). Vitamin D
levels (To) were lower (19.54ng/ml) than the normal range (>30ng/ml). Bone density
was assessed by densitometry at the lumbar spine and femoral neck in 10 patients
(23.26%). According to World Health Organization criteria (WHO), three (30%) of
patients displayed OP and five (50%) osteopenia. Just one was on anti-osteoporosis
treatment. 15 patients (34.88%) were on supplementation with vitamin D, and 1 (2.33%)
simultaneously with calcium plus vitamin D. Two patients had previous low impact

fractures. The presence of syndesmophytes was found in three patients (6.98%).

Conclusion: Screening for OP was possible in 10 patients being followed for axSpA.
Due to limited resources, access to bone densitometry was reduced, contributing for a
potential delay in diagnosing low BMD. In this 10 patients this study showed that 30%
displayed OP and 50% osteopenia, according to WHO criteria. The prevalence of

xii
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vertebral fractures in our study was 4.65%, lower than those usually reported in the
literature. The relationship between OP and vertebral fractures in axSpA needs to be

established but the sample size was not large enough to enable us to draw definite

conclusions.

Keywords

Axial spondyloarthritis; Ankylosing spondylitis; Osteoporosis; Bone mineral density;

Vitamin D
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1. Introducao

A osteoporose (OP) é definida como uma doenca esquelética sistémica caracterizada
por uma baixa massa 6ssea e deterioracao da microarquitectura do tecido 6sseo, com

consequente aumento da fragilidade 6ssea e suscetibilidade a fratura (1).

Dado o envelhecimento progressivo da populacao, a OP tornou-se uma das doencas

mais comuns em todo o mundo e uma grande preocupacao em satude publica.

Entre os 18-25 anos é alcancado o pico de massa 6ssea, um dos principais
determinantes da densidade mineral 6ssea (DMO) e da fragilidade 6ssea futura (2). A
diminuicao da massa dssea estd intimamente relacionada com as alteragdes hormonais,
como a diminuicao do nivel sérico de estrogénios aquando da menopausa. No entanto,
existem outros fatores de risco de relevo como o tabagismo, consumo excessivo de alcool,
baixo indice de massa corporal, causas secundarias, nomeadamente reumatologicas,
dado a inflamacao sistémica, com consequente ativacdo de osteoclastos, a terapéutica
com corticosteroides, a diminuicdo de atividade fisica, e outras patologias que
condicionem uma menor absorcao de calcio e alteragdoes no metabolismo da vitamina D

(Vit. D), que favorecem uma maior reabsorcao 6ssea (3—5).

A historia de fratura osteoporoética prévia, ou historia familiar desta doenca, sao

também importantes determinantes do aumento do risco de fratura (3,4).

Como tal, a maioria destes fatores foram agrupados em ferramentas de previsao de
risco facilmente acessiveis e confiaveis para uso na pratica clinica atual, com destaque
para o FRAX (Fracture Risk Assessment Tool), que € a ferramenta de previsao de risco

de fratura mais utilizada e validada em todo o mundo (6).

Atualmente, o método de avaliacdo gold standard na avaliacio da DMO ¢ a
densitometria 6ssea (DEXA) na coluna lombar e colo do fémur, conforme recomendado
pela Sociedade Internacional de Densitometria Clinica (ISCD) (7). O trabecular bone
score (TBS) permite estimar a microarquitetura 6ssea a partir de uma imagem de DEXA
da coluna lombar, podendo ser til na determinacao da qualidade 6ssea, de forma a que,

em conjunto com a DMO, seja possivel avaliar fragilidade 6ssea(8).

Pode-se, entao, fazer a distincao de dois conceitos: o limiar de diagnoéstico e o limiar

de intervencao. O diagnostico de OP é baseado no limiar de DMO T score <-2,5 (9,10).
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Contudo, nao se traduz no limiar de intervencao, que deve ser baseado no risco absoluto

de fratura, estimado pelo uso de ferramentas de previsao de risco de fratura (11,12).

A OP tem como principal consequéncia as fraturas por fragilidade, que resultam num
aumento da morbimortalidade e representam um elevado e crescente encargo

econdmico para os sistemas de satide em todo o mundo (13).

