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RESUMO 

Silva FF. Avaliação dos fatores de risco para fratura vertebral e não-vertebral em 

mulheres com artrite reumatoide de longa duração [tese]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2024. 

Introdução: A baixa densidade mineral óssea (DMO) é um importante preditor de 

fratura. No entanto, pacientes com artrite reumatoide (AR) costumam fraturar mesmo 

apresentando DMO normal ou osteopenia. Os estudos sobre fatores de risco para 

fragilidade óssea nesta população são bastante heterogêneos e não incluem um conjunto 

abrangente de variáveis potencialmente associadas, em especial parâmetros de 

microarquitetura óssea e composição corporal. Também são raros os dados envolvendo 

latino-americanos. O objetivo deste estudo foi, portanto, avaliar os fatores de risco para 

fraturas vertebrais (FV) e não-vertebrais (FNV), incluindo parâmetros clínicos, 

laboratoriais e densitométricos [massa óssea, escore de osso trabecular - trabecular bone 

score (TBS) e composição corporal] em mulheres com AR estabelecida. Métodos: 

Trezentas mulheres com diagnóstico de AR foram selecionadas consecutivamente em um 

ambulatório de hospital terciário. As pacientes foram avaliadas a partir da realização de: 

questionários clínicos, índices de atividade de doença (AR), exames laboratoriais, DMO, 

TBS, composição corporal e Vertebral Fracture Assessment - VFA por DXA 

(absorciometria por dupla emissão de raios-x). Modelos de regressão logística foram 

construídos para definir as variáveis associadas independentemente às FV e FNV. 

Também foram realizadas análises de curva ROC (Receiver Operating Characteristic 

Curve) para avaliar a capacidade discriminativa do TBS e da DMO na identificação de 

indivíduos com fraturas. Resultados: Duzentos e sessenta e cinco mulheres com mediana 

de idade de 55 anos (22 - 86) e com 14 anos (0,5 - 46) de tempo de doença foram incluídas 

nas análises. A prevalência de FV e FNV foi de 30,6% e 17,4%, respectivamente. Na 

regressão logística multivariada, valores de TBS (OR=1,61; IC 95%=1,09-2,38; p=0,017, 

para cada redução de 1 desvio-padrão), proteína C reativa - PCR (OR=1,54; IC 

95%=1,15-2,08; p =0,004) e PTH (OR=1,24; IC 95%=1,05-1,45; p=0,009) foram fatores 

de risco para FV, enquanto baixa massa muscular apendicular (OR=3,37; IC 95%=1,31-

8,69; p=0,012), índice de massa corporal - IMC (OR=0,90; IC 95%=0,82-0,98; p=0,020) 

e DMO de fêmur total (OR=2,08; IC 95%=1,15-3,85; p=0,015) foram associados à FNV. 

Em análises de curva ROC, foi demonstrado um melhor desempenho do TBS em relação 

à DMO para detecção de FV. Conclusões: Em mulheres com artrite reumatoide de longa 

duração, os fatores associados a fratura por fragilidade são diferentes entre os sítios 

esqueléticos (vertebral e não-vertebral). A magnitude da associação dos parâmetros 

ósseos e musculares com fratura (TBS para FV e massa muscular apendicular para FNV) 

foi maior do que a associação entre os marcadores de atividade inflamatória da AR e 

fratura. O TBS parece ter maior poder discriminativo do que a DMO em identificar 

indivíduos com FV na AR de longa duração. 

Palavras-chave: Artrite reumatoide. Fratura. Osteoporose. Densidade mineral óssea. 

Osso trabecular. Composição corporal. 

 

  



 

 

ABSTRACT 

Silva FF. Evaluation of risk factors for vertebral and non-vertebral fracture in women 

with long-term rheumatoid arthritis [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo”; 2024. 

Introduction: Low bone mineral density (BMD) is a significant predictor of fractures; 

however, patients with rheumatoid arthritis (RA) often experience fractures even when 

presenting normal or osteopenic BMD. Studies on risk factors for bone fragility in this 

population are highly heterogeneous and do not include a comprehensive set of 

potentially associated variables, especially parameters related to bone microarchitecture 

and body composition. Data involving Latin Americans are also scarce. The aim of this 

study was, therefore, to assess risk factors for vertebral (VF) and non-vertebral fractures 

(NVF), including clinical, laboratory, and densitometric parameters (bone mass, 

trabecular bone score - TBS, and body composition) in women with well-established RA. 

Methods: Three hundred women diagnosed with RA were consecutively selected at a 

tertiary hospital outpatient clinic. Patients were evaluated through clinical questionnaires, 

RA disease activity indices, laboratory tests, bone mineral density, TBS, body 

composition, and Vertebral Fracture Assessment - VFA by DXA (Dual-Energy X-ray 

Absorptiometry). Logistic regression models were built to define variables independently 

associated with VF and NVF. Receiver Operating Characteristic Curve (ROC) analyses 

were also conducted to assess the discriminative capacity of TBS and BMD in fracture 

identification. Results: Two hundred and sixty-five women with a median age of 55 years 

(22 - 86) and a disease duration of 14 years (0.5 - 46) were included in the analyses. The 

prevalence of VF and NVF was 30.6% and 17.4%, respectively. In multivariate logistic 

regression, TBS values (OR=1.61; 95% CI=1.09-2.38; p=0.017, for each 1 standard 

deviation reduction), C-reactive protein - CRP (OR=1.54; 95% CI=1.15-2.08; p=0.004), 

and PTH (OR=1.24; 95% CI=1.05-1.45; p=0.009) were risk factors for VF, while low 

appendicular muscle mass (OR=3.37; 95% CI=1.31-8.69; p=0.012), body mass index - 

BMI (OR=0.90; 95% CI=0.82-0.98; p=0.020), and total femur BMD (OR=2.08; 95% 

CI=1.15-3.85; p=0.015) were associated with NVF. ROC curve analyses demonstrated 

better performance of TBS compared to BMD for VF detection. Conclusions: In women 

with long-standing rheumatoid arthritis, factors associated with fragility fracture differ 

between skeletal sites (vertebral and non-vertebral). The magnitude of association 

between bone and muscle parameters with fractures (TBS for VF and appendicular 

muscle mass for NVF) was greater than the association between markers of RA 

inflammatory activity and fractures. TBS appears to have greater discriminative power 

than BMD in identifying individuals with long-standing RA at risk of VF. 

Keywords: Rheumatoid arthritis. Fracture. Osteoporosis. Bone mineral density. 

Trabecular bone. Body composition. 
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1. INTRODUÇÃO 

  A artrite reumatoide (AR) é uma doença inflamatória autoimune que afeta cerca 

de 1% da população, sendo mais prevalente em mulheres de meia idade, e caracteriza-se 

principalmente por poliartrite crônica (Alarcón, 1995). 

 A etiologia da AR ainda não é completamente estabelecida, no entanto, as 

evidências disponíveis indicam uma patogênese multifatorial. Acredita-se que a interação 

de fatores ambientais com modificações epigenéticas e pós-translacionais em um 

indivíduo geneticamente predisposto pode levar à perda de autotolerância e consequente 

ativação de respostas imunes inata e adaptativa. Esse processo promove um 

microambiente articular rico em citocinas e outros fatores pró-inflamatórios (Mclnnes et 

al., 2011).  

A doença acomete primariamente a membrana sinovial das articulações 

diartrodiais, o que pode resultar em um processo progressivo de destruição 

osteocartilaginosa (Mclnnes et al., 2011). A apresentação clínica típica é de poliartralgia 

de caráter inflamatório, simétrica, de pequenas e grandes articulações, sendo comum o 

envolvimento das mãos e pés, e associada à rigidez matinal prolongada. Se não for 

adequadamente tratado, o paciente pode evoluir para uma condição de dor crônica e 

deformidades permanentes, com grande impacto social e econômico pela limitação em 

realizar atividades de vida diária e laborais (Cross et al., 2014).  

O controle do processo inflamatório articular é, portanto, o principal alvo das 

estratégias terapêuticas atualmente disponíveis para os pacientes com AR. No entanto, 

estima-se que até 40% dos casos irão desenvolver algum tipo de manifestação extra 

articular ao longo da doença, como envolvimento pulmonar, ocular, cardiovascular ou 

ósseo sistêmico (Moura et al., 2012; Conforti et al., 2021).  

Na AR, é marcante o acometimento ósseo local, caracterizado por osteopenia 

justa-articular e erosões. Porém, de forma concomitante, também ocorre perda de massa 

óssea global, que pode resultar em osteoporose e aumento no risco de fraturas por 

fragilidade (Adami et al., 2019). O acometimento ósseo sistêmico na AR tem sido um 

tema de crescente interesse e preocupação pelo alto risco de incapacidade e mortalidade 

que, assim como o envolvimento articular, também é associado a elevado custo 

socioeconômico. Esse problema é agravado pelo processo de envelhecimento 
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populacional acelerado, que tem levado a um aumento nas prevalências de osteoporose e 

AR (Beltrão et al., 2004). 

De fato, é bem estabelecido que a AR é fator de risco independente para baixa 

densidade mineral óssea (DMO) e risco de fratura, que é duas vezes maior em comparação 

à população em geral (Hooyman et al., 1984; Jin et al., 2018; Fardellone et al., 2020; Xue 

et al., 2017).   

