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RESUMO

Objetivos: O objetivo primario deste estudo é determinar
o impacto do LES sobre a densidade mineral 6ssea. Os objeti-
vos secundarios foram: correlacionar a densidade mineral 6s-
sea com a duracdo da doenga, o numero de 6rgéos envolvidos,
uso de corticosterdides e de imunossupressores ¢ um indice de
atividade lupica.

Métodos: Foram estudados 40 prontuarios de pacientes
que s@o acompanhados no ambulatorio Conjunto Hospitalar de
Sorocaba (CHS). Os seguintes dados foram analisados: dura-
¢do da doenga, sistemas acometidos, uso de corticdides e/ou
imunossupressores, exames laboratoriais, densitometria 6ssea
e SLEDAI

Resultados: Foram analisadas as correlagdes entre o nu-
mero de desvios padrdo que a densidade 6ssea das pacientes
estudadas se afastava das médias esperadas para a idade (z-
escore) ¢ as seguintes varidveis: numero de 6rgaos/sistemas
envolvidos, duragdo de doenga, uso cronico de corticosterdi-
des, uso de imunossupressores ¢ indice de atividade de doenga
(SLEDALI). Nao se observou correlagdo estatistica em nenhuma
das analises realizadas. A correlagdo que mais se aproximou da
significancia estatistica foi entre o z-escore e o uso cronico de
corticoides.

Conclusio: Conclui-se, portanto, que houve impacto sig-
nificativo do lipus eritematoso sistémico ou sua terapéutica na
densidade dssea dos pacientes estudados. Entre os fatores que
podem ter contribuido para esse impacto ¢ a monitorizagdo da
densidade Ossea ¢ a intervengdo precoce quando necessario.

Descritores: Lupus Eritematoso Sistémico. Densidade mi-
neral 6ssea. Densitometria Ossea.
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INTRODUGAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ uma doenca in-
flamatoria cronica, de causa multifatorial, de natureza carac-
terizada por presenca de auto — anticorpos em especial contra
antigenos nucleares, alguns dos quais se associam a lesdes em
varios orgdos-alvos. Observa-se ainda ativagdo do sistema
complemento'?. Os possiveis fatores envolvidos na sua génese
incluem o componente genético, componentes constitucionais
como os horménios e ambientais como o sol®.

Os o6rgaos acometidos mais freqiientemente envolvidos
sdo: pele, articulagdes, rim, serosas, pulméo, sistema nervoso
central, artérias ¢ veias entre outros'. Entre as manifestagdes
dessa doenga, um assunto ainda pouco estudado ¢ o impacto
do LES e/ou de seu tratamento no tecido dsseo.

O foco de nosso artigo ¢ a relagdo do LES com a satide do
tecido 6sseo. Varios aspectos de sua fisiopatologia, quadro cli-
nico e tratamento podem influenciar o metabolismo do osso'>.
Por exemplo, no envolvimento cutaneo, o fendmeno da fotos-
sensibilidade ¢ um aspecto central, de modo que os pacientes
sd0 orientados para se protegerem da exposicdo solar. A redu-
¢do do contato com a luz solar provoca queda da produgdo de
vitamina D pela pele, ja que o passo inicial ¢ sua sintese pela
conversdo do 7-desidrocolesterol em colecalciferol pela ra-
diagdo ultra-violeta. A falta desse hormonio esteroéide provoca
queda da absor¢do intestinal de calcio ¢ aumento da produgdo
de paratormonio pelas paratiredides, podendo levar a desmine-
ralizagdo Ossea e osteoporose’.

Em relag@o ao tratamento, a corticoterapia ¢ uma das clas-
ses terapéuticas mais utilizadas. Sabe-se que o uso prolongado
de glicocorticoides afeta a saude dssea ja que produz redugdo
da agdo osteoblastos e aumento de acdo osteoclastica mediante
efeitos de alteragdo na transcri¢do de genes®. No ltpus cutaneo,
inicialmente, o tratamento ¢é realizado com corticosteroides
topicos, sendo acompanhado por antimalaricos (hidroxicloro-
quina 400mg /dia ou cloroquina 200mg /dia) nos casos mais
extensos ou refratarios ao tratamento local. A corticoterapia
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também ¢é a base do tratamento das manifestagdes articulares
quando ndo responsivos aos antiinflamatorios nao- esterdides
ou quando ha contra-indicacdo a esses. Em geral, usa-se pred-
nisona em baixas doses enquanto perdurar a sintomatologia.
Doses altas de corticoide oral ou em pulsoterapia sao utiliza-
das nas manifestacdes de maior morbidade e/ou mortalidade
como a nefrite lipica, manifestacdes neuroldgicas, vasculites
e serosites. Nesses casos, a imunossupressao com citostatico
também faz parte do arsenal terapéutico?.