Na suspeita de OP secundaria, a DMO também deve ser avaliada para determinar o
risco individual de fratura, na presenca de fatores de risco nao incluidos na ferramenta
FRAX (14,15). Esta suspeita justifica uma avaliacao clinica completa, bem como proceder

a uma investigacao apropriada baseada nas hipoteses diagnosticas.

Relativamente a Espondilartrite Axial (axSpA) esta é definida como uma doenca
inflamatoria cronica caracterizada pela afecdo predominantemente da coluna e/ou

articulacoes sacroiliacas.

O termo axSpA pode ser subdividido. Pacientes com dano estrutural visivel nas
articulagoes sacroiliacas ou coluna vertebral, detetavel em radiografia sdo categorizados
como espondilite anquilosante (EA) ou axSpA radiografica, enquanto que pacientes sem
tal dano estrutural sdo categorizados como axSpA nao radiografica (nr-axSpA) (16). Esta
classificacdo permite fazer o diagnostico mais precocemente, levando a um

estabelecimento mais atempado de tratamento e melhoria do prognéstico a longo prazo.

A causa desta patologia nao esta totalmente estabelecida. Sabe-se que resulta de uma
desregulacdo do sistema imunolégico, tendo os fatores genéticos um papel
preponderante, embora maultiplos fatores ambientais possam contribuir para o

desencadear da doenca.

A axSpA surge habitualmente na terceira década de vida e, na sua maioria, antes dos
45 anos (17), sendo a EA mais frequente no sexo masculino, enquanto que a forma nao

radiografica pode ser tdo comum no sexo masculino como no feminino (18).

Geralmente, estes pacientes apresentam-se com lombalgia inflamatéria que, de
acordo com os critérios clinicos definidos pelo grupo “Assessment of SpondyloArthritis
International Society” (ASAS), tem um inicio insidioso, com idade de inicio < 40 anos,
melhoria da dor com o exercicio e com exacerbacdo da dor com o repouso, presenca de

dor noturna, que melhora com o levante (19).
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O doente ao acordar, ou apo6s periodos de repouso pode sentir rigidez, com
dificuldade em executar movimentos, sendo que com a continuagdo do movimento, a dor
e a rigidez aliviam. Como consequéncia da evolucao da doenca e do dano estrutural
associado, surge a limitacao da amplitude dos movimentos da coluna em todos os planos
(20,21). Dada a inflamacao cronica, preponderante nesta doenca, podemos ter alteracoes

analiticas dos paramentos inflamatorios, como a Proteina C reativa (PCR).

A lombalgia é maioritariamente causada pela sacroiliite, que condiciona alteracoes
na coluna vertebral quer por erosao 6ssea, quer por formacao 6ssea anormal. Isso pode
culminar com desenvolvimento de sindesmofitos, formacao oOssea perivertebral,
anquilose das articulacOes zigapofisarias e formacao patologica de osso de novo no
aparelho ligamentar. Em casos de maior gravidade, pode ocorrer a fusao completa da

coluna (22).

Essa extensa osteoproliferacao pode aumentar falsamente a DMO quando é utilizada
a DEXA convencional, dando uma ilusdo de DMO normal, mesmo nos casos em que a

OP pode estar presente (22).

Esta patologia apresenta também como caracteristicas clinicas relevantes para além
da lombalgia inflamatoria: entesite, dactilite, manifestacoes extra-articulares, tais como,

uveite anterior aguda, psoriase e doenca inflamatoria intestinal (23).

A presenca de um marcador genético — o alelo Human Leukocyte Antigen B27 (HLA-
B27) — pode ser identificada na maioria dos doentes com EA. No entanto, existem
individuos saudaveis portadores deste alelo, pelo que a sua presenca nao é suficiente

para o diagnostico (23,24).

