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SESSAO 1

O efeito de outras doencas inflamatérias sobre o
o0sso: 0 exemplo da AlJ e do LES
Moderadores: Candida Silva e Filipa Ramos

O EFEITO DAS ARTRITES IDIOPATICAS JUVENIS SOBRE

O CRESCIMENTO OSSEO E SOBRE A MINERALIZAGAO —
COMO PREVENI-LO

José Melo Gomes!

1. Médico Reumatologista. Assistente Graduado do
Instituto Portugués de Reumatologia. Presidente da
Liga Portuguesa Contra as Doencas Reumaticas.
Presidente da A.N.D.A.L. - Associa¢do Nacional de
Doentes com Artrites Infantis e Juvenis. Reumatologista
Consultor do Hospital de Dona Estefania e dos Servicos
de Pediatria do Hospital Distrital de Faro e do Hospital
Fernando Fonseca

As Artrites Idiopéticas Juvenis (AlJs), particular-
mente a AlJ Sistémica e outras que se acompanham
de poliartrite extensa, tém importantes repercus-
sdes sobre o crescimento 6sseo e somdtico e sobre
a quantidade 6ssea, embora ndo sobre a minerali-
zagdo 6ssea que permanece normal.

Com efeito, a repercussao esquelética de qual-
quer doenga reumadtica crénica juvenil, por se dar
numa altura de grande crescimento somatico e de
alteragdes importantes da modelacdo 6ssea, leva
ndo s6 a reducao significativa da densidade mine-
ral 6ssea e osteoporose, como acontece na Artrite
Reumatoide do adulto, mas também a repercussao
significativa sobre o crescimento, levando a casos
de verdadeiro nanismo.

Esta alteracdo grave do crescimento é ndo sé de-
vido a actividade da doenca, através da sua reper-
cussdo sobre a actividade fisica que causa osteo-
penia e sarcopenia, mas também aos efeitos da cor-
ticoterapia, que era muitas vezes indispensével
para controlar a actividade da doenca e proporcio-
nar uma adequada qualidade de vida dos jovens
por ela atingidos.

Face as consequéncias da actividade da doenca
serem o principal responsavel pelas alteracoes so-
bre o crescimento 6sseo, facil € compreender que
a forma mais eficaz de as prevenir sera através da

inducdo da remissao!

Assim sendo, sera fundamental:

1. O diagnéstico mais rapido possivel, em relagdo
ao inicio dos sintomas;

2. Oinicio da terapéutica mais eficaz (AINEs + Me-
totrexato) logo que confirmado o diagnéstico;

3. O avanco para associa¢ao de agentes biol6gicos
logo que se confirme que a poliartrite estabele-
cida ndo responde ao metotrexato (MTX), nas
doses adequadas (15mg/m2/semana, per os ou
por via sub-cutéanea);

4. No caso da AlJ Sistémica persistente e resisten-
te aos AINEs e ao MTX, o inicio de tratamento
com Anakinra, ou outros inibidores da IL1, nao
deve ser protelado. Muitos (entre os quais me
encontro) pensam que h4 ja evidéncia suficien-
te para supor que o efeito desta abordagem te-
rapéutica serd muito mais eficaz, e com maior
possibilidade de ser curativa, que se o seu inicio
for protelado para alguns meses ou anos apos te-
rapéutica com corticosteroides.

5. Fundamental serd pois induzir a remissdo an-
tes do aparecimento de lesGes estruturais.

O EFEITO DO LES SOBRE 0 0SSO — COMO PREVENIR
Maria José Santos!
1. Hospital Garcia de Orta, Almada

A compreensdo dos mecanismos pelos quais o me-
tabolismo 6sseo é afectado no decurso das doen-
cas reumaticas inflamatdrias crénicas tem suscita-
do um interesse crescente. No entanto, a informa-
c¢ao relativa aos doentes com Lipus Eritematoso
Sistémico (LES) é relativamente escassa, baseada
em pequenas séries e com alguns resultados dis-
crepantes.