Outro aspecto a ser abordado ¢ que, além da morbidade
e mortalidade aumentada, o LES e sua terapéutica, causam
alteragdes no estilo de vida e mesmo redugdo da capacidade
funcional que podem alterar de forma significativa a qualidade
de vida’. Nao ¢ infreqiiente a reducdo da atividade fisica, em
especial em ambientes abertos com alta exposicao solar.

Quanto ao envolvimento direto do osso, ndo ha referén-
cia de osteite lipica, mas a associa¢do entre LES e reducdo da
densidade 6ssea pode ocorrer tanto pela doenga como pelo uso
de terapéutica corticdide e imunossupressora. Soma-se a isso
o sedentarismo, disturbios emocionais, proibi¢ao de exposi¢ao
ao sol e mesmo a incapacidade funcional relacionada a doenga
temos um numero significativo de fatores de risco para doen-
cas Osseas metabolicas, tais como a osteoporose®”.

Assim, no sentido de conhecermos melhor esse aspecto nos
pacientes em acompanhamento em nosso servico e comparar-
mos com a literatura, realizamos estudo com o objetivo prima-
rio de determinar o impacto do LES sobre a densidade mineral
ossea. Os objetivos secundarios foram correlacionar a densida-
de mineral 6ssea com a duracao da doenca, o numero de 6rgaos
envolvidos, uso de corticosterdides e de imunossupressores €
um indice de atividade lipica.

METODOS

Estudamos 40 prontuarios de pacientes que sdo acompa-
nhados no ambulatério especializado em Lupus Eritematoso
Sistémico do Conjunto Hospitalar de Sorocaba (CHS). Todos
os pacientes preenchem os critérios de classificacdo do Colé-
gio Americano de Reumatologia para Lupus Eritematoso Sis-
témico®.

O estudo foi descritivo e os seguintes dados foram obtidos
nos prontudrios estudados, através de formulario especialmen-
te criado para esse estudo:

A - Dados demogréficos: nome, idade, sexo e etnia;

B - Dados clinicos: duragdo da doenga, comorbidades, sis-
temas acometidos, uso de corticoides e/ou imunossupressores,
dados sobre ciclo menstrual, uso de pilulas anticoncepcionais,
historia obstétrica e reposicao hormonal;

C - Dados laboratoriais: creatinina, calcio, fosforo, fosfa-
tase alcalina, calcio em urina de 24 horas e PTH quando in-
dicado;

D - Densitometria 0ssea;

E - Indice de atividade do Lupus Eritematoso Sistémico
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(SLEDAI).

A densidade 6ssea ¢ rotineiramente medida através da ab-
sortimetria de dupla emissdo de Raio X, em aparelho LUNAR
PRODIGY, no Conjunto Hospitalar de Sorocaba, sendo regis-
trados nos prontuarios.

O protocolo e o consentimento pds-informado foram sub-
metidos a0 Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias
Meédicas e Biologicas da Pontificia Universidade Catolica de
Sdo Paulo.

Em relagao a analise estatistica, utilizou-se o indice de cor-
relagdo de Spearman, o teste de Mann — Whitney e analise de
variancia por postos de Kruskal — Wallis.

RESULTADOS

A amostra estudada foi composta por 40 mulheres, com
idade média de 38,95 anos, em sua maioria caucasiana (33%
- 82,5%). A duracdo média de doenca foi de 8,4 anos, com uma
média de 2,9 sistemas acometidos. Entre eles, os mais freqiien-
temente afetados foram: tegumentar (95%), musculoesqueléti-
co (92,5%), renal (47,5%), hematologico (42,5%), cardiovas-
cular (5%), nervoso (2,5%) e respiratério (2,5%).

Vinte e dois pacientes apresentaram comorbidades clinicas
(diabetes e hipertensdo). A avaliagdo do grau de atividade cli-
nica, através do SLEDAI mostrou uma média de 3,65 e do grau
de dano através do SLICC apresentou uma média de 0,425.