Os critérios de diagnostico estdo estabelecidos, tendo o diagnoéstico definitivo em
consideracdo as manifestacoes clinicas (lombalgia, artrite, uveite, entesite),
imagiolégicas (radiografia e ressonancia magnética das sacroiliacas) e laboratoriais
(HLA B27, PCR). A sacroiliite radiografica, de acordo com os critérios de Nova Iorque
modificados (1984) é definida como sacroiliite bilateral grau > 2 ou unilateral grau 3 ou
4. Na RMN as lesOes inflamatorias ativas das sacroiliacas devem estar claramente

localizadas nas areas anatomicas tipicas (medula 6ssea subcondral ou peri-articular)

(25).
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A patologia 6ssea em pacientes com axSpA é um fenomeno complexo, em que, o
metabolismo 6sseo alterado, associado a inflamacao cronica, conduz a um novo processo

de remodelacao 6ssea na coluna e ao aumento da perda de massa 6ssea (26).

Pacientes com axSpA apresentam uma prevaléncia maior de osteopenia e OP,
quando comparados com controlos pareados por idade e sexo (22). Na axSpA, a OP tem
origens multifatoriais devendo-se essencialmente a mobilidade limitada da coluna
vertebral, ao aumento dos niveis de citocinas pro-inflamatorias, a inatividade fisica ou a

maé absorcao (se houver doenca inflamatoria intestinal associada) (27).

A OP é um problema bem conhecido em pacientes com axSpA. Como o inicio da
axSpA ocorre tipicamente em pacientes mais jovens do que a coorte tradicional de
pacientes mais velhos com baixa DMO, a baixa DMO é uma comorbilidade facilmente
negligenciada e subtratada no atendimento clinico destes pacientes. Mesmo pacientes

com EA ha menos de 10 anos apresentam risco elevado de baixa DMO (28).

Como ja referido, fraturas por fragilidade sao um resultado comum da OP. A alta

prevaléncia de OP em pacientes com axSpA leva a um maior risco de fratura (29).

Foi demonstrado que o pico de risco de fratura ocorre tao cedo quanto 2,5 anos apos
o diagnoéstico de EA, o que ressalta a importancia de detetar e tratar a baixa DMO

precocemente no curso da doenca para reduzir os fatores de risco para fraturas vertebrais

(30).

1.1 Objetivo do trabalho

Dada a importancia de avaliar o risco de OP nos estagios iniciais da axSpA e fornecer
a gestdo adequada, com este estudo, pretende-se a caracterizacao e analise de um grupo
de doentes de uma Unidade Reumatologia da Beira Interior com o diagnostico de axSpA

quanto a prevaléncia de OP.
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2. Materiais e Métodos

O presente estudo foi realizado em parceria com o Hospital Amato Lusitano. O
projeto foi submetido e autorizado pela Comissdo de Etica da Unidade Local de Satide de
Castelo Branco (ULSCB) - Anexo I, no qual foram assegurados os direitos a
confidencialidade e privacidade dos doentes, assim como, o cumprimento das normas
vigentes. Apds aprovacao, a recolha de dados foi realizada com base nos registos dos

processos clinicos eletronicos.
2.1 Tipo de estudo

Realizacdo de um estudo observacional monocéntrico, transversal e retrospetivo,
englobando os doentes com o diagnostico de axSpA, seguidos em consulta de
Reumatologia na ULSCB, EPE, Portugal.

2.2 Caracterizacao da amostra

Para realizacao deste estudo, a amostra populacional definida incluiu os doentes com
diagnostico de axSpA seguidos, presente e anteriormente, na Consulta de Reumatologia
da Unidade Local de Saude de Castelo Branco (ULSCB), totalizando 43 individuos. Os
doentes avaliados cumpriam os critérios de classificacio ASAS para EA de acordo com o

reumatologista. Todos tinham idade superior a 18 anos.
2.3 Recolha de dados

A recolha de dados foi obtida através da consulta dos processos clinicos eletrénicos,
registado na plataforma SClinico. A recolha da informacgao foi efetuada nos meses de
Janeiro e Fevereiro do ano de 2023, apés a aprovacdo da Comissdo de Etica da ULSCB
(Anexo I). Para o estudo foram incluidos os pacientes que frequentavam a consulta na
Unidade Reumatologia, entre o periodo de Margo.2011 até Dezembro.2022 codificados
com M45 de acordo com a International Classification of Diseases 10th Revision (ICD-
10), sendo no total a amostra de 43 individuos. A base de dados foi construida no

programa Microsoft Excel.
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2.3.1 Variaveis em estudo

Para este estudo foi realizada a recolha de dados de 43 pacientes e, posteriormente,

inseridos numa base de dados.