Contudo, o processo de osteoporose na AR é complexo e de etiologia 

multifatorial (Adami et al., 2019). A atividade inflamatória desencadeada nesta afecção 

promove estímulo à osteoclastogênese, principalmente através da liberação de citocinas 

como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), a interleucina-6 (IL-6) e a interleucina-1 

(IL-1) e do aumento da expressão do ligante do receptor ativador do fator nuclear kappa-

B (RANKL), que favorece o processo de perda de massa óssea, tanto trabecular quanto 

cortical. O desbalanço do sistema RANK-RANKL-osteoprotegerina (OPG), com 

aumento na proporção de RANKL em relação à OPG, tem sido associado tanto a 

manifestações ósseas locais quanto sistêmicas na AR. Outros fatores importantes 

envolvidos no remodelamento ósseo alterado na AR são os níveis aumentados de 

inibidores da via Wnt, como a proteína 1 relacionada ao Dickkopf (Dkk-1), a esclerostina 

e a frizzeled-related protein 1, resultando em prejuízo da formação óssea e no reparo de 

erosões. A presença de anticorpos anti-proteínas citrulinadas (ACPA) em elevados títulos 

também está associada tanto à ocorrência de erosões ósseas quanto à perda de massa óssea 

generalizada na AR (Adami et al., 2019; Schett et al., 2012; Neumann et al., 2005).  

Além dos fatores diretamente relacionados ao processo inflamatório, outras 

condições de risco para osteoporose e fratura frequentemente coexistem nesta população, 

como o predomínio em mulheres na transição menopausa/pós-menopausa, mobilidade 

reduzida pela incapacidade funcional e uso de altas doses cumulativas de corticoide 

(Mullen et al., 2015). Embora os glicocorticoides sejam reconhecidos como fatores de 

risco para perda de massa óssea, os resultados dos estudos são conflitantes quando eles 

são utilizados em baixas doses para controle de atividade de doença inflamatória, situação 

em que poderia oferecer um efeito benéfico na preservação da DMO (Adami et al., 2019; 

Da Silva et al., 2006).   

A baixa massa óssea é um dos principais fatores preditores de fratura. No 

entanto, pacientes com AR frequentemente sofrem fraturas por fragilidade mesmo 
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apresentando valores normais de DMO ou osteopenia (Fardellone et al., 2020). Além da 

avaliação quantitativa da massa óssea, o aparelho de densitometria óssea pode oferecer 

informações adicionais importantes, como uma avaliação indireta da microarquitetura 

óssea através do escore do osso trabecular - trabecular bone score (TBS) e a análise de 

parâmetros de composição corporal.  

O TBS é uma metodologia não-invasiva que estima a qualidade óssea pela 

avaliação indireta da microarquitetura trabecular a partir de imagens de densitometria 

(absorciometria por dupla emissão de raios-x - DXA) da coluna lombar. O TBS é 

calculado por meio de software instalado em aparelho densitométrico, que avalia as 

variações dos níveis de cinza dos pixels das imagens de DXA de estruturas ósseas 

tridimensionais (3D) projetadas de forma bidimensional (2D). Valores baixos de TBS 

apresentam correlação com trabéculas em menor quantidade e conectividade e com maior 

espaçamento, enquanto valores mais elevados de TBS estão associados a uma estrutura 

trabecular de melhor qualidade (Silva et al., 2014; Silva e Bilezikian, 2014).  

Estudos demonstram que, na população geral, o TBS é um preditor de fratura 

independente da DMO e de fatores clínicos de risco, podendo ser utilizado para ajuste da 

ferramenta FRAX para refinar a predição do risco de fraturas osteoporóticas maiores e 

fraturas de quadril (McCloskey et al., 2016; Silva et al., 2014). Análise da robusta base 

de dados da província canadense de Manitoba, com 29.407 mulheres com mais de 50 

anos, evidenciou que a combinação do TBS com a DMO (coluna, colo do fêmur ou fêmur 

total) apresentou resultados melhores na predição de fraturas do que qualquer uma das 

medidas isoladamente (Hans et al., 2011).  

O TBS está sendo cada vez mais estudado em diferentes populações com risco 

aumentado de fratura, apresentando resultados promissores, como em diabetes mellitus 

tipo 2 e hiperparatireoidismo (Choi et al., 2016; Chen et al., 2019; dos Santos et al., 2021). 

Entretanto, ainda há escassez de dados envolvendo a aplicabilidade do TBS em pacientes 

com AR. Em nosso conhecimento, até o momento, não há na literatura estudos de 

associação do TBS com fraturas não-vertebrais (FNV) em AR e existem dados escassos 

em relação a fraturas vertebrais (FV). 
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Fonte: arquivo pessoal do autor.  

 

A sarcopenia, caracterizada pela redução da força, massa e funcionalidade 

muscular, é outro fator de risco reconhecido para fraturas e está associada a maior risco 

de quedas, incapacidade, redução da qualidade de vida e aumento da mortalidade (Cruz-

Jentoft et al., 2019; Yeung et al, 2019; Rizzoli et al., 2013; Rantanen T., 2003). A 

prevalência desta condição em estudos envolvendo idosos da comunidade varia 

consideravelmente de acordo com o critério de definição utilizado, porém foi de 10% em 

extensa revisão sistemática e metanálise realizada por Shafiee et al. (Shafiee et al., 2017). 

Apesar da perda de massa muscular ser comumente associada à idade, estudos têm 

buscado diferenciar a sarcopenia primária ou relacionada ao envelhecimento daquela 

associada a outras condições e que podem afetar indivíduos mais jovens. Dentre as causas 

secundárias, destacam-se imobilidade, má nutrição e condições inflamatórias sistêmicas, 

como o câncer, doença renal crônica, doença pulmonar obstrutiva crônica e AR (Cruz-

Jentoft et al., 2019; Tekgoz et al., 2020; Bauer et al., 2019).   

Figura 1. Exemplo de representação do trabecular bone score (TBS), a partir de imagem de 

absorciometria por dupla emissão de raios-x (DXA). Trata-se de uma paciente com artrite 
reumatoide apresentando osteopenia na densitometria óssea, TBS de alto risco e fraturas 

vertebrais e de fêmur  

 

 

Figura 2. Exemplo de representação de composição corporal, a partir de imagem de 

absorciometria por dupla emissão de raios-x (DXA). Trata-se de uma paciente com artrite 

reumatoide apresentando osteopenia na densitometria óssea, baixa massa muscular apendicular e 

fratura vertebral e de tíbia Figura 3. Exemplo de representação do trabecular bone escore (TBS), 

a partir de imagem de absorciometria por dupla emissão de raios-x (DXA). Trata-se de uma 

paciente com artrite reumatoide apresentando osteopenia na densitometria óssea, TBS de alto 

risco e fraturas vertebrais e de fêmur [Fonte: arquivo pessoal do autor]. 

 

 

Figura 4. Exemplo de representação de composição corporal, a partir de imagem de 

absorciometria por dupla emissão de raios-x (DXA). Trata-se de uma paciente com artrite 

reumatoide apresentando osteopenia na densitometria óssea, baixa massa muscular apendicular e 

fratura vertebral e de tíbia  

 

 

Figura 5. Classificação semiquantitativa de deformidades vertebrais, de acordo com o método descrito por Genant 

Figura 6. Exemplo de representação de composição corporal, a partir de imagem de 

absorciometria por dupla emissão de raios-x (DXA). Trata-se de uma paciente com artrite 

reumatoide apresentando osteopenia na densitometria óssea, baixa massa muscular apendicular e 

fratura vertebral e de tíbia Figura 7. Exemplo de representação do trabecular bone escore (TBS), 

a partir de imagem de absorciometria por dupla emissão de raios-x (DXA). Trata-se de uma 
paciente com artrite reumatoide apresentando osteopenia na densitometria óssea, TBS de alto 

risco e fraturas vertebrais e de fêmur [Fonte: arquivo pessoal do autor]. 

 

 

Figura 8. Exemplo de representação de composição corporal, a partir de imagem de 

absorciometria por dupla emissão de raios-x (DXA). Trata-se de uma paciente com artrite 

reumatoide apresentando osteopenia na densitometria óssea, baixa massa muscular apendicular e 

fratura vertebral e de tíbia Figura 9. Exemplo de representação do trabecular bone escore (TBS), 

a partir de imagem de absorciometria por dupla emissão de raios-x (DXA). Trata-se de uma 

paciente com artrite reumatoide apresentando osteopenia na densitometria óssea, TBS de alto 

risco e fraturas vertebrais e de fêmur [Fonte: arquivo pessoal do autor]. 
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Existe elevada prevalência de baixa massa muscular em pacientes com AR, 

variando de 19,0% a 37,1% (Li et al., 2021; Brance et al., 2021; Torii et al., 2019). O 

processo inflamatório crônico, o uso prolongado de glicocorticoides e o sedentarismo são 

alguns fatores de risco comuns tanto para a perda de massa óssea quanto para sarcopenia 

(Radkowski et al., 2020). Pesquisas prévias já identificaram correlações entre massa 

muscular reduzida e alta atividade inflamatória da AR (Carvalho et al., 2020). No entanto, 

até o momento, ainda há poucos estudos que relacionem diretamente baixa massa 

muscular ou sarcopenia com fraturas por fragilidade na AR, especialmente em relação 

aos sítios não-vertebrais. 

Fonte: arquivo pessoal do autor. 