A reducao da massa 6ssea e o aumento da inci-
déncia de fracturas de fragilidade tem sido docu-
mentada em diversas séries de doentes com LES.
Para além da inflamacao sistémica crénica, podem
concorrer para o risco de osteoporose outros me-
canismos, entre os quais se destaca a faléncia go-
nadal prematura, a insuficiéncia renal crénica, a
reduzida exposicao solar, a menor actividade fisi-
ca, ou a propria medicacdo. A corticoterapia sisté-
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mica, importante para controlo das exacerbacoes
do LES, é conhecida pelas potenciais consequén-
cias nefastas para o 0sso, mas a documentacgio
desse efeito nos doentes lipicos tem revelado re-
sultados divergentes e 0 mesmo sucede com o do-
seamento de biomarcadores de turnover ésseo.

Niveis baixos de vitamina D sdo um achado fre-
quente nos doentes com LES como consequéncia
de uma menor exposicao solar, de deficiente in-
gestdo ou absorc¢do intestinal diminuida. Foi de-
monstrada uma correlacao inversa entre os niveis
de vitamina D e a actividade inflamatoéria no LES
e, conhecidos que sdo os efeitos imunomodula-
dores desta vitamina, a sua insuficiéncia podera ter
repercussdes muito para além do osso.

A necrose avascular é outra complicacdo dssea
frequente no lipus, documentada em mais de um
terco dos doentes, quando utilizados métodos sen-
siveis de imagem, como seja a ressonancia magné-
tica. Podem contribuir para a osteonecrose altera-
¢oes vasculares inerentes a propria doenca, a pre-
senca de anticorpos anti-fosfolipidos, ou a corti-
coterapia, particularmente se usada em doses
altas. Alguns trabalhos sugerem ainda um possivel
contributo dos agentes citotéxicos e da prépria
actividade inflamatéria.

Em resumo, as alteragdes 6sseas sao comuns
nos doentes com LES, de causa multifactorial, ain-
da que alguns dos mecanismos subjacentes nao
estejam totalmente esclarecidos e condicionam
elevada morbilidade. O controlo adequado da
actividade inflamatoria, o uso judicioso de farma-
cos potencialmente nocivos para o 0sso e assegu-
rar niveis adequados de vitamina D poderdo con-
tribuir para a prevencdo da morbilidade 6ssea nos
doentes com ltipus, mas os estudos de intervencao
nesta drea sdo praticamente inexistentes.

SESSAQ 2

Artrite Reumatéide: como poderemos
ultrapassar o efeito de tecto de resposta a
terapéutica?

Moderadores: Simdes Ventura e Margarida Cruz

ARTRITE REUMATOIDE: OBJECTIVO REMISSAO
José Anténio P. Silva!
1. Servico de Reumatologia, HUC, Coimbra

Vista, durante muitos anos, como um mero hori-
zonte orientador, a remissdao tornou-se na actua-

lidade um objectivo realista no tratamento de to-
dos os doentes com artrite reumatéide. Trata-se
mesmo de um objectivo obrigatério, na medida
em que se demonstra que aos niveis mais altos de
controlo e supressdo de actividade inflamatéria
correspondem os melhores desempenhos em ter-
mos de capacidade funcional, qualidade de vida e
preservacdo estrutural a longo prazo. O desenvol-
vimento de agentes biolégicos veio oferecer uma
multiplicidade de meios para atingir este objecti-
vo, como niveis de toxicidade aceitaveis. O desafio
que abordaremos reside em decidir qual a melhor
estratégia para chegar a remissdo no doente indi-
vidualmente considerado.

Verifica-se, por outro lado, que alguns doentes
em remissdo mantém progressao radiolégica, que
tem sido atribuida a actividade inflamatéria per-
sistente a um nivel subclinico. Esta observagao im-
poe uma reflexao critica sobre as diferentes defi-
ni¢coes de remissao, implicando, de um passo, a re-
definicao dos objectivos de tratamento na artrite
reumatéide. Poderd a definicdao de remissao re-
centemente proposta pela EULAR e ACR ser a so-
lucdo que procuramos?

SERAO AS TERAPEUTICAS UTILIZADAS NA FASE CRONICA
DA AR AS MELHORES OPCOES PARA TRATAR A FASE MUITO
INICIAL DA DOENQA?