-Vari4veis quantitativas:

« Idade

- Idade atual

- Idade da primeira manifestacao, ou seja, idade do paciente quando foi referido
por este ou objetivada pelo clinico, da primeira manifestagao caracteristica da doenga

- Idade de diagnostico da doenca, ou seja, idade do paciente na data em que foi
diagnosticado com axSpA
« Tempo de evolucao, ou seja, tempo decorrido entre a primeira manifestacao clinica e o
diagnostico
« IMC
« ParAmetros analiticos: Ca?*, PO43~, PTH (inicial e atual), Vit.D (inicial e atual), FA,
TSH

-Variaveis qualitativas:

* Sexo

« Comorbilidades: Hipertensao arterial (HTA), Diabetes Mellitus (DM) e/ou Doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)

« Consumo tabagico

« Presenca de sindesmofitos

« Realizacao de terapéutica imunossupressora/terapéutica biotecnologica

« Realizacao de terapéutica anti-osteoporotica

« Corticoterapia

« Suplementacao com Vit. D e calcio

« Presenca de fraturas vertebrais

» Realizacdo de DEXA e o seu resultado

2.4 Analise de resultados

O tratamento e analise dos dados recolhidos foi efetuado com recurso ao programa
Microsoft Office Excel, aplicando-se conceitos basicos de estatistica descritiva. Para a

analise descritiva das variaveis qualitativas foi feita a determinacao da frequéncia
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absoluta e relativa. Para as variaveis quantitativas, foi determinada a média e desvio
padrao (DP).

2.5 Definicoes uteis

-Definicao de Osteoporose

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saiide e a Norma da Direcao-Geral da
Saude N°001/2010 de 30/09/2010 (31), define-se OP de acordo com os valores de DMO
observados por DEXA, no colo do fémur, usando como referéncias os valores 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 da concentracao sérica de vit. D

De acordo com a Norma da Direcao-Geral da Saide N° 004/2019 de 14/08/2019
(32), insuficiéncia de vit. D é definida como uma concentragdo plasmatica de 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D) com valores entre 50-75 nmol/L ou 20-30 ng/mL no
adulto. A deficiéncia de vit. D como uma concentracao plasmatica de 25(OH)D inferior

a 50 nmol/L ou inferior a 20 ng/ml no adulto.

-Classificacao clinica da Espondilartrite axial

O diagnostico de axSpA € clinico, baseado na histéria clinica e exame objetivo em
associacao com avaliacdo analitica, radiografica e/ou Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) e apos exclusao de outros diagnosticos, de acordo com os critérios do grupo ASAS
de 2009 (que sdao passiveis de serem utilizados na pratica clinica para suporte

diagnostico) (19).
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Pacientes com lombalgia > 3 meses de evoluciao, iniciada < 45 anos

Sacroiliite em imagem (radiografia
da bacia com sacroiliite radiografica
segundo os critérios de Nova Iorque
modificados ou RMN das sacroiliacas
com inflamacao ativa sugestiva de
sacroiliite associada a SpA)

* ouU

> 1 caracteristica clinica tipica de
SpA

HLA B27

+

> 2 caracteristicas clinicas

tipicas de SpA

Caracteristicas clinicas tipicas de SpA

Lombalgia inflamatoria
Artrite

Entesite (Calcanhar)
Uveite

Dactilite

Psoriase

Doenca de Crohn/Colite ulcerosa
Boa resposta aos AINES
Historia familiar de SpA
HLA-B27

PCR elevada

Figura 1 | Critérios de classificagdo ASAS 2009 para axSpA.
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3. Resultados

Caracteristicas n=43
Sexo, % (n)
Feminino 51,2 (22)
Masculino 48,8 (21)
IMC, média 26,84
Excesso de peso, % (n) 41,86 (18)
Obesidade, % (n) 20,9 (9)
Idade (anos), média + DP 52,19 + 10,9
Duracao da doenca, (anos), média + DP
Idade do Dx 41,05+10,82
Idade da 12manifestacao 34,64+10,42
Tempo de evolucao 6,60 + 8,9
Comorbilidades
HTA 25,58 (11)
DM 6,98 (3)
DPOC 2,33 (1)
Consumo tabagico 11,63 (5)

Tabela 1 | Caracteriza¢do da amostra; Dx=diagnostico, DP= Desvio Padrao

A Tabela 1 representa a caracterizacao epidemiologica de uma amostra de 43 doentes
com axSpA. Os pacientes apresentavam em média cerca de 52,19 anos. A média do IMC,

é de 26,84Kg/m2, sendo que 18 doentes apresentavam excesso de peso e 9 obesidade.