 

Apesar da alta frequência e impacto significativo na morbimortalidade, o 

acometimento ósseo generalizado da AR e seus fatores de risco ainda são relativamente 

negligenciados na prática clínica. Adicionalmente, os trabalhos científicos nessa área 

possuem metodologias e resultados bastante heterogêneos e geralmente não contemplam 

Figura 2. Exemplo de representação de composição corporal, a partir de imagem de 

absorciometria por dupla emissão de raios-x (DXA). Trata-se de uma paciente com artrite 

reumatoide apresentando osteopenia na densitometria óssea, baixa massa muscular apendicular e 

fratura vertebral e de tíbia  

 

 

Figura 10. Classificação semiquantitativa de deformidades vertebrais, de acordo com o método descrito por Genant 

Figura 11. Exemplo de representação de composição corporal, a partir de imagem de 

absorciometria por dupla emissão de raios-x (DXA). Trata-se de uma paciente com artrite 
reumatoide apresentando osteopenia na densitometria óssea, baixa massa muscular apendicular e 

fratura vertebral e de tíbia  

 

 

Figura 12. Classificação semiquantitativa de deformidades vertebrais, de acordo com o 

método descrito por Genant  

 

Figura 13. Fluxograma da seleção da população do estudoFigura 14. Classificação 

semiquantitativa de deformidades vertebrais, de acordo com o método descrito por Genant Figura 15. Exemplo 

de representação de composição corporal, a partir de imagem de absorciometria por dupla emissão 

de raios-x (DXA). Trata-se de uma paciente com artrite reumatoide apresentando osteopenia na 

densitometria óssea, baixa massa muscular apendicular e fratura vertebral e de tíbia  

 

 

Figura 16. Classificação semiquantitativa de deformidades vertebrais, de acordo com o método descrito por Genant 

Figura 17. Exemplo de representação de composição corporal, a partir de imagem de 

absorciometria por dupla emissão de raios-x (DXA). Trata-se de uma paciente com artrite 
reumatoide apresentando osteopenia na densitometria óssea, baixa massa muscular apendicular e 

fratura vertebral e de tíbia  
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um conjunto abrangente de variáveis potencialmente associadas, sendo raros os que 

avaliaram a contribuição dos parâmetros de microarquitetura óssea e composição 

corporal. Desta forma, novos estudos são necessários, especialmente envolvendo 

populações latino-americanas como a brasileira, em que os dados são ainda mais exíguos. 
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2. OBJETIVOS 

 

Em mulheres brasileiras com AR estabelecida: 

a) Avaliar os fatores clínicos, laboratoriais e densitométricos (massa óssea, TBS 

e composição corporal) associados a:  

- fratura vertebral  

- fratura não-vertebral 

b) Determinar as prevalências de baixa massa óssea (osteoporose e osteopenia) 

e de fraturas osteoporóticas (vertebrais e não-vertebrais) 
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3. MÉTODOS 

3.1. População de estudo 

 Trata-se de um estudo de corte transversal envolvendo pacientes com AR 

selecionados consecutivamente de um serviço terciário (Ambulatório de Reumatologia 

do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo - 

HCFMUSP), no período de junho de 2018 a junho de 2021.  

Foram incluídas pacientes do sexo feminino com idade superior a 18 anos que 

preenchiam os critérios classificatórios do American College of Rheumatology e 

European League Against Rheumatism (ACR-EULAR) 2010 (Aletaha et al., 2010) para 

AR e com capacidade de deslocamento para o hospital para realização de entrevista, 

exame físico e exames complementares.  

Os critérios de exclusão foram: gestação atual, neoplasia ou quadro infeccioso 

em atividade, diagnóstico de outra doença inflamatória autoimune sistêmica, doença do 

metabolismo ósseo (hiperparatireoidismo primário, doença de Paget ou displasias 

ósseas), hipertireoidismo descompensado, diabetes mellitus insulinodependente não 

controlado, síndrome disabsortiva e insuficiência hepática ou renal (taxa de filtração 

glomerular estimada menor que 30 mL/min/1,73m², de acordo com o Chronic Kidney 

Disease Epidemiology Collaboration - CKD-EPI) (Levey et al., 2009).  

O cálculo do tamanho da amostra foi realizado através do programa StatCalc do 

Epi Info 7, considerando um nível de confiança de 95% e um poder estatístico de 80%. 

Um total de 264 pacientes foi indicado pelo método de Fleiss.  

Este estudo foi aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de 

Pesquisa do HC-FMUSP (CAPPesq: 51178115.1.0000.0068) e todas as pacientes leram 

e assinaram termo de consentimento livre e esclarecido. 

3.2. Variáveis clínicas 

A partir de entrevista com aplicação de questionário padronizado baseado no 

European Vertebral Osteoporosis Study (EVOS) (O’Neill et al., 1994; O’Neill et al., 

1996) e subsequente revisão de prontuário, foram coletados dados demográficos, 

histórico pessoal e familiar (parente de primeiro grau) de fraturas, tempo de menopausa, 
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uso de terapia hormonal (TH), tabagismo atual, etilismo (ingestão maior que três unidades 

de álcool por dia, considerando 01 unidade = 285 mL de cerveja, 30 mL de 

uísque/destilado, 120 mL de vinho ou 60 mL de aperitivo), perda de estatura (maior que 

4 cm em relação à altura aos 25 anos de idade ou maior que 2,5 cm no último ano), número 

de quedas no último ano, uso prévio ou atual de medicações antifratura, presença de 

comorbidades.  

 O uso de glicocorticoide foi considerado na vigência de dose atual equivalente 

de prednisona maior ou igual a 5 mg/dia por pelo menos 3 meses e foi realizado cálculo 

de dose cumulativa do último ano.   

A ingestão diária de cálcio foi avaliada a partir da estimativa de consumo de 

leite, iogurte (mL/dia) e de queijo (g/dia), baseado na média dos sete dias anteriores à 

entrevista, método já utilizado em um grande estudo de coorte prospectivo de base 

populacional realizado no Brasil (Lopes et al., 2011; Domiciano et al., 2014).  

Também foi aplicado questionário validado no Brasil para avaliação do nível de 

atividade física (iPAQ, International Physical Activity Questionnaire – versão curta) 

(Hagstromer et al., 2006; Craig et al., 2003).  

Informações relacionadas à AR foram obtidas, incluindo tempo de doença e uso 

atual ou prévio de medicamentos modificadores do curso da doença (MMCD) sintéticos 

ou biológicos. O grau de atividade de doença foi avaliado a partir da aplicação dos 

principais índices compostos de atividade de doença validados para AR (SDAI, Simple 

Disease Activity Index; CDAI, Clinical Disease Activity Index; DAS28-PCR, Disease 

Activity Score 28 - PCR; DAS28-VHS, Disease Activity Score 28 - VHS). O Health 

Assessment Questionnaire (HAQ) foi utilizado para avaliação de capacidade funcional 

(Fries et al., 1980; Ferraz et al., 1990).  

A presença de erosões ósseas foi avaliada a partir de informações de radiografias 

ou ultrassonografias de mãos, punhos e pés que constavam no prontuário eletrônico. As 

imagens são obtidas anualmente nas consultas médicas de rotina dos pacientes, e foram 

avaliadas por reumatologistas treinados. Foram definidas como erosão as rupturas 

identificadas na cortical óssea nos sítios de interfalangeanas proximais, 

metacarpofalangeanas, metatarsofalangeanas, ossos carpais, rádio e ulna distais.  
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   A partir de uma única balança antropométrica mecânica foram aferidos peso e 

altura e calculado o índice de massa corporal (IMC) de todas as pacientes. Também foram 

realizadas medidas de circunferência abdominal.     

3.3. Variáveis laboratoriais  

 Como rotina do serviço de reumatologia onde o estudo foi realizado, as 

pacientes se apresentavam para consultas com exames laboratoriais realizados no último 

mês no laboratório central da instituição a partir de métodos padronizados. Na ausência 

dos resultados, as participantes eram encaminhadas para coleta e análise no mesmo 

laboratório. Foram avaliadas provas de atividade inflamatória (velocidade de 

hemossedimentação - VHS e proteína C reativa - PCR), fator reumatoide (FR), anti-CCP 

(peptídeo citrulinado cíclico), marcadores de metabolismo ósseo (cálcio, fósforo, 

paratormônio - PTH, 25-hidroxi-vitamina D e telopeptídeo C-terminal - CTX) e glicemia 

de jejum.   

3.4. Variáveis densitométricas (DMO, composição corporal e TBS) 

  As pacientes realizaram avaliação de DMO em coluna lombar, fêmur total, colo 

de fêmur e corpo inteiro por DXA, a partir de único aparelho Lunar iDXA (GE 

HealthCare), localizado no Laboratório de Metabolismo Ósseo da FMUSP. Os exames 

foram feitos por uma mesma tecnóloga experiente, de acordo com os protocolos da 

Sociedade Internacional de Densitometria Clínica (ISCD) (Baim et al., 2008). A mínima 

variação significativa (MVS) (95% de intervalo de confiança) do serviço é de 0,034 g/cm² 

para coluna lombar, 0,046 g/cm² para colo do fêmur, 0,044 g/cm² para fêmur total, 565 

mg para massa magra e 529 mg para massa gorda.  

Uma vez que a grande maioria das mulheres encontrava-se na pós-menopausa 

ou na transição menopausal (Schousboe et al., 2013), foram aplicados os critérios da 

Organização Mundial da Saúde (OMS) (WHO, 1994) para classificação em osteoporose 

ou osteopenia, se T-score menor ou igual a -2,5 ou entre -2,4 e -1,1 em qualquer sítio 

esquelético, respectivamente.  

Foram obtidos dados de composição corporal por DXA, incluindo massa gorda 

e magra total, porcentagem de gordura corporal, tecido adiposo visceral (VAT - Visceral 

Adipose Tissue: massa, em gramas), índice de massa gorda (FMI - Fat Mass Index: massa 
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gorda total / altura², em Kg/m²) e índice de massa magra dos membros (ALMI - 

Appendicular Lean Mass Index: massa magra dos membros superiores e inferiores / 

altura², em Kg/m²). A massa magra apendicular foi calculada como a soma das massas 

magras de tecidos moles dos braços e pernas, assumindo que todo tecido não-gorduroso 

e não-ósseo é músculo esquelético.  

Todas as pacientes foram avaliadas em relação à presença de baixa massa 

muscular, de acordo com os critérios do Foundation For The National Institutes of Health 

(FNIH) (massa magra apendicular / IMC < 0,512) (Studenski et al., 2014).  