Em relagd@o ao historico ginecologico, observa-se que 30%
encontram-se no climatério e destas 5% estdo sendo subme-
tidas a reposicdo hormonal. J& quanto as pacientes ainda em
idade reprodutiva, 7,5% fazem uso de anticoncepcional. A Ta-
bela 1 mostra os resultados da densidade 6ssea (média e desvio
padrdo) e a freqiiéncia de pacientes com z-escore abaixo de

Tabela 1 — Dados relacionados a densitometria 0ssea

Coluna — DMO* 1,090 (0,159)
Quadril (colo de fémur) — DMO* 0,927 (0,155)

z —escore®*  Coluna (n=40) -0,33 (0,99)
Quadril (n=40) -0,16 (1,04)
z — escore (coluna vertebral) ** <-2.0 2 (5%)
<-15 4 (10%)
z — escore (quadril) ** <-2,0 3(7.5%)
<-1,5 3(75%)
Densidade 6ssea normal (n=6 ) 50%
Osteopenia (n=5) 41%
Osteoporose (n=1) 9%

DMO — densidade mineral 6ssea;
* média (desvio padrio);
** - nimero de pacientes (%)
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— 2 desvios padrdo para toda a amostra. Apresenta também a
freqiiéncia de pacientes em cada categoria da Classifica¢do de
Densidade Ossea da Organizagio Mundial de Saude para as
pacientes no climatério.

A Tabela 2 apresenta os resultados dos exames bioquimicos
relacionados ao metabolismo do célcio e fosforo.

Foram analisadas as correlagdes entre o nimero de desvios
padrao que a densidade 6ssea das pacientes estudadas se afas-
tava das médias esperadas para a idade (z-escore) e as seguin-
tes variaveis: numero de 6rgdos/sistemas envolvidos, duracao
de doenga, uso cronico de corticosteroides, uso de imunossu-
pressores e indice de atividade de doenga (SLEDAI). Nao se
observou correlagdo estatistica em nenhuma das analises rea-
lizadas. A correlagcdo que mais se aproximou da significancia
estatistica foi entre o z-escore e o uso cronico de corticoides.

Tabela 2 - Exames bioquimicos relacionados ao
metabolismo do calcio e fosforo

Meédia ~ Desvio

padrio
Célcio (n=39) 9,0 0,7
Fésforo (n =39) 4,5 2,5
Fosfatase alcalina (n = 38) 65,0 24,6
Calcio urinario de 24h (n = 36) 105,0 93,9

DISCUSSAO

O papel do LES na fisiologia dssea se mantém controverso
na literatura. Apesar de ser uma doenca inflamatéria cronica,
com envolvimento inclusive musculoesquelético, e, ainda, ser
tratado com medicagdes potencialmente causadoras de reducao
da densidade 6ssea, por exemplo, o corticdide e certos imunos-
supressores, na pratica a ocorréncia de alteragdes na densidade
ossea nao € um consenso. Korczowska I et al., Becker A etal. e
Hansen M nao observaram associagdo entre LES e diminuicao
da densidade mineral 6ssea®’’. Ja Teichmann J et al., Redlich
K et al. apontam a redugdo da densidade 6ssea como um aspec-
to importante a ser monitorado na evolugdo do LES!®!!, Em re-
lagdo as alteragdes no metabolismo 6sseo, Korczowska I et al.
e Hansen M et al. observaram aumento do turn over 6ssea®!?. A
relagdo entre a corticoterapia e a densidade 6ssea foi observada
por Teichmann J et al. ¢ Hansen M et al.*!°

Na nossa amostra, a freqiiéncia de osteoporose em mulheres
na pdés-menopausa foi menor do que a observada na populacao
geral em diversos estudos epidemiolégicos'?. Quanto a redu-
c¢ao da densidade 6ssea em relagdo ao esperado para a idade na
coluna vertebral observa-se apenas dois pacientes (5%) que se
encontram abaixo de dois desvios padrao e quatro abaixo de
1,5 desvios padrao (10%).

Quanto as analises estatisticas, optou-se por utilizar o z-
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escore como um indice representativo da adequacao da densi-
dade 6ssea porque parte significativa das pacientes estudadas
se encontrava no periodo fértil. O valor absoluto da densidade
mineral 6ssea varia normalmente no decorrer das fases da vida
e sua utilizacdo em uma comparacdo envolvendo pacientes
com idades variadas ndo seria adequado. J4 o t-escore sO se
aplica em mulheres na p6s-menopausa, conforme resolucao da
Organizagdo Mundial de Satde®.

A auséncia de correlag@o entre o z-escore e parametros cli-
nicos e laboratoriais da doenca acompanha dados da literatu-
ra’!!. Pode também ajudar a identificar servigos de assisténcia
que tém como preocupac¢do a manutencao da satde 6sseas dos
pacientes.