A idade a data do diagnostico variava entre os 11 e os 62 anos, dando uma média de
idade de 41,05 anos. O sintoma inicial surgiu entre os 11 e os 62 anos, sendo a média de
apresentacdo aos 34,64 anos. Relativamente ao tempo de evolucdo, os pacientes com

axSpA ja apresentavam sintomas, em média, 6,69 anos antes do diagnostico da doenca.

Em relacdo a presenca de comorbilidades, 11 apresentavam HTA, trés DM e um
DPOC, sendo as duas comorbilidades mais prevalentes a HTA e a obesidade. No que

respeita ao consumo de tabaco, 5 pacientes (11,63%) eram fumadores.
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Parametros analiticos n=43
Célcio (Ca2+), média + DP 9,36+0,52
PO437, média + DP 3,33+0,50

PTH, média + DP

Inicial 55,36+23,59

Atual 58,84+27,29
Vit. D, média + DP

Inicial 19,54+8,02

Atual 30,94+14,55
Fosfatase Alcalina (FA), média + DP 83,28+24,46
TSH, média + DP 2,0141,22

Tabela 2 | Parametros analiticos; DP= Desvio padrao

A tabela 2 retrata a apresentacao laboratorial destes pacientes. Apenas é conhecido o
valor de célcio e fosfato em 39 pacientes, sendo a média destes de 9,36 e 3,33,
respetivamente, verificando-se que ambos os valores dentro estdo no intervalo da

normalidade.

Relativamente, ao valor de PTH, no inicio da doenca esse valor é conhecido apenas
em 36 doentes, enquanto que o valor atual é conhecido em 33 doentes, sendo a média de

55,36 e 58,84, respetivamente.

O valor médio de vit. D sérico inicial (To, 41 doentes), é de 19,54 ng/ml, ou seja,
menor do que o normal (>30ng/ml). Verifica-se que 36 individuos da amostra tém valor
inferior ao limite normal considerado (30ng/ml), ou seja, a grande maioria possuia
insuficiéncia/défice desta vitamina ao diagnostico (83,7%). O valor atual de vit. D foi
apurado em 38 doentes, sendo o valor médio de 30,94 ng/ml, valor este ja pertencente
ao intervalo da normalidade. No entanto, em 23 doentes este valor permanece inferior

a0 limite da normalidade.

No que se refere ao valor da FA, o valor médio € de 83,28 U/L (39 doentes). Por sua

vez, o valor médio de TSH é de 2,01 pUI/mL (35 doentes).

10
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Metabolismo 6sseo n=43
Presenca de sindesmofitos, % (n) 6,98 (3)
Presenca de fraturas vertebrais, % (n) 4,65 (2)
DEXA, % (n)

Realizada 23,26 (10)
Osteopenia, % (n) 11,63 (5)
Osteoporose, % (n) 6,98(3)

Tabela 3 | Metabolismo 6sseo

A tabela 3 aborda as possiveis alteracoes no metabolismo 6sseo nos doentes
avaliados. A analise de fraturas vertebrais foi realizada recorrendo a avaliacdo lateral
imagioldgica (radiografia). 42 doentes dispunham desse estudo imagiologico (apenas um

doente sem avaliacao radiografica de coluna lombar).

Foi detetada presenca de fratura vertebral em dois doentes num total de 9 vértebras
fraturadas (4 a nivel dorsal e 5 a nivel lombar). Relativamente a presenca de

sindesmofitos, foi constatada apenas a sua existéncia em 3 pacientes (6,98%).