O TBS foi avaliado a partir de software específico (TBS iNsight software versão 

3.0.2.0 - Med-Imaps, Pessac, França), que analisou imagens de DXA de coluna lombar 

(L1-L4) geradas pelo mesmo aparelho Lunar iDXA GE HealthCare. As pacientes foram 

classificadas como de alto, intermediário ou baixo risco de fratura, se TBS menor ou igual 

a 1,230, entre 1,230 e 1,310 ou maior ou igual a 1,310, respectivamente (McCloskey et 

al., 2016).  

O escore FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) (Kanis et al., 2008; Zerbini et 

al., 2015), assim como o seu ajuste pelo TBS (McCloskey et al., 2015), que estimam o 

risco de fraturas em 10 anos, foram aplicados em todas as pacientes. O escore foi corrigido 

para presença de diabetes mellitus tipo 2 (com aumento de 10 anos na idade) (Gregson et 

al., 2022) e para uso de corticosteroide, quando necessário (dose maior ou igual a 7,5 mg 

de prednisona ou equivalente) (Kanis et al., 2011). 

3.5. Avaliação de fraturas 

A avaliação de FV foi realizada a partir de VFA (Vertebral Fracture 

Assessment), software integrado ao aparelho de DXA. As imagens de coluna vertebral, 

em perfil e com boa visibilidade de T4 a L4, foram analisadas por dois reumatologistas 

treinados, de forma independente, e classificadas de acordo com o método 

semiquantitativo de deformidades vertebrais de Genant, ilustrado na Figura 3 (Genant et 

al., 1993). Foram definidas como grau 1, as fraturas de compressão associadas à redução 

da altura anterior, média e/ou posterior dos corpos vertebrais entre 20 e 25%; como grau 

2, aquelas com redução em qualquer altura entre 26 e 40%; e como grau 3, aquelas com 

redução em qualquer altura maior que 40% em relação à vértebra adjacente não fraturada 

(Genant et al., 1993). Radiografias de coluna lombar e torácica convencionais, em perfil 
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e com os raios-x centrados em T7 e L2, foram analisadas para confirmação dos casos de 

FV. Divergências de classificação entre os dois pesquisadores foram decididas por 

consenso.  

As informações sobre história de FNV foram obtidas através do questionário 

aplicado durante a entrevista. As fraturas autorrelatadas foram confirmadas a partir de 

revisão de registros médicos e radiológicos em prontuário. FNV por fragilidade foram 

definidas como aquelas ocasionadas por queda da própria altura ou menor impacto, em 

qualquer sítio esquelético, exceto quirodáctilos, pododáctilos, face e crânio. Foram 

consideradas FNV maiores as que ocorreram em fêmur, antebraço e úmero. 

  

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 

  

Fonte: Adaptado de Genant et al., 1993 

 

3.6. Análise estatística 

As análises estatísticas foram realizadas através da utilização do programa SPSS 

versão 22 (IBM Inc., Chicago, IL) e do software R versão 3.2.2.  

Os dados foram expressos como média ± desvio padrão (DP) ou mediana 

(mínimo - máximo) para variáveis contínuas, conforme a distribuição (normal ou não-

Figura 3. Classificação semiquantitativa de deformidades vertebrais, de acordo com o 

método descrito por Genant  
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normal) e como n (%) para variáveis categóricas. Inicialmente, foram realizadas análises 

univariadas para comparar os grupos com e sem fraturas, separadamente para cada sítio 

(vertebral e não-vertebral). Para associação entre variáveis contínuas, foram utilizados os 

testes de t-student e de Mann-Whitney, e para variáveis categóricas, utilizamos os testes 

de qui-quadrado e o teste exato de Fisher, se distribuição normal ou não-normal, 

respectivamente.  

Análises de regressão multivariada foram realizadas para estimar os efeitos 

independentes de variáveis clínicas, laboratoriais e densitométricas em relação à presença 

de fraturas (variável dependente). Modelos de regressão logística foram construídos com 

ajustes para variáveis com p<0,10 em análise univariada. Foi calculado o odds ratio (OR) 

com intervalo de confiança de 95% e considerado como estatisticamente significativo um 

valor de p menor que 0,05.  

Por fim, utilizamos análises de curva ROC (Receiver Operating Characteristic 

Curve), com cálculo das áreas sob a curva (AUC) e determinação de sensibilidade e 

especificidade, para avaliar a capacidade preditiva do TBS e da DMO em identificar a 

presença de FV e FNV. O índice de Youden foi utilizado para determinar os melhores 

pontos de cortes das variáveis analisadas. 
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4. RESULTADOS 

 Trezentas pacientes do sexo feminino com AR foram selecionadas para 

participação no estudo e, após aplicação dos critérios de exclusão, 265 foram incluídas 

nas análises, conforme ilustrado na Figura 4. 

 

 

 

AR: artrite reumatoide; ClCr: clearance de creatinina; DM: diabetes mellitus; DRC: doença renal crônica; 

HPP: hiperparatireoidismo primário; LES: lúpus eritematoso sistêmico 

 

4.1. Características da população 

    As pacientes apresentavam uma mediana de idade de 55 anos (variação: 22 - 

86 anos) e pouco mais da metade se autodeclaravam como brancas (51,3%), seguido de 

pardas (30,6%) e pretas (16,6%). A maioria da população encontrava-se na pós-

menopausa (62,6%) e com sobrepeso ou obesidade (71,4%), de acordo com o IMC. 

Menos de um terço das participantes eram consideradas fisicamente ativas ou muito ativas 

(30,6%), de acordo com o questionário iPAQ. Apenas 23 mulheres estavam sob terapia 

 

Figura 4. Fluxograma da seleção da população do estudo 
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de reposição hormonal (8,7%) e 32,4% utilizavam alguma medicação antifratura no 

momento da coleta de dados.  

Em relação aos parâmetros associados à AR, as pacientes possuíam longa 

duração de doença (mediana: 14 anos; variação: 0,5 - 46 anos) e a maioria apresentava 

positividade para fator reumatoide ou anti-CCP (88,3%), presença de erosões ósseas 

(74,7%) e baixa ou moderada atividade inflamatória (Gráfico 1). A mediana do HAQ foi 

de 1,125 (variação: 0 - 3), indicando moderado grau de incapacidade funcional. Mais da 

metade das pacientes estavam em uso de glicocorticoide no momento da avaliação 

(62,6%), 89,8% utilizavam algum MMCD sintético, sendo o metotrexato a droga mais 

frequente (58%) e 51,7% estavam em uso de MMCD biológico, destes, 29,9% pertenciam 

à classe dos anti-TNF-α.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AR: artrite reumatoide; CDAI: clinical disease activity index; DAS28: 

disease activity score 28; SDAI: simple disease activity index 

 

A Tabela 1 detalha as características demográficas, clínicas e laboratoriais da 

população estudada. 

            Gráfico 1. Índices compostos de atividade de doença (AR) 

Gráfico 1. Índices compostos de atividade de doença (AR) 
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Tabela 1. Características demográficas, clínicas e laboratoriais das pacientes com AR 

Parâmetros n=265 

Dados clínicos  

Idade (anos) 55 (22 - 86) 

Cor/raça branca 136 (51,3%) 

IMC (Kg/m²) 27,6 (17,4 - 46,9) 

Circunferência abdominal (cm) 95,2 (69 - 138,5) 

Pós-menopausa 166 (62,6%) 

Tempo de menopausa (anos) 6,5 (0,0 - 46,0) 

Terapia de reposição hormonal 23 (8,7%) 

Tabagismo atual 38 (14,3%) 

Etilismo (≥ 3 unidades/dia) 5 (1,9%) 

Consumo diário de cálcio (mg) 550 (234 - 4870) 

Uso de droga antifratura 86 (32,4%) 

Número de quedas no último ano 0 (0 - 10) 

Caidores (> 1 queda no último ano) 23 (8,7%) 

iPAQ (sedentário) 51 (19,4%) 

iPAQ (ativo) 75 (28,5%) 

iPAQ (minutos) 90 (0 - 4140) 

Dados laboratoriais  

PCR (mg/L) 3,8 (0,03 - 137) 

VHS (mm/h) 18,0 (1 - 126) 

Cálcio (mg/dL) 9,29 ± 0,41 

Fósforo (mg/dL) 3,5 (1,9 - 5,9) 

25-hidroxi-vitamina D (ng/mL) 32 (12 - 75,5) 

PTH (pg/mL) 45 (11 - 196) 

 CTX (ng/mL) 0,33 (0,06 - 1,16) 

Glicemia (mg/dL) 90 (56 - 255) 

Características da AR  

Tempo de doença (anos) 14 (0,5 - 46,0) 
Idade ao diagnóstico (anos) 37 (17 - 72) 

Uso de prednisona  166 (62,6%) 

Tempo de doença (anos) 14 (0,5 - 46,0) 
Idade ao diagnóstico (anos) 37 (17 - 72) 

Uso de prednisona  166 (62,6%) 

Dose atual de prednisona (mg) 5,0 (0 - 60) 
Dose cumulativa de corticoide (mg/ano) 1675 (0 - 8160) 

MMCD sintético 238 (89,8%) 

  Metotrexato 138 (58,0%) 

  Leflunomida 94 (39,5%) 
  Hidroxicloroquina 49 (20,6%) 

  Sulfassalazina 26 (10,9%) 

  Outros 6 (2,5%) 

“continua” 
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“continuação” 

Parâmetros n=265 

Características da AR  

MMCD biológico 137 (51,7%) 

Anti-TNF** 41 (29,9%) 

Tocilizumabe 36 (26,3%) 
Abatacepte 33 (24,1%) 

Rituximabe 15 (10,9%) 

   Tofacitinibe 13 (9,5%) 
FR ou anti-CCP positivo 234 (88,3%) 

FR positivo 221 (83,4%) 

Anti-CCP positivo 130 (49,1%) 

Presença de erosão óssea 198 (74,7%) 
HAQ 1,125 (0 - 3) 

“conclusão” 

Dados apresentados como n (%), média ± desvio padrão ou mediana (mínimo – máximo). 