Jodo Eurico Fonseca

1. Rheumatology Research Unit, Instituto de Medicina
Molecular, Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa and Rheumatology and Bone Metabolic Diseases
Department, Hospital Santa Maria, Lisboa, Portugal

Rheumatoid Arthritis (RA) has typically an undu-
lating disease activity pattern. Treatment decisions
tend to follow this spontaneous pattern and even
aggravate it, as both doctors and patients tend to
reduce doses or stop drugs when disease activity
is lower and proceed in the reverse way when di-
sease activity increases. The cost of this sustained
wavy baseline disease activity is the accumulation
of active inflammation over time, leading to da-
mage: structural joint damage that eventually will
end in joint replacement surgeries and increased
cardiovascular morbidity that will cause a shorten
life expectancy. Disease activity also influences
functional capacity, which initially is inversely cor-
related and mirrors the wavy nature of the inflam-
matory symptoms, but latter on is determined by
joint damage, leading to permanent disability. The
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only way to reverse this classic behavior is through
an early and effective intervention that would lead
to a complete abrogation of disease activity, thus
stopping damage and preventing disability. This is
the current overarching principle of RA treatment.
However, despite the better results obtained with
early treatment intervention many patients still fail
to respond with current treatment approaches.
Here we discuss the possibility of testing alterna-
tive early targets focused in strategies that have
partially failed in established disease.

SESSAO 3

Artrite Reumatéide: como poderemos inibir a
reabsorcéo 6ssea focal e difusa?
Moderadores: Miguel Bernardes e Rui André Santos

COMO INIBIR A PROGRESSAO DA OSTEOPOROSE E DAS
EROSOES COM AS TERAPEUTICAS ACTUALMENTE
DISPONIVEIS?

Moénica Bogas!

1. Servico de Reumatologia, ULSAM, Ponte de Lima

Areabsorcdo 6ssea focal e difusa nos doentes com
artrite reumatéide pode ser atribuida a vérios fac-
tores, nomeadamente, os factores de risco prima-
rios para osteoporose, a toma continuada de cor-
ticosterdides, a limitacdo dos movimentos articu-
lares e a imobilizacdo. Um dos factores de risco
mais importante é, no entanto, a inflamacao sisté-
mica associada a prépria doenca.

As erosoes Osseas focais, a osteopenia periarti-
cular e a perda de massa 6ssea generalizada cons-
tituem mesmo manifestacdes caracteristicas da ar-
trite reumatoide e sdo importantes no desenvolvi-
mento de deformidades e incapacidade funcional
relacionadas com a doenca. A evidéncia actual pa-
rece indicar que estas alteracdes dsseas tém uma
fisiopatologia comum, sendo a cascata de meca-
nismos de inflamacao sistémica e os osteoclastos
importantes mediadores.

O conhecimento das vias que regulam o recru-
tamento e a activacao dos osteoclastos para os lo-
cais delesdo 6ssea na artrite reumatéide pode per-
mitir esclarecer o potencial de inibicdo de reab-
sorcdo Ossea de varios firmacos que interferem
com citocinas pré-inflamatdérias e com outros fac-
tores mediadores como a osteoprotegerina, o
RANK e o RANKL.

Alguns DMARDs convencionais, como o meto-

trexato e a leflunomida, e as terapéuticas biote-
cnolégicas aprovadas actualmente mostraram ser
capazes de controlar a actividade inflamatéria e
deinibir a progressao estrutural articular na maio-
ria dos doentes com artrite reumaté6ide. No en-
tanto, apesar do aparente controlo da actividade
inflamatéria da doenca, outros doentes apresen-
tam novas erosoes e agravamento da osteopenia.
Nesta sess@o pretende-se discutir os aspectos
mais relevantes da fisiopatologia e tratamento da
reabsorcao 6ssea na artrite reumatdide.

NOVAS POSSIBILIDADES TERAPEUTICAS PARA INIBIR A
REABSORCAO OSSEA

Elsa Sousa!