A DMO foi avaliada por DEXA na coluna lombar e colo do fémur em 10 pacientes
(23,26%). Segundo os critérios da Organizacao Mundial da Satade (OMS), trés (30%) dos
pacientes apresentaram OP e cinco (50%) osteopenia. Como tal, apenas 6,98% (3) da
amostra apresenta OP, tendo em conta o nimero reduzido de pacientes que realizou
DEXA.

11
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Terapéutica n=43
OP, % (n)
Bifosfonatos 2,33 (1)
Suplementacao Ca2+/Vit.D 2,33 (1)
Suplementacio Vit.D 34,88 (15)
Corticosterdide, % (n) 13,95 (6)

Imunossupressor, % (n)
Metotrexato 2,33 (1)
Tx Biologico 48,84(21)

Tabela 4 | Terapéutica realizada pelos doentes; Tx=tratamento

Em relacdo a tabela 4, esta aborda as diferentes terapéuticas realizadas por estes

doentes.

Relativamente aos medicamentos antirreumaticos modificadores da doenca, apenas
1 paciente (2,33%) utiliza metotrexato, enquanto que 21 pacientes (48,84%) utilizam
biolégicos. Dos pacientes a realizar terapéutica com agentes biologicos, 6 realizavam
terapéutica com adalimumab, 1 com certolizumab, 6 com golimumab, 4 com infliximab,

2 com etanercept e 2 com secukinumab.

Seis pacientes realizam corticoterapia (13,95%), sendo que destes, trés realizavam a
terapéutica de forma irregular. A dose de prednisolona usada é inferior ou igual a

7.5mg/dia naqueles a fazerem corticoterapia de forma regular.

Apenas um paciente realizava tratamento anti-osteoporotico (2,33%). 15 pacientes
(34,88%) efetuavam suplementacdo com vitamina D, dos quais 10 com calcifediol e 5
com colecalciferol. Apenas um (2,33%) paciente realizava suplementacdo

simultaneamente com calcio e vit. D.

De entre os trés doentes com diagnostico de OP, apenas um se encontrava a fazer
terapéutica para a mesma com bifosfonato, sendo que este também se encontrava a fazer
suplementacdo com colecalciferol, sendo o seu valor sérico atual de vitamina D de 41
ng/ml, contrastando com o valor de vitamina D inicial de 13 ng/ml. Um dos pacientes
nao realizava qualquer terapéutica ou suplementacao para a OP, tendo por valor sérico

de vitamina D atual 11,9 ng/ml e, por tltimo, o terceiro paciente referido realizava apenas

12
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suplementacao com célcio + vitamina D, tendo como valor sérico de vitamina D inicial

de 8,9 ng/ml e atual de 39,8 ng/ml.

13
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4. Discussao

O presente trabalho visa o estudo de uma populacdo definida de doentes, numa

unidade de Reumatologia, com o diagnostico de axSpA, quanto a prevaléncia de OP.

O estudo realizado mostra que 11,63% dos doentes com axSpA apresentava
osteopenia e 6,08% OP, de acordo com os critérios OMS. Estes resultados, evidenciam
uma baixa prevaléncia de OP nesta populacdo em analise quando comparado com outros

trabalhos publicados e disponiveis na literatura cientifica.

Em 2012, numa revisdo da literatura (33), afirmava-se que a prevaléncia de
osteopenia de acordo com a definicio da OMS em doentes com axSpA era de 54% na
coluna e 51% no colo do fémur, enquanto que a de OP nos mesmos sitios era de 13 e 16%,

respetivamente.

A diferenca na prevaléncia de OP observada no trabalho agora efetuado pode estar
ligada as diferentes caracteristicas da nossa populacao de estudo. Este estudo incluiu
pacientes com SpA conforme definido pelos critérios da ASAS, enquanto a revisao
mencionada acima incluiu pacientes com EA de acordo com os critérios modificados de
Nova Iorque. Para além do mais, uma percentagem significativa (76,74%) dos individuos
deste estudo nao realizou DEXA, podendo existir um subdiagnostico de baixa DMO nesta

populacao em estudo.

Segundo, também, o estudo internacional ASAS-COMOSPA, a OP foi considerada a

comorbidade mais comumente encontrada na SpA, sendo a sua prevaléncia de 13% (34).