**Anti-TNFs: certolizumabe, infliximabe, etanercepte, adalimumabe, golimumabe. 

AR: artrite reumatoide; CCP: peptídeo citrulinado cíclico; CTX: telopeptídeo C-terminal; MMCD: 

medicamento modificador do curso da doença; FR: fator reumatoide; HAQ: health assessment 

questionnaire; IMC: índice de massa corporal; PCR: proteína C reativa; PTH: paratormônio; TNF: fator 

de necrose tumoral; VHS: velocidade de hemossedimentação. 

 

4.2.  Dados densitométricos e de fraturas 

    Em nossa casuística, osteoporose (DXA T-score ≤ -2,5) e osteopenia (T-score: 

-1,1 a -2,4) foram observados em 19,2% e 45,7% das pacientes, respectivamente. Em 

relação às fraturas por fragilidade, 30,6% tinham FV e 17,4% FNV. Entre as pacientes 

com FV, 39,5% apresentavam fratura grau 2 ou 3 e 19,8% tinham fratura em 3 ou mais 

corpos vertebrais. A coluna torácica foi o sítio mais comum de FV (82,7% das pacientes), 

enquanto fratura na coluna lombar foi encontrada em 37% das participantes. FNV foram 

observadas em fêmur, antebraço, úmero, tíbia, fíbula, tornozelo, cotovelo, arcos costais e 

pelve.  

A média de TBS foi 1,369 ± 0,116 e 32,8% das mulheres tinham TBS de risco 

intermediário (21,0%) ou alto (11,8%) para fraturas (McCloskey et al., 2016). Entre 

aquelas com TBS de alto risco, uma proporção significativa apresentava FV (61,3%) e 

FNV (45,2%). Por outro lado, entre as pacientes com TBS de baixo risco, apenas 20,5% 

tinham FV e 9,1% tinham FNV. A partir da análise de composição corporal por DXA, 

identificamos que 18,1% das pacientes possuíam baixa massa muscular (Studenski et al., 

2014).  
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A Tabela 2 detalha a avaliação dos parâmetros de densidade mineral óssea, 

microarquitetura óssea, composição corporal e prevalência de fraturas e o Gráfico 2 

apresenta as frequências de FV e FNV, de acordo com a classificação do TBS. 

Tabela 2. Parâmetros densitométricos e dados sobre fraturas das pacientes com AR 

Parâmetros n=265 

Fraturas  

Fratura por fragilidade 98 (37,0%) 

Fratura vertebral (FV) 81 (30,6%) 

Fratura não-vertebral (FNV) 46 (17,4%) 

             FNV maior 20 (43,5%) 

                                Fêmur 6 (13,0%) 

                                Antebraço 11 (23,9%) 

                                Úmero 3 (6,5%) 

              Outros sítios* 27 (58,7%) 

Densidade mineral óssea  

Osteoporose (T-score ≤ -2,5) 51 (19,2%) 

Osteopenia (T-score < -1,0 e > -2,5) 121 (45,7%) 

DMO coluna (g/cm²) 1,084 ± 0,174 

DMO colo fêmur (g/cm²) 0,863 (0,448 - 1,385) 

DMO fêmur total (g/cm²) 0,919 ± 0,147 

Microarquitetura óssea  

TBS 1,369 ± 0,116 

Composição corporal  

Massa magra total (g) 37013 (24067 - 63577) 

Massa magra apendicular / IMC (Kg/m²) 0,591 ± 0,09  

Baixa massa muscular  48 (18,1%) 

Massa gorda total (g) 28433 (8336 - 69493) 

FMI (massa gorda / altura²) 11,525 (4,02 - 27,14) 

Percentual de gordura (%) 43,9 (20,9 - 59,9) 

VAT massa (g) 929 (0 - 2970) 

Dados apresentados como n (%), média ± desvio padrão ou mediana (mínimo – máximo). 

DMO: densidade mineral óssea; FMI: fat mass index; FNV: fratura não-vertebral; TBS: trabecular bone 

score; VAT: visceral adipose tissue. *Outros sítios: tíbia, fíbula, tornozelo, cotovelo, arcos costais e pelve. 
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   TBS: trabecular bone score 

 

4.3. Fatores de risco para fratura vertebral 

 As pacientes com FV eram significativamente mais velhas, tinham mais tempo 

de menopausa, maior histórico de FNV, assim como concentrações mais elevadas de 

PTH, em comparação com as mulheres sem FV.  

Em relação aos parâmetros da AR, as pacientes com FV tinham mais tempo de 

doença, maiores valores de PCR e VHS e maiores índices de incapacidade física (HAQ), 

em comparação com aquelas sem FV. Não houve diferença estatisticamente significativa 

em relação à positividade para fator reumatoide ou anti-CCP, índices de atividade de 

Gráfico 2. Frequências de fratura vertebral (A) e não-vertebral (B), de acordo com a 

classificação do TBS  
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doença (DAS-28, SDAI, CDAI), uso de glicocorticoide (dose atual e cumulativa) e 

presença de erosões ósseas.  

Em relação aos parâmetros densitométricos, as pacientes com FV apresentaram 

menor DMO em todos os sítios (coluna, colo de fêmur e fêmur total) e maior frequência 

de osteoporose em relação às pacientes sem FV. No entanto, 64,2% das mulheres com 

FV tinham T-score > -2,5. O grupo com FV também possuía menores valores de TBS e 

maior prevalência de baixa massa muscular. Por outro lado, as variáveis de massa gorda 

da composição corporal (índice de massa gorda, porcentagem de gordura corporal, massa 

gorda total e tecido adiposo visceral) não apresentaram diferenças significativas entre os 

grupos.  

A Tabela 3 detalha as características das pacientes com AR com e sem FV. 

A partir de modelos de regressão multivariada, identificamos que TBS (OR=1,6; 

IC 95%=1,09-2,36; p=0,017, para cada redução de 1 desvio padrão), PCR (OR=1,54; IC 

95%=1,15-2,08; p=0,004, para cada aumento de 10 mg/L) e PTH (OR=1,24; IC 

95%=1,05-1,45; p=0,009, para cada aumento de 10 pg/mL) foram os fatores 

independentemente associados à presença de FV, mesmo após ajustes para potenciais 

variáveis de confusão que apresentaram p<0,10 em análise univariada (idade, DMO do 

colo do fêmur, menopausa, tempo de doença, HAQ, baixa massa muscular, PCR, PTH e 

TBS), conforme ilustrado no Gráfico 3. 
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Tabela 3. Análise comparativa das pacientes com AR com e sem fratura vertebral 

Parâmetros 
Com fratura 

(n=81) 

Sem fratura 

(n=184) 
p 

Variáveis clínicas    

Idade (anos) 63 (27 - 82) 50 (22 - 86) <0,001** 

Raça branca 38 (46,9%) 98 (53,3%) 0,341 

Peso (Kg) 68,03 (41,1 - 99,0) 71,22 (43,5 - 123,6) 0,178 

IMC (Kg/m²) 28,4 (19,8 - 42,8) 27,5 (17,4 - 46,9) 0,920 

Pós-menopausa 69 (85,2%) 97 (52,7%) <0,001** 

Tempo de menopausa (anos) 17 (0 - 46) 1 (0 - 34) <0,001** 

Ingestão de cálcio (mg) 587,5 (250 - 2993) 550 (234 - 4870) 0,316 

Quedas no último ano 19 (23,8%) 46 (25,0%) 0,828 

iPAQ (sedentário) 19 (24,1%) 32 (17,4%) 0,210 

Variáveis laboratoriais    

PCR (mg/L) 5,3 (0,2 - 137) 3,4 (0,03 - 49,4) 0,053** 

VHS (mm/h) 25 (2 - 126) 16 (1 - 113) 0,007** 

PTH (pg/mL) 52 (11 - 196) 43 (16 - 127) 0,001** 

Variáveis associadas à AR    

Tempo de doença (anos) 20 (3 - 46) 13,5 (0,5 - 41) <0,001** 

Fator reumatoide 64 (79,0%) 157 (85,8%) 0,169 

Anti-CCP 39 (75,0%) 91 (75,2%) 0,977 

DAS28-VHS 3,64 (1,25 - 8,36) 3,36 (0,84 - 7,99) 0,173 

DAS28-PCR 2,93 (1,19 - 7,09) 3,04 (0 - 7,27) 0,312 

SDAI 11,6 (0,1 - 59,1) 11,94 (0 - 65,6) 0,615 

CDAI 10 (0 - 58) 10 (0 - 63) 0,878 

HAQ 1,5 (0 - 2,75) 1,0 (0 - 3) 0,013** 

Uso de corticoide 53 (65,4%) 113 (61,4%) 0,533 

Dose atual corticoide (mg/dia) 5,0 (0 - 60) 5,0 (0 - 30) 0,427 

Dose cumulativa corticoide (mg/ano) 1675 (0 - 5925) 1587,5 (0 - 8160) 0,450 

Erosões ósseas 65 (81,3%) 133 (73,5%) 0,176 

Variáveis densitométricas    

Osteoporose em DXA 29 (35,8%) 22 (12,0%) <0,001** 

DMO coluna (g/cm²) 1,013 ± 0,179 1,114 ± 0,163 <0,001** 

DMO colo fêmur (g/cm²) 0,819 (0,596 - 1,385) 0,885 (0,448 - 1,288) 0,017** 

DMO fêmur total (g/cm²) 0,872 ± 0,149 0,940 ± 0,141 0,001** 

TBS 1,317 ± 0,123 1,391 ± 0,105 <0,001** 

Massa magra total (g) 36003 (24067 - 48923) 37593 (25006 - 63577) 0,055 

Massa magra apendicular/IMC 0,568 ± 0,091 0,601 ± 0,090 0,005** 

Baixa massa muscular  22 (27,5%) 26 (14,4%) 0,012** 

Massa gorda (g) 26905 (8336 - 51419) 28800 (10557 - 69493) 0,127 

FMI (massa gorda/altura²) 11,515 (4,02 - 22,55) 11,525 (4,07 - 27,14) 0,515 

Gordura (%) 43,5 (20,9 - 55,4) 43,9 (22,1 - 59,9) 0,361 

VAT massa (g) 1002,5 (15 - 2747) 917,5 (0 - 2970) 0,523 

Dados apresentados como n (%), média ± desvio padrão ou mediana (mínimo – máximo). 