1. Servico de Reumatologia e Doencas Osseas
Metabdlicas. Hospital de Santa Maria. CHLN-EPE.
Lisboa

A activagdo persistente do sistema imune inato e
adaptativo que sustenta a cronicidade da artrite reu-
mato6ide tem repercussoes na homeostase do me-
tabolismo 6sseo traduzida por erosées e osteopo-
rose periarticular e sistémica. Os macréfagos, célu-
las T e fibroblastos sdo intervenientes determinan-
tes da hiperactividade osteoclastica através da
producao de citocinas inflamatérias (TNE IL6, IL7,
IL17) e prostaglandinas (PGE2) ou directamente
pelo aumento da expressao de RANKL. Os meca-
nismos de osteoformacao fisiologicamente acopla-
dos estdo também suprimidos. A inducao de pro-
teinas como a esclerostina e o Dickkopf 1 (DKK-1),
potentes inibidores das vias de sinalizagao Wnt/b-
-caterina, inibem a osteoblastogénese bem como a
expressao de osteoprotegerina.

Com base na evidéncia prévia da eficacia de im-
munomodeladores como os antagonistas do TNE
o rituximab, o tocilizumab e o abatacept na inibi-
¢ao da activacdo osteocldstica, novos bloqueado-
res de citocinas inflamatdérias tém suscitado inte-
resse nesta drea como é o caso dos anticorpos anti-
-IL17.

Amodulacdo directa das vias de osteoformacado
ou reabsorcao tém igualmente sido exploradas. A
administracao de osteoprotegerina (OPG) recom-
binante por exemplo, associou-se a uma diminui-
¢do da reabsorcdo 6ssea e aumento da densidade
mineral, contudo, com eficicia inferior ao denosu-
mab e com um perfil de seguranca mais desfavo-
rével. Os elevados niveis séricos de DKK-1 obser-
vado nos doentes com AR bem como a evidéncia
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de prevencao de erosdes em modelos animais su-
portou o desenvolvimento do anticorpo mono-
clonal anti- DKK-1 (BHQ880). O BHQ 880 demons-
trou ser eficaz na inibicao de lesGes osteoliticas in-
duzidas por tumores in vitro e in vivo. Com simi-
lares efeitos anti-anabélicos a esclerostina, cujos
niveis estdo diminuidos na espondilite anquilo-
sante e osteoartrose, revela-se como um impor-
tante alvo terapéutico. Como expectavel a ausén-
cia da sintese de esclerostina em modelos animais
conduz a um aumento da densidade mineral 6s-
sea; contudo, em modelos transgénicos para o
hTNF e SOST"" verificou-se um aumento da seve-
ridade da artrite e agravamento da destruicdo 6s-
sea e 0s potenciais efeitos terapéuticos do seu blo-
queio necessitam de ser esclarecidos. Adicional-
mente os inibidores da catepsina K, balicatib e
odanacatib demonstraram efeitos promissores,
mas a sua utilizacao poderd estar limitada por efei-
tos adversos.

O reconhecimento da importancia da osteoi-
munologia na patogénese da artrite reumatéide e
aidentificacao de diversos factores envolvidos vias
anabdlicas e catabdlicas do metabolismo 6sseo
tém assim revelado novos potenciais alvos tera-
péuticos que poderao contribuir, ndo sé para mi-
nimizar as lesdes estruturais articulares, mas hi-
poteticamente também reverté-las apds o seu es-
tabelecimento.

SESSAO 4

A ecografia: meio de eleicdo para visualizar a
inflamacao e os seus efeitos no osso
Moderadores: Margarida Oliveira e

Fernando Saraiva

PAPEL DA ECOGRAFIA NO DIAGNOSTICO E SEGUIMENTO
DE DOENTES COM AR

Ingrid Moller!

1. Instituto Poal de Reumatologia, Barcelona

Ultrasound image has an important role in the
diagnosis and follow up of the patients with
Rheumatoid Arthritis. The evaluation and quan-
tification of synovitis is essential to analyze the di-
sease activity. The OMERACT definition of synovi-
tis is widely used to assess the disease in a homo-
geneous way. This was initially performed in MCP
joints. Then the definition was applied to other
joints. The feasibility of utilizing shorter scoring

systems has been published and currently the use
of systems involving seven to twelve joints is un-
dergoing evaluation by a number of groups.