Em 2015, numa outra revisao da literatura mais recente, envolvendo 55 estudos, a
prevaléncia de osteopenia em pacientes com EA ou SpA variou entre 5 e 88%, enquanto

a de OP variou de 3 a 47% (23).

A prevaléncia de fraturas vertebrais neste estudo foi de 4,65%, nimero em sua
maioria inferior aos relatados na literatura. Dito isto, a prevaléncia de fraturas vertebrais
na SpA mostrou variar muito, dependendo dos estudos. Uma revisao da literatura, de

2007, mostrou uma prevaléncia de fratura vertebral na EA que variou entre 4 e 41% (35).

As fraturas vertebrais sdo frequentemente definidas nos estudos como uma reducao

na altura vertebral em relacao as outras vértebras. Mas isso nao tem em conta a etiologia

14
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das deformidades.

A avaliacao com precisdo da DMO da coluna vertebral é um desafio em pacientes com
axSpA dada a sobre-estimacao que ocorre a partir da calcificacao e da osteoproliferacao,

conforme descrito anteriormente.

De acordo com um artigo de 2020 (36), o uso de DXA lateral, em vez de DXA
convencional melhorou significativamente o diagnéstico de DMO baixa: de 35% para

56%. Na nossa avaliacdo, nao se teve em conta esse fator.

Relativamente a presenca de sindesmofitos, neste trabalho, a prevaléncia foi de
6,98%, bastante inferior ao habitualmente relatado. Nenhum dos doentes identificados

tinha qualquer fratura vertebral.

Num artigo analisado (37), a presenca de sindesmofitos foi descrita em 23,4% dos
pacientes em pelo menos um nivel vertebral na analise de VFA (Vertebral fracture
assessment), que consiste numa técnica de baixa radiacao que permite que as fraturas
vertebrais sejam rastreadas utilizando DEXA (38). Nesse mesmo artigo, nao foi
encontrada associacao entre a presenca de sindesmoéfitos e densidade 6ssea ou T-score
independentemente do local. Em contraste, num outro artigo (39) foi demostrado que
pacientes com EA com pelo menos um sindesméfito na radiografia padrao tinham DMO

menor do que os outros na projecao lateral da coluna.

Segundo um artigo publicado pela divisio de Reumatologia, do Johns Hopkins
University School of Medicine (28), a associacao de uma maior carga de sindesmofitos

com baixa DMO tem sido relacionada a um risco aumentado de fraturas vertebrais.

Os niveis séricos de vit. D foram também um parametro avaliado neste trabalho,
sendo inferiores ao limite da normalidade, ndo se conseguindo perceber se existe ou nao
correlacdo direta ou indireta com a diminuicdo da DMO. Estudos longitudinais sao
necessarios para definir melhor o papel, se houver, que a vit. D desempenha na

patogénese da baixa DMO.

No que se refere a alteracoes de massa 6ssea apos introducao de terapéutica com
anti-TNF, num artigo de revisdo do World Journal of Orthopedics, de 2015 (23), é
afirmado que na totalidade de estudos de intervencdo, a DMO na coluna lombar

aumentou em todos os doentes sob tratamento com anti-TNF. De igual forma, no mesmo
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artigo, também se menciona um aumento a nivel do colo femoral, exceto num estudo
revisto em que nao se verificou nenhuma alteracao. Os niveis de ALP, OC e CTX estavam
correlacionados (com significancia) com o aumento da DMO a semana 24 e 102 apos

inicio de tratamento com anti-TNF.

Alteracoes nos marcadores de inflamacao (VS e PCR) bem como nos scores de
atividade de doenca também estavam correlacionados com alteragoes das avaliacoes da
DMO. Na revisao anteriormente mencionada, alteracoes da DMO na coluna lombar
estavam associadas a alteracoes na VS e formacao de novos sindesmofitos em doentes

sob tratamento com anti-TNF.