**Associações com significância estatística (p<0,05). AR: artrite reumatoide; CCP: peptídeo citrulinado cíclico; CDAI: clinical 
disease activity index; DAS28: disease activity score; DMO: densidade mineral óssea; FMI: fat mass index; HAQ: health 

assessment questionnaire; IMC: índice de massa corporal; iPAQ: international physical activity questionnaire; PCR: proteína 

C reativa; PTH: paratormônio; SDAI: simple disease activity index; TBS: trabecular bone score; VAT: visceral adipose tissue; 

VHS: velocidade de hemossedimentação. 
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Modelo ajustado para: idade, menopausa, tempo de doença, HAQ, baixa massa 

muscular, PCR, PTH, TBS, DMO colo do fêmur (variáveis com p<0,10 em 
análise univariada). Dados apresentados como odds ratio (intervalo de 

confiança de 95%). Associação estatisticamente significativa quando p<0,05. 

DMO: densidade mineral óssea; HAQ: health assessment questionnaire; 

PCR: proteína C reativa; PTH: paratormônio; TBS: trabecular bone score. 

 

4.4. Fatores de risco para fratura não-vertebral 

As pacientes com AR e FNV eram mais velhas, tinham mais tempo de 

menopausa, assim como apresentavam menor peso e IMC e maior prevalência de FV, em 

comparação com as pacientes sem FNV.  

Em relação aos parâmetros associados à AR, as mulheres com FNV tinham mais 

tempo de doença, valores mais elevados de VHS, maiores índices de DAS28-VHS e HAQ 

e maior frequência de erosões ósseas. Não houve diferença estatisticamente significativa 

em relação à positividade para autoanticorpos (fator reumatoide ou anti-CCP) e ao uso de 

glicocorticoide.  

Em relação aos parâmetros densitométricos, as participantes com FNV 

apresentaram menor DMO em todos os sítios e maior frequência de osteoporose em 

comparação com as pacientes sem FNV. No entanto, metade das mulheres com FNV 

tinham T-score > -2,5. O grupo com FNV também possuía menor TBS, significativa 

maior prevalência de baixa massa muscular (40,0% versus 14,0%), além de menores 

valores dos parâmetros de massa gorda.  

Gráfico 3. Fatores independentemente associados a fratura vertebral nos modelos 

multivariados 
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A Tabela 4 detalha as características das pacientes com AR com e sem FNV.  

A partir de modelos de regressão multivariada, identificamos que baixa massa 

muscular (OR=2,71; IC 95%=1,01-7,28; p=0,048), T-score de fêmur total (OR=1,82; IC 

95%=1,10-3,03; p=0,02, para cada redução de 1 desvio padrão), VHS (OR=1,18; IC 

95%=1,01-1,38; p=0,038, para cada aumento de 10 mm/h) e IMC (OR=0,9; IC 

95%=0,82-0,99; p=0,025, para cada aumento de 1 Kg/m²) foram os fatores 

independentemente associados à presença de FNV, mesmo após ajustes para potenciais 

variáveis de confusão que apresentaram p<0,10 em análise univariada (idade, DMO de 

coluna lombar e fêmur total, menopausa, IMC, tempo de doença, HAQ, erosões ósseas, 

baixa massa muscular, VHS e TBS), conforme ilustrado no Gráfico 4.   
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Tabela 4. Análise comparativa das pacientes com AR com e sem fratura não-vertebral 

Parâmetros 
Com fratura 

(n=81) 

Sem fratura 

(n=184) 
p 

Variáveis clínicas    

Idade (anos) 64 (27 - 86) 53 (22 - 79) <0,001** 

Raça branca 24 (52,2%) 112 (51,1%) 0,899 

Peso (Kg) 61,53 (41,1 - 92,2) 72,07 (43,5 - 123,6) <0,001** 

IMC (Kg/m²) 25,55 (19,82 - 40,44) 28,16 (17,39 - 46,93) 0,001** 

Pós-menopausa 40 (87,0%) 126 (57,5%) <0,001** 

Tempo de menopausa (anos) 17 (0-34) 3 (0-46) <0,001** 

Ingestão de cálcio (mg) 550 (250 - 1661) 575 (234 - 4870) 0,699 

Quedas no último ano 14 (31,1%) 51 (23,3%) 0,267 

iPAQ (sedentário) 10 (22,7%) 41 (18,7%) 0,540 

Variáveis associadas à AR    

Tempo de doença (anos) 24,5 (4 - 45) 14 (0,5 - 46) <0,001** 

Fator reumatoide 37 (80,4%) 184 (84,4%) 0,508 

Anti-CCP 20 (76,9%) 110 (74,8%) 0,820 

DAS28-VHS 3,95 (1,25 - 6,17) 3,34 (0,84 - 8,36) 0,005** 

DAS28-PCR 3,42 (1,38 - 5,49) 2,96 (0 - 7,27) 0,066 

SDAI 13,4 (0,22 - 34) 11,2 (0 - 65,6) 0,068 

CDAI 12,5 (0 - 32) 10 (0 - 63) 0,138 

HAQ 1,5 (0 - 2,75) 1,125 (0 - 3) 0,034** 

Uso de corticoide 31 (67,4%) 135 (61,6%) 0,464 

Dose atual corticoide (mg/dia) 5 (0 - 20) 5 (0 - 60) 0,569 

Dose cumulativa corticoide (mg/ano) 1685 (0 - 4000) 1550 (0 - 8160) 0,705 

Erosões ósseas 42 (91,3%) 156 (72,6%) 0,007** 

Variáveis densitométricas    

Osteoporose em DXA 23 (50%) 28 (12,8%) <0,001** 

DMO coluna (g/cm²) 0,968 ± 0,154 1,107 ± 0,169 <0,001** 

DMO colo fêmur (g/cm²) 0,764 (0,448 - 1,187) 0,900 (0,596 - 1,385) <0,001** 

DMO fêmur total (g/cm²) 0,801 ± 0,138 0,943 ± 0,137 <0,001** 

TBS 1,286 ± 0,121 1,386 ± 0,107 <0,001** 

Massa magra total (g) 32966 (24067 - 47905) 37873 (25006 - 63577) <0,001** 

Massa magra apendicular/IMC 0,548 ± 0,093 0,600 ± 0,089 <0,001** 

Baixa massa muscular  18 (40,0%) 30 (14,0%) <0,001** 

Massa gorda (g) 23537 (8336 – 47781) 29702 (10557 - 69493) <0,001** 

Dados apresentados como n (%), média ± desvio padrão ou mediana (mínimo – máximo). 

**Associações com significância estatística (p<0,05). AR: artrite reumatoide; CCP: peptídeo citrulinado cíclico; CDAI: clinical 

disease activity index; DAS28: disease activity score; DMO: densidade mineral óssea; FMI: fat mass index; HAQ: health 

assessment questionnaire; IMC: índice de massa corporal; iPAQ: international physical activity questionnaire; PCR: proteína 

C reativa; PTH: paratormônio; SDAI: simple disease activity index; TBS: trabecular bone score; VAT: visceral adipose tissue; 

VHS: velocidade de hemossedimentação. 
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Ajustes para: menopausa, erosões ósseas, baixa massa muscular, idade, IMC, tempo de doença, VHS, HAQ, 

TBS (variáveis com p<0,10 em análise univariada).  

*Ajustes também para: T-score coluna.   

**Ajustes também para: T-score fêmur total.  

Dados apresentados como odds ratio (intervalo de confiança de 95%). Associação estatisticamente 

significativa quando p<0,05.  

DMO: densidade mineral óssea; FNIH: Foundation For The National Institutes of Health; HAQ: health 

assessment questionnaire; IMC: índice de massa corporal; TBS: trabecular bone score; VHS: velocidade de 

hemossedimentação. 

 

4.5. Capacidade discriminativa do TBS e da DMO para detecção de fraturas 

    Em análises de curva ROC foi demonstrado maiores valores de AUC do TBS 

em comparação com a DMO para detecção de FV. Por outro lado, para identificação de 

FNV, a DMO de fêmur teve maior AUC em comparação com o TBS e a DMO de coluna. 

No entanto, não houve diferença estatisticamente significativa entre as curvas.  

 Os Gráficos 5 e 6 ilustram os dados das análises de curva ROC de TBS e DMO 

em relação à detecção de FV e FNV, respectivamente, incluindo os pontos de cortes com 

melhor desempenho, baseado em suas sensibilidades e especificidades.

 

 

 

 

 

Gráfico 4. Fatores independentemente associados a fratura não-vertebral nos modelos 

multivariados 



Resultados - 46 

AUC: area under the curve; DMO: densidade mineral óssea; ROC: receiver operating 

characteristic curve; TBS: trabecular bone score. 

 

AUC: area under the curve; DMO: densidade mineral óssea; ROC: receiver operating 

characteristic curve; TBS: trabecular bone score.  