INDICES ECOGRAFICOS NA AR: DESCRICAO E UTILIDADE
Esperanza Naredo'

1. Department of Rheumatology. Hospital
Universitdrio Severo Ochoa and Hospital
Universitario Gregorio Maranén. Madrid, Spain

Over the last decade, musculoskeletal ultrasound
(MSUS) has played an increasingly important role
in optimizing clinical assessment and monitoring
of patients with rheumatoid arthritis (RA) in cli-
nical practice. We could also say that MSUS is now
at the cutting edge of research in rheumatology.
High-resolution MSUS with Doppler technique
provides an accurate and sensitive assessment of
joint inflammatory activity and structural damage
in RA. There have been an increasing number of
papers on the role and validity of US for evaluating
synovitis and therapeutic response in RA. The
OMERACT group for MSUS has proposed agreed
definitions for grey-scale synovitis and its compo-
nents, synovial fluid and synovial hypertrophy

Synovitis can be detected in different synovial
recesses accessible by US evaluation in peripheral
joints. Several US methods for evaluating RA syno-
vitis at the joint level have been described in pu-
blished studies. Qualitative, semiquantitative, and
quantitative scoring systems have been used for as-
sessing synovitis by grey-scale and/or Doppler US
in any number of scanned joints ranging from 60
joints to areduced number of target RA joints such
as wrist, hand, or toe joints.

A binary scoring of synovitis according to the
presence or absence of grey-scale synovitis and/or
synovial Doppler signal can be feasible, easy and
reproducible but not sensitive to change. Accepta-
ble to high interobserver and intraobserver relia-
bility for semiquantitative grey-scale and Doppler
scoring systems for synovitis has been reported in
many US studies. The EULAR-OMERACT group
obtained good interobserver and intermachine re-
liability from the semiquantitatively scoring of sy-
novitis and PD signal in rheumatoid joints. Quan-
titative assessments of synovial thickness or volu-
me have been used in some studies. Quantitative
Doppler scoring systems include computer-as-
sisted measurement of colour pixels in a specific
area of interest and spectral Doppler analysis with
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measurement of the resistance index. Both
Doppler parameters have been shown highly relia-
ble. However, they are time consuming and not
feasible in clinical practice. Thus, they are proba-
bly more suitable for US research.

Semiquantitative scoring systems for global as-
sessment of RA inflammatory activity are used by
most of the research groups because they are easi-
ly applicable in clinical practice and their findings
are available at the time of US examination. Recent
studies have focused on what and how many joints
should be assessed by US for a global disease
activity evaluation in RA. Various simplified scoring
systems for assessment and monitoring of RA sy-
novitis have shown validity, reliability, responsive-
ness, and feasibility.

SESSAO 5

Espondilartrites: sera possivel controlar a
progressao da doenca axial?
Moderadores: Carlos Miranda Rosa e José Vaz Patto

AS TERAPEUTICAS DISPONIVEIS CONTROLAM A
PROGRESSAO DA DOENCA AXIAL?

Anabela Barcelos!

1. Servico de Reumatologia, H Infante D Pedro, Aveiro

Tal como ocorre na Artrite Reumatoéide, seria de es-
perar que o controlo da actividade inflamatéria da
doenca mantido ao longo do tempo fosse traduzi-
do por alteracdo da progressao radiolégica na Es-
pondilite Anquilosante (EA), evitando assim a sua
tendéncia natural para a formacao de sindesmofi-
tos e anquilose.

O controlo da progressao estrutural é da maxi-
ma importancia, ja que a capacidade funcional dos
doentes parece estar em relacao directa com a acti-
vidade inflamatéria presente mas também, e de
forma independente, com o dano estrutural ra-
diolégico acumulado.

A utilizacdo dos anti-inflamatdérios nao ester6i-
des (AINE) de forma continuada versus a sua utili-
zacao em SOS face a sintomatologia apresentada
pelo doente com EA, demonstrou num ensaio cli-
nico aleatorizado, a reducédo do dano radiolégico
ao fim de dois anos através do mSASSS. O meca-
nismo através do qual os AINE atrasaram a evolu-
¢do para a anquilose é desconhecido.