No trabalho realizado, e em anélise, verificou-se a existéncia de 21 doentes (48,84%)
com axSpA sob tratamento biotecnologico (com anti-TNF e outros agentes conforme
discriminado). Nao foi possivel fazer uma afericao neste grupo de doentes sobre se os
fatores descritos e associados com melhoria de DMO na literatura também conduziam

ao mesmo tipo de resultados.
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4.1 Limitacoes do estudo

Uma das limitacoes do presente estudo cinge-se com o namero reduzido da amostra,
o que dificulta a correta avaliacao estatistica e retirada de conclusdées com um grande
nivel de evidéncia. Outra limitacao prende-se com o facto de apenas uma minoria dos
doentes ter realizado DEXA, dado os recursos limitados, ndo permitindo assim uma

avaliacdo apropriada.

Para além disso, uma outra limitacdo correlaciona-se com o tipo de estudo,
transversal e retrospetivo, realizado através da coleta de informacdo de processos
clinicos de Reumatologia, nao permitindo estabelecer associacées de envolvimento
temporal, dada a duracao variavel de acompanhamento de cada doente e uma recolha de
dados que se baseia nos registos realizados em consulta, restringindo assim as possiveis

deducoes.

Nao foram avaliados todos os exames imagioldgicos dos pacientes de forma a detetar
fraturas assintomaticas. Dessa forma, por exemplo, a frequéncia de fraturas induzida

pela corticoterapia, por exemplo, pode estar subestimada.
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5. Conclusao

Este trabalho encontrou uma prevaléncia de 18,60% de diminuicdo de massa 6ssea
em doentes com axSpA, numa unidade de Reumatologia, no interior de Portugal. A
prevaléncia de OP (6,98%, de acordo com os critérios OMS) e de fraturas vertebrais

(4,65%) € menor do que aquela habitualmente reportada na literatura cientifica.

O rastreio de OP foi possivel em apenas 10 pacientes acompanhados por axSpA. Dado
os recursos limitados, o acesso a DXA foi reduzido, contribuindo para um possivel atraso
no diagnoéstico de DMO baixa. Nestes 10 pacientes, este estudo mostrou que 30%

apresentavam OP e 50% osteopenia de acordo com os critérios da OMS.

A relacao entre OP e fraturas vertebrais na axSpA precisa ser estabelecida, mas o
tamanho da amostra nao foi grande o suficiente para nos permitir retirar conclusoes
definitivas. Parece ser essencial a avaliacao dos fatores de risco para OP em doentes com
EA.

O TBS permite estimar a microarquitetura 6ssea e pode prever o risco de fratura
independentemente da DMO em causas secundarias de osteoporose e como tal, pode ser
util na SpA.

Também sera necessario definir quais deformidades devem ser consideradas como
fraturas vertebrais nessa populacio de pacientes. Estudos futuros deveriam focar-se em
saber se estas técnicas de imagem especificas para otimizar o diagnoéstico e o tratamento

da OP podem diminuir a incidéncia de novas fraturas em pacientes com axSpA.
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7. Anexos

Anexo 1 - Parecer da Comissao de Etica da ULSCB, E.P.E
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HULS

Unidade Local de Saude
de Castelo Branco, EPE

Documento: Submiss3o do estudo ao pedido de parecer & Comisséo de Etica
Assunto: Pedido de parecer para a realizagdo do estudo “Diagndstico de osteoporose
em doentes com espondilartrite axial — andlise numa unidade de reumatologia da Beira
Interior”

Requerente: Dlana Sofla Almelda Ferreira

Titulo: “Diagndstico de osteoporose em doentes com espondilartrite axial — analise
. numa unidade de reumatologla da Belra Interior” que tem como objetivo a avaliagao
de osteoporose em doentes com espondilartrite axial

Investigador: Diana Sofia Alineida feliena

Co Investigadores: Dr. Pedro Miguel Martins de Azevedo Abreu

Populacdo do Estudo: Utentes com diagndslico de cspondilattiite  axial
(acompanhados em consulta de reumatologia da ULSCB)

Servigo onde decorre o estudo: Unidade de Reumatologia

Data do pedido: datado no HAL a 22/11/2022

A Comissdo de Ftica da ULSCB, EPE, concorda com a aplicagdo do referido estudo
desde que seja manlda a confidenclalldade dos sujellos do mesmo e todos os

principios dlicos inerentes ao processo de invesligagdo sejam respeitados.
ULS de Castelo Branco, F.P.F, 25 de novembro de 2022

A Comissdo de Etica
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