 

4.6. FRAX e FRAX ajustado pelo TBS na predição de FV e FNV 

   A fim de aprofundar a análise de desempenho do TBS, foram construídos 

modelos de regressão logística para avaliar o FRAX e o FRAX ajustado pelo TBS 

(considerando fratura maior e fratura de quadril) em relação ao risco de FV e FNV. O 

ajuste do FRAX pelo TBS para fratura maior resultou em um aumento de OR, tanto para 

FV (OR=7,5; IC 95%: 3,6-15,8; p<0,001 versus OR=7,9; IC 95%: 3,8-16,5; p<0,001), 

quanto para FNV (OR=2,1; IC 95%: 1,3-3,5; p=0,003 versus OR=2,4; IC 95%: 1,3-4,3; 

p=0,003). No entanto, não houve diferença entre as ORs do FRAX convencional e do 

Gráfico 5. Análises de curva ROC de TBS e DMO em relação à detecção de fraturas 

vertebrais 

Gráfico 6. Análises de curva ROC de TBS e DMO em relação à detecção de fraturas não-

vertebrais 
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FRAX ajustado pelo TBS para fratura de quadril. O Gráfico 7 ilustra as análises 

envolvendo o ajuste do FRAX pelo TBS. 

Gráfico 7. Comparação dos odds ratios do FRAX e FRAX ajustado pelo TBS para 

fraturas vertebrais (FV) e não-vertebrais (FNV) 

Modelos ajustados para: idade, menopausa, duração da doença, HAQ, baixa massa muscular, TBS.   

(FV) Também ajustados para: PCR, PTH e DMO colo do fêmur.  

(FNV) Também ajustados para: VHS, erosões ósseas, IMC e DMO da coluna.   

Dados apresentados como odds ratio (intervalo de confiança de 95%).   

Associação estatisticamente significativa quando p<0,05.   
DMO: densidade mineral óssea; FNV: fratura não-vertebral; FV: fratura vertebral; FRAX: fracture 

risk assessment tool; FRAX-TBS: FRAX ajustado pelo TBS; Fx: fratura; HAQ: health assessment 

questionnaire; IC: intervalo de confiança; IMC: índice de massa corporal; PCR: proteína C reativa; 

PTH: paratormônio; TBS: trabecular bone score; VHS: velocidade de hemossedimentação. 
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5. DISCUSSÃO 

No nosso conhecimento, este foi o primeiro estudo a abordar a prevalência de 

FV e FNV osteoporóticas em uma grande coorte de AR na América Latina. Também foi 

o primeiro a avaliar um conjunto mais abrangente de potenciais fatores de risco para 

fraturas (vertebrais e não-vertebrais) do que os previamente examinados em outras 

coortes de AR, incluindo características clínicas, laboratoriais e de DXA além da DMO. 

Demonstramos que o TBS e a massa muscular apendicular foram os principais fatores 

relacionados à presença de FV e FNV, respectivamente. Além disso, o TBS parece ter 

maior poder discriminativo do que a DMO para avaliação do risco de FV em pacientes 

com AR de longa duração.  

Este trabalho apresenta outras vantagens, incluindo uma amostra homogênea e 

bem caracterizada de AR com longa duração de um hospital terciário. Adicionalmente, a 

análise separada de fraturas em diferentes sítios esqueléticos permite uma avaliação mais 

precisa dos fatores associados à fragilidade óssea. As FV foram confirmadas 

radiologicamente para garantir uma apuração mais precisa, uma vez que apenas cerca de 

30% delas são sintomáticas (Cooper et al., 1992). Essas fraturas foram diagnosticadas 

usando metodologia semiquantitativa, que é a recomendada para graduar a gravidade das 

FV na prática clínica (Schousboe et al., 2013). Por fim, as FNV também foram 

confirmadas por radiografia e extensa revisão de prontuários médicos. 

Uma recente metanálise encontrou elevada prevalência de osteoporose (27,6%) 

e FV (20,3%) em pacientes com AR em comparação com a população saudável (Liu et 

al., 2022). Nossos resultados preenchem a lacuna de dados na literatura sobre fraturas 

osteoporóticas na população latino-americana com AR, demonstrando uma elevada 

frequência de massa óssea reduzida (64,9%) e fraturas por fragilidade (30,6% de FV e 

17,4% de FNV) nesses pacientes.  

A maioria das fraturas, no presente estudo, foi observada em pessoas com DMO 

normal ou osteopenia (65,3%), o que corrobora dados prévios em pacientes com AR 

(Fardellone et al., 2020; Mohammad et al., 2014). Desta forma, nossos achados reforçam 

o papel do TBS na avaliação do risco de fraturas nessa população, de forma adicional à 

DMO. O TBS é um método de avaliação indireta da microarquitetura óssea e apresenta a 

vantagem de possuir menor custo e maior acessibilidade que outras ferramentas, como a 
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Tomografia Computadorizada Quantitativa Periférica de Alta Resolução (HR-pQCT) e a 

biópsia óssea.   

De fato, neste estudo, valores reduzidos de TBS tiveram uma associação maior 

com FV do que a DMO. Anteriormente, Bréban et al. estudaram 185 mulheres francesas 

com AR e demonstraram melhor desempenho do TBS em comparação com a DMO da 

coluna, e semelhante à DMO do colo do fêmur, na predição de FV. Além disso, esses 

autores encontraram uma proporção maior de FV no tercil mais baixo de TBS em 

pacientes com osteopenia (Bréban et al., 2012). Diferentemente, não encontramos 

associação entre FV e massa óssea, mesmo com a DMO do quadril, após ajuste para 

potenciais confundidores. Kim et al. também observaram superioridade do TBS em 

relação à DMO na detecção de FV, especialmente em pacientes em uso de 

glicocorticoides (Kim et al., 2016). Por fim, um estudo coreano também demonstrou uma 

magnitude de associação entre TBS e fratura, semelhante à observada aqui 

(aproximadamente duas vezes mais chances de FV para cada redução de 1 DP do TBS) 

(Choi et al., 2017). Adicionalmente, em nossas análises, o ajuste do FRAX pelo TBS 

resultou em aumento na OR para FV e FNV, em comparação com o FRAX convencional. 

Esse achado reforça a aplicabilidade do TBS no manejo da saúde óssea de pacientes com 

AR.  

A contribuição do TBS na avaliação do risco de FNV em mulheres com AR não 

havia sido estudada de forma acurada anteriormente. Na presente pesquisa, a associação 

entre menor TBS e FNV não permaneceu significativa após ajuste para DMO de quadril 

e outras covariáveis. Além disso, nas curvas ROC para detecção de FNV, DMO e TBS 

tiveram desempenhos semelhantes. Esses resultados podem ser explicados pelo fato de 

que o TBS é avaliado a partir de imagens da coluna lombar e, portanto, reflete, 

principalmente, a microarquitetura óssea do osso trabecular, que é menos frequente em 

sítios não-vertebrais. Além disso, esses achados estão de acordo com a evidência sólida 

prévia de que a DMO de fêmur é o preditor mais forte de fraturas osteoporóticas (Del Rio 

et al., 2013).  

Nos últimos anos, houve um considerável avanço no entendimento das 

complexas interações entre osso e músculo, culminando no estabelecimento do conceito 

de osteosarcopenia, condição definida pela coexistência de osteoporose e sarcopenia em 

um mesmo indivíduo e que está associada a um maior risco de fraturas (Tada et al., 2021). 
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Uma revisão sistemática, que incluiu 17 estudos, identificou uma prevalência de 

sarcopenia de 31% em pacientes com AR (Li et al., 2021). Em um trabalho prévio do 

nosso grupo na mesma população com AR aqui estudada, pacientes com atividade 

inflamatória persistente após longa duração da doença tinham menores valores de massas 

magra e gorda (incluindo tecido adiposo visceral) (Carvalho et al., 2020). No entanto, 

estudos que associam composição corporal desfavorável ao risco de fraturas na AR ainda 

são escassos. Na presente análise, houve elevada frequência de baixa massa magra 

apendicular (18,1%). Além disso, baixa massa muscular foi relacionada a um risco cerca 

de três vezes maior de FNV, mas não de FV. Menores índices de massa gorda também 

foram observados exclusivamente em pacientes com FNV.  

Em consonância com nossos resultados, Brance et al. demonstraram que a 

sarcopenia está associada a fraturas clínicas em uma população argentina (Brance et al., 

2021). Tada et al. também evidenciaram que pacientes com osteosarcopenia 

apresentavam menor taxa de sobrevida livre de quedas e fraturas ao longo de 4 anos de 

seguimento, em comparação com pacientes sem osteoporose ou sarcopenia (Tada et al., 

2021). Em outra publicação do mesmo grupo, foi observado que pior desempenho em 

teste de força combinado com estabilidade de membros inferiores estava associado à 

história de fraturas (Tada et al., 2021). No entanto, os achados brasileiros, argentinos e 

japoneses contrastam com dados chineses, nos quais a massa muscular esquelética 

apendicular estava associada a FV (Chen et al., 2021; Zhang et al., 2022). Uma publicação 

recente, envolvendo 238 chineses com AR, mostrou que massa muscular esquelética 

apendicular mais elevada e boa capacidade de equilíbrio atuavam como fatores protetores 

para FV (Chen et al., 2021). Resultados similares foram vistos em outra coorte chinesa 

(Zhang et al., 2022). Essas discrepâncias podem ser explicadas por diferenças étnicas 

genuínas na ocorrência de FV, uma vez que são mais frequentes em populações asiáticas 

(Bow et al., 2012). Além disso, esses estudos não avaliaram um conjunto de potenciais 

fatores de risco para fraturas tão abrangente quanto a presente pesquisa.  