Contudo, ndo parece ser devido a um melhor
controlo da inflamac¢ao uma vez que os anti-TNFaq,

apesar de demonstrarem controlarem a inflama-
¢ao reduzindo as lesdes activas evidentes na RMN
em poucas semanas apos a sua utilizacdo, nao pre-
vinem a formacéao de sindesmofitos.

Levanta-se a questdo, se a utilizacdo dos anti-
TNFa em fases mais precoces da doenga (fase pré-
-radiolégica) permitiria controlar ndo s6 a infla-
macao mas também a formacdo de sindesmofitos?

NOVAS POSSIBILIDADES TERAPEUTICAS NAS
ESPONDILARTRITES

EM. Pimentel-Santos'

1. CEDOC, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade
Nova de Lisboa IBB/CGB, Universidade de Trds-os-Montes
e Alto Douro; CHLO, Hospital de Egas Moniz

A abordagem terapéutica das espondilartrites re-
presenta um grande desafio para o clinico. Para
além do controlo dos sinais e sintomas relaciona-
dos com o processo inflamatério osteo-articular,
entesopdtico e sistémico é importante manter o
doente com boa capacidade funcional e evitar a
neo-formacao 6ssea.

A introducdo da terapéutica anti-TNFa, veio
modificar a prética clinica com efeitos benéficos na
monitorizagdo e no prognoéstico dos doentes. Im-
porta no entanto realcar, que embora a maioria
dos doentes tenha uma boa resposta a estes far-
macos, em termos articulares e sistémicos, a res-
posta parcial é frequente. Associam-se os doentes
em que ocorrem, faléncia secunddria ou efeitos se-
cunddrios, com necessidade de se proceder a des-
continuagdo do produto. Finalmente, em alguns
dos doentes em que se obtém um bom controlo
sintomdtico podera assistir-se a progressao radio-
légica com provével agravamento funcional. To-
dos estes motivos denotam a necessidade de no-
vos produtos que permitam dar resposta a estes ca-
sos de insucesso no tratamento.

O avango da investigacdo na drea da imunoge-
nética, que se tem verificado nos tltimos anos, tem
permitido um melhor conhecimento das vias fi-
siopatolégicas envolvidas nas espondilartrites e,
simultaneamente, a descoberta de novos alvos te-
rapéuticos. Sdo bons exemplos disso a descoberta
da importancia das vias da IL23R, JAK/STAT, Wnt-
-catenin. Sao na realidade inimeros, os produtos
biotecnolégicos em desenvolvimento, alguns evi-
denciando resultados muito promissores. A estes
poderemos acrescentar, no curto prazo, muitos dos
produtos desenvolvidos para a artrite reumatdéide
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e tém vindo a ser testados nas espondilartrites,
com graus de eficacia variaveis.

Vivemos assim numa época muito estimulante
em termos de investigacdo e em termos de prati-
ca clinica. Tem havido um efeito translacional, di-
recto e praticamente imediato, entre o progresso
do conhecimento cientifico e a sua aplicabilidade
na pratica clinica abrindo novas perspectivas para
meédicos e doentes.

SESSAO 6

A «face 6ssea» da inflamacao - compreender a
osteoporose para além da densidade 6ssea
Moderadores: Eugénia Simdes e Viviana Tavares

SERA A OSTEOPOROSE SECUNDARIA AS DOENCAS
INFLAMATORIAS DIFERENTE DA OSTEOPOROSE PRIMARIA?
— IMPLICAGOES TERAPEUTICAS

José Carlos Romeu!

1. Servico de Reumatologia e Doencas Osseas
Metabdlicas. Hospital de Santa Maria. CHLN-EPE. Lisboa

O tecido 6sseo sofre ao longo da vida um continuo
processo de remodelacdo que adapta o esqueleto
as suas funcdes mecéanicas e metabélicas (ho-
meostasia mineral).

Quer durante o processo de desenvolvimento
do tecido 6sseo, durante as diferentes fases do cres-
cimento, quer ap6s terminado o crescimento e
atingido o maximo da massa éssea no inicio da
idade adulta, verifica-se um acoplamento entre a
actividade osteobléstica de formacdo e a activida-
de osteoclastica de reabsor¢ao 6sseas de forma a
se atingirem e manterem as adequadas quantida-
de e qualidade do tecido esquelético. Pela 52 dé-
cada da vida inicia-se um desequilibrio entre a
reabsorcdo e a formacao 6sseas, a favor da pri-
meira, que levard a perda de massa 6ssea, degra-
dacdo da sua qualidade e consequente fragilidade
esquelética. Este desequilibrio acentua-se de for-
ma particular na mulher na década que se segue a
menopausa, por défice estrogénico e, posterior-
mente, em ambos os géneros e em funcao da ida-
de, por efeito de factores associados ao préprio en-
velhecimento, como défices de aporte e de absor-
¢do de nutrientes e reducao da actividade fisica,
fundamentais para a manutencao do tecido es-
quelético.

Diversos factores podem condicionar ou inter-
ferir no normal desenvolvimento e manutencao

do tecido esquelético, para além dos genetica-
mente determinados e dos relativos ao estadio de
desenvolvimento hormonal (pré- ou pés-puber-
dade, eugonadismo ou hipogonadismo), tais como
os relacionados com a nutricao, a actividade fisica
e outros associados ao estilo de vida (tabagismo,
excesso de dlcool), passando por co-morbilidades
ou terapéuticas com efeito no metabolismo 6sseo.

As diferentes doencas inflamatérias, tanto reu-
maticas (artrite reumatéide, espondilartrites e l14-
pus eritematoso sistémico) como outras (doenca
inflamatéria intestinal), para além de poderem im-
plicar a presenca ou a acentuacgdo de alguns dos
efeitos negativos sobre o equilibrio da remodela-
¢do 6ssea descritos, como défice nutricional, hi-
pogonadismo e reducdo da actividade fisica, as-
sim como igualmente envolver a necessidade de
terapéuticas com efeito deletério no tecido 6sseo,
constituirdo também por si mesmas, pela prépria
inflamac3o, um factor que antecipara e acentuara
aquele desequilibrio entre reabsorcao e formacao
6sseas levando a uma perda de massa dssea.

Assim, a actividade inflamatéria crénica, mes-
mo de baixo grau, interferindo de forma negativa
no balanco entre a formacao e a reabsorcdo 6s-
seas, num processo integrando a activacao da os-
teoclastogénese e a inibicdo da osteoblastogéne-
se, contribuird para um desequilibrio da remode-
lacdo 6ssea no sentido de uma rdpida perda de
massa 6ssea, reconhecendo-se a osteoporose
como uma complica¢do das doencgas inflamat6-
rias crénicas.

Revendo os efeitos da inflamacao e da activacao
dos sistemas imunes inato e adaptativo na regula-
¢ao da remodelacdo 6ssea, nomeadamente as cé-
lulas, as citocinas e outras moléculas envolvidas,
discutem-se as potenciais implica¢des terapéuti-
cas resultantes da identificacdo de distintos e es-
pecificos alvos de intervencao.

TeRA 0 FRAX UM SIGNIFICADO BIOLOGICO?

Helena Canhao!

1. Rheumatology Research Unit, Instituto de Medicina
Molecular, Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa and Rheumatology and Bone Metabolic Diseases
Department, Hospital Santa Maria, Lisboa, Portugal

O FRAX é um instrumento desenvolvido pela OMS
que permite o célculo individual da probabilidade
de fracturas osteoporoéticas. O algoritmo resulta de
um modelo multivariado que engloba factores de
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risco clinicos independentes de fractura e a medi-
¢do da massa 6ssea a nivel da anca. O modelo foi
desenvolvido tendo como base 11 estudos epide-
miolégicos de grandes dimensées, efectuados em
9 paises diferentes.

Os factores de risco clinico incluem a idade (o
FRAX esté validado para idades acima de 40 anos),
sexo, indice de massa corporal, consumo de taba-
co e alcool, artrite reumatoide, presenca de causa
de osteoporose secundaria, corticoterapia e histo-
ria familiar de fractura. O resultado da densidade
mineral dssea (BMD) ou T5core avaliado por den-
sitometria 6ssea a nivel da anca é opcional, mas os
autores defendem sempre que possivel a sua in-
clusao.

O output é a probabilidade de fractura da anca
e de fracturas majora 10 anos.