Este estudo também investigou a influência da atividade inflamatória da AR no 

risco de fraturas e não encontrou associação significativa de fratura com os índices SDAI, 

CDAI ou DAS28, embora as pacientes fraturadas tivessem maiores valores de PCR e 

VHS. No entanto, as ORs para fraturas desses biomarcadores laboratoriais foram menores 

do que as das variáveis de DXA (DMO, TBS e massa muscular). Isso sugere que as 
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consequências na saúde óssea e muscular podem ser fatores de risco mais importantes 

para fraturas (especialmente FNV) do que a própria atividade inflamatória atual em 

pacientes com AR de longa duração e maior comprometimento funcional, como é a nossa 

população. Vale ressaltar que boa parte dos estudos anteriores que mostraram associação 

entre atividade da AR e risco de fraturas foram realizados em indivíduos com duração de 

doença mais curta (8-10 anos versus 16 anos) e uma proporção significativa de 

participantes com menores índices de incapacidade do que a nossa amostra brasileira. 

Além disso, apresentavam considerável heterogeneidade em suas metodologias e 

resultados (Furuya et al., 2007; El Maghraoui et al., 2010).  

Nesse sentido, Furuya et. al., em trabalho prospectivo observacional com 

mulheres japonesas, encontraram o J-HAQ (Japanese Health Assessment Questionnaire) 

como fator de risco para FV e FNV, no entanto, paradoxalmente, a presença de PCR 

maior que 0,7 mg/dL foi fator protetor para FNV (Furuya et al., 2007). Por outro lado, 

em um estudo de El Maghaoui et al., PCR, duração de doença e erosão óssea foram fatores 

de risco independentes para FV, e as pacientes com FV apresentavam maior DAS-28, 

HAQ e positividade de fator reumatoide e anti-CCP (El Maghaoui et al., 2010). Em nossa 

casuística, a positividade de autoanticorpos não foi diferente entre os grupos com e sem 

fraturas. Esse achado provavelmente está relacionado a muito alta frequência de FR ou 

anti-CCP (88,3%) nesta população, o que pode ter limitado a capacidade de encontrar 

diferença estatisticamente significante desta variável.  

Neste trabalho, nenhuma associação entre dose de corticosteroides e fraturas foi 

encontrada. Por outro lado, Tong et al. identificaram que doses diárias de prednisona 

superiores a 9 mg/dia por pelo menos 37,5 dias aumentaram o risco de fratura (Tong et 

al., 2020). Adicionalmente, em um estudo de coorte retrospectivo envolvendo 15.123 

pacientes, os glicocorticoides conferiram aumento no risco de FV clínica, mas não de 

fraturas osteoporóticas em geral (Abtahi et al., 2022).  

Nosso achado de uma associação mais forte entre fratura e deterioração da massa 

muscular/óssea do que com a atividade inflamatória da AR pode nos levar a supor que a 

inclusão de indivíduos em tratamento para AR, incluindo corticosteroides, pode ter 

diminuído, em certa medida, a magnitude da associação entre a inflamação atual e o risco 

de fraturas neste estudo. Pode haver um equilíbrio de forças ao se utilizar glicocorticoides 

em doses baixas para alcançar a remissão da AR (efeito ósseo deletério versus maior 
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controle inflamatório). No entanto, o uso prolongado de corticosteroides é conhecido por 

ser mais prejudicial do que benéfico em pacientes com doenças autoimunes, incluindo 

não apenas a redução da massa óssea, mas também a diminuição da função muscular, 

contribuindo para um maior risco de fragilidade e fraturas. Desta forma, em uma 

população com AR de longa duração, com mais da metade em uso crônico de prednisona, 

é provável que o equilíbrio dos efeitos dos corticosteroides penda para o lado negativo, 

ou seja, maior comprometimento da saúde musculoesquelética do que benefícios a longo 

prazo. Esse fato também poderia explicar a falta de associação entre o uso de prednisona 

e fratura neste estudo, uma vez que o impacto dos corticosteroides no risco de fratura 

pode estar incluído no dano aos parâmetros ósseos e musculares, que foram os principais 

fatores de risco nesta população.  

As limitações do estudo incluem seu desenho transversal e unicêntrico. Alguns 

participantes estavam em uso de medicamentos antifratura (bisfosfonatos). Embora essas 

medicações pudessem reduzir a prevalência geral de fraturas, a adesão à terapia era baixa 

(<50%), porque o fornecimento de medicamentos pelo serviço público de saúde era muito 

irregular no momento do estudo. Também é improvável que as drogas anti-osteoporóticas 

superestimassem os resultados do TBS, pois sabe-se que este escore não é 

significativamente alterado por antirreabsortivos (Leslie et al., 2023). Outra limitação foi 

a ausência de avaliação de força muscular e desempenho físico para uma melhor definição 

de sarcopenia, de acordo com os critérios do The European Working Group on 

Sarcopenia in Older People (EWGSOP) (Cruz-Jentoft et al., 2019). Também é 

fundamental salientar que os resultados deste estudo não podem ser extrapolados para 

outras populações com características distintas, como duração mais curta de doença, 

menor gravidade ou uso diferente de corticosteroides. Assim, estudos longitudinais 

prospectivos são necessários para estabelecer uma relação causal mais precisa entre os 

fatores avaliados neste trabalho e o risco de fraturas.  
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6. CONCLUSÕES 

Este estudo traz novas informações sobre a epidemiologia de fraturas 

osteoporóticas em mulheres latino-americanas com AR. Variáveis significativas 

associadas a fratura parecem ser distintas entre os sítios esqueléticos vertebral e não-

vertebral em mulheres com AR de longa duração. A magnitude da associação entre 

comprometimento ósseo/muscular e fraturas foi maior do que a associação entre atividade 

inflamatória de doença e fraturas. A microarquitetura óssea deteriorada avaliada pelo TBS 

e a baixa massa muscular apendicular foram os principais marcadores de FV e FNV, 

respectivamente. Além disso, o TBS parece ter maior poder discriminativo do que a DMO 

para avaliação do risco de FV. Como um todo, esses achados destacam a importância de 

avaliar fatores de risco tradicionais para fraturas, incluindo variáveis de DXA, em 

pacientes com AR de longa duração. 
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4. DURAÇÃO DA PESQUISA: 5 anos 

 

Prezado senhor(a), como você tem Artrite reumatoide ou é um adulto com Artrite idiopática juvenil, e esta 

doença pode levar a problemas nos seus ossos,  você está sendo convidado (a) a participar desse estudo que 

avaliará o seu osso na região da mão, da coluna e do quadril através da densitometria óssea e exame de 

tomografia periférica de osso (exame da mão e perna).  

O exame de densitometria óssea da coluna e quadril e a tomografia computadorizada de mão e perna 

apresentam riscos baixos. A quantidade de radiação dos 4 exames é menor do que um RX de tórax. 

Além disso, também será realizada uma biópsia de osso (retirada de um pequeno fragmento de osso) na 

região do quadril, no caso de você ter fratura ou osteoporose no exame de densitometria. Para realização deste 

exame será necessária a realização de anestesia local. O risco da realização da biopsia é baixo, pode haver a 

possibilidade de pequenos hematomas na região e um pouco de dor, devendo permanecer em observação 

médica por 2-4 horas após a biópsia. 

Também será coletada uma amostra de exame sangue (20 ml, que corresponde a 2 colheres de sopa). 

Uma parte do sangue coletado poderá ficar armazenado para investigações futuras. Será pedido nosso 

consentimento para caso de uso futuro, e toda nova pesquisa só será realizada com a aprovação do Comitê de 

Ética do Hospital das Clinicas (CEP) e Comitê Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP). O maior desconforto 

será no momento da coleta de sangue, que será realizada na veia do braço podendo causar dor e manchas 

arroxeadas, porém este procedimento não trará nenhum risco à sua saúde. Para a coleta serão utilizados 

somente materiais esterilizados e descartáveis.  

Participando deste estudo, vamos entender melhor a sua doença óssea decorrente da sua artrite e desta 

maneira orientar melhor o tratamento de sua doença óssea. Não será dado dinheiro para as suas despesas 

pessoais em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há compensação em dinheiro 

para a sua participação 

Não há procedimentos alternativos (outros exames para avaliação do seu osso) que possam ser 

vantajosos, pelos quais o paciente possa optar. 

O paciente terá o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em 

estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.  

Os resultados poderão ser fornecidos periodicamente e a qualquer momento; e, se desejar, poderá 

deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na Instituição, sendo sua 

participação neste trabalho confidencial, e sua identidade mantida em sigilo.  

O paciente terá o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos 

abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores: Os resultados poderão ser fornecidos 

periodicamente e a qualquer momento; e, se desejar, poderá deixar de participar do estudo, sem qualquer 

prejuízo à continuidade de seu tratamento na Instituição, sendo sua participação neste trabalho confidencial, e sua 

identidade mantida em sigilo.  

 

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsável________  

Rubrica do pesquisador________  
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Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela pesquisa para 

esclarecimento de dúvidas: A principal investigadora é a Prof Dra Rosa Maria Rodrigues Pereira que pode 

ser encontrada no Ambulatório de Reumatologia - Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 155 – 5º andar – 

Bloco 4A – Cerqueira César, fone (11) 26616105. 

Se houver alguma dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa 

(CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º andar – tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou (11) 2661-7585; e 

E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br. 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram lidas para mim, 

descrevendo o estudo Avaliação de parâmetros do metabolismo ósseo por HR-pQCT e histomorfometria 

na artrite reumatoide e na artrite idiopática juvenil e associação com variáveis clínicas e genéticas. 

 

Eu discuti com a Dra Rosa Maria Rodrigues Pereira ou com a Dra Mariana Ortega Perez sobre a minha decisão 

em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os objetivos do estudo, os procedimentos a serem 

realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de segredo e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro 

também que minha participação é isenta de despesas. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e 

poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou 

prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

 

-------------------------------------------------  

Assinatura do paciente/representante legal Data         /       /        

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura da testemunha Data         /       /        

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiência 

auditiva ou visual. 

 

(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou 

representante legal para a participação neste estudo. 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do responsável pelo estudo Data         /       /        

 

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsável________  

Rubrica do pesquisador________  
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