O célculo é facilmente obtido online no site
www.shef.ac.uk/FRAX. Estao disponiveis calcula-
doras para varios paises, com ajustes no algoritmo
de acordo com a incidéncia de fracturas e a espe-
ranca de vida, especificos desse pais. Em Portugal
foi aprovado um projecto para validacao do FRAX,
com o apoio da Direc¢ao-Geral da Satde, pelo que
esperamos ter essa ferramenta acessivel em breve.
Até 14, podemos continuar a dispor das calculado-
ras espanhola, italiana e inglesa que tém sido as
mais utilizadas em trabalhos que envolvem a ava-
liacdo de doentes portugueses.

Mas a metodologia que foi desenvolvida para o
FRAX tem levantado uma questao: «Terd o FRAX
um significado biol6gico?». Para alguns essa ques-
tdo nao é relevante, porque se o instrumento per-
mite calcular o risco de fracturas, é pouco rele-
vante os componentes em que se baseia. Mas
quando se constréi um modelo preditivo, o objec-
tivo é colocar nesse modelo todas as varidveis que
possam ser preditores significativos do outcome
(neste caso fracturas) e também todos os poten-
ciais confundidores.

No caso do algoritmo FRAX, variaveis que tra-
duzem componentes biol6gicos do osso tais como
microarquitectura e propriedades mecéanicas nao
foram testadas como preditores significativos nem
confundidores, porque nao havia dados disponi-
veis suficientes para isso ser feito. Por isso nao fo-
ram integradas no modelo e permanece a diavida
se o algoritmo poderia ter sido melhorado com a
sua integracao.

Uma possivel via € numa fase posterior ao de-
senvolvimento do algoritmo, valida-lo em relacdo
a estes factores biolégicos. Assim € possivel testar

e verificar a correlacdo do algoritmo com proprie-
dades mecéanicas e medidas de microarquitectura.

Num trabalho de colaboracao entre a Unidade
de Investigacao em Reumatologia do Instituto de
Medicina Molecular, o Servico de Ortopedia do H.
Sta. Maria e o Instituto Superior Técnico, avalidmos
95 doentes submetidos a artroplastia total da anca.
Testes mecénicos efectuados a cilindros de osso
trabecular da cabeca do fémur revelaram uma cor-
relacdo negativa significativa entre a rigidez 6ssea
(stiffness) e a probabilidade de fracturas major
(r=-0.300, p=0.002) e da anca (r=-0.240, p=0.019)
calculadas pelo FRAX. A associac¢ado entre o FRAX
e as propriedades mecéanicas era superior nos
quartis extremos do FRAX, quando comparado
com os valores médios.

O papel do FRAX na prética clinica didria tem
sido debatido. Por um lado é um instrumento sim-
ples e de facil uso. Mas por outro lado, € dificil ope-
racionalizar o significado clinico prético de um
doente ter uma probabilidade de sofrer uma frac-
tura major a 10 anos de 10%.

A vantagem da DEXA é que, apesar de todas as
suas limitacées, foram desde muito cedo associa-
dos aos resultados da DEXA, cut-offs para trata-
mento. E ainda que seja mais que evidente que eles
estdo longe de dar a resposta correcta, o que é um
facto é que o médico precisa de instrumentos sim-
ples que o apoiem nas suas decisdes de intervir ou
nao.

O FRAX, pelo contrério, foi desenvolvido sobre-
tudo por reumatologistas e epidemiologistas com
uma visdo «macro», que continuaram nessa linha
de investigacao. Os cut-offs que propéem sao ba-
seados em factores essencialmente farmaco-eco-
némicos de custo-efectividade, que apesar de va-
lidos, carecem de aceitacdo generalizada pelos cli-
nicos.

Como resumo desta comunicacdo salientamos:
O FRAX é um instrumento vélido para o calcu-
lo da probabilidade de fractura a 10 anos;

Em breve teremos um algoritmo de célculo para
a populagdo portuguesa;

Os resultados parecem correlacionar-se com
propriedades mecanicas do osso e, portanto,
conter um significado biolégico;

O futuro da utilidade da aplicacdo do FRAX na
prética clinica ainda é uma incégnita.
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