A tendéncia do estabelecimento de correlagdo entre a re-
ducdo da densidade 6ssea e o uso de corticoides podera ser
confirmada com um maior nimero de pacientes na medida em
que o atendimento de nosso servigo cres¢a com o tempo. Esse
achado ja foi apresentado na literatura médica'®'!,

CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que nao houve impacto significativo
do lupus eritematoso sistémico, ou sua terapéutica, na densi-
dade dssea dos pacientes estudados. Também nao se observou
correlacao entre os resultados da densitometria 6ssea e duragao
da doenca, numero de 6rgaos envolvidos, uso de corticosterdi-
des e imunossupressores ou indice de atividade lupica. Entre
os fatores que podem ter contribuido para esse resultado en-
contram-se a monitorizagao da densidade 6ssea e a intervengao
precoce quando necessaria.

SUMMARY

Objective: The primary objective of this study is to deter-
mine the impact of LES on bone mineral density. The secon-
dary objectives were to correlate bone mineral density with
duration of the disease, number of involved organs, use of
corticosteroids and immunosuppressive agents and an lupus
activity index.

Methods: Forty charts of patients who are followed at the
Conjunto Hospitalar de Sorocaba (CHS) were reviewed. The
following data were analyzed: duration of the disease, and sys-
tems ill, use of corticosteroids and / or immunosuppressants
agents, laboratory tests, bone densitometry and SLEDAI.

Results: The correlations between the number of standard
deviations between patients bone mineral density and a control
population for the same age group (z-score) and the following
variables: number of involved systems, duration of illness,
chronic use of corticosteroids or immunosuppressive agents
and activity of disease (SLEDAI). There was no statistical cor-
relation in any of the analyses. The correlation that most appro-
ached the statistical significance was between the z-scores and
chronic use of steroids.
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Conclusion: We conclude, therefore, that there was not a

significant impact of systemic lupus erythematosus or their the-
rapy in bone density of the studied patients. Among the factors
that may have contributed to this result is the close monitoring
of the bone density and early intervention when necessary.

Key words: Systemic Lupus Erithematosus. Bone mineral

density and bone densitometry.

REFERENCIAS

52

Neto,EFB, Bonfa E. Lupus Eritematoso Sistémico.
In: Lopes AC. Tratado de Clinica Médica. Sao Pau-
lo: Roca; 2006. p.1595 — 1604.

Gladman DD & Urowitz MB — Systemic Lupus
Erythematosus: clinical features. In: Klippel JH &
Dieppe PA — Rheumatology. 2.ed. Londres: Mosby,
1997.

Schneider, Diane L Vitamin D and skeletal health.
Current Opinion in Intern Med 2007; 6:38-45.
Borba, Victoria Zeghbi C. and Lazaretti-Castro,
Marise Osteoporose induzida por glicocorticoide.
Arq Bras Endocrinol Metab 1999; 43:452-6.
Gladman DD. Indicators of disease activity, prog-
nosis and treatment of systemic lupus erythemato-
sus. Curr Opin Rheumatol. 1994; 6:487.
Korczowska I; Olewicz-Gawlik A; Hrycaj P; Lacki
J. The effect of long-term glucocorticoids on bone
metabolism in systemic lupus erythematosus pa-
tients: the prevalence of its anti-inflammatory ac-
tion upon bone resorption . Yale J Biol Med 2003;
76:45-54.

Becker A; Fischer R; Scherbaum WA; Schneider M.

10.

12.

13.

Osteoporosis screening in systemic lupus erythe-
matosus: impact of disease duration and organ da-
mage. Lupus 2001; 10:809-14.

Tan EM, Cohen AS, Fries JF et al. The 1982 revised
criteria for classification of systemic lupus erythe-
matosus. Arthritis Rheum. 1982; 1271 — 7.

Hansen M; Halberg P; Kollerup G; Pedersen-Zbin-
den B; Horslev-Petersen K; Hyldstrup L; Loren-
zen [. Bone metabolism in patients with systemic
lupus erythematosus. Effect of disease activity
and glucocorticoid treatment. Scand J Rheumatol;
1998;27:197-206.

Teichmann J; Lange U; Stracke H; Federlin K; Bret-
zel RG. Bone metabolism and bone mineral densi-
ty of systemic lupus erythematosus at the time of
diagnosis. Rheumatol Int 1999; 18:137-40.

Redlich K; Ziegler S; Kiener HP; Spitzauer S; Sto-
hlawetz P; Bernecker P; Kainberger F; Grampp S;
Kudlacek S; Woloszczuk W; Smolen JS; Pietsch-
mann P . Bone mineral density and biochemical
parameters of bone metabolism in female patients
with systemic lupus erythematosus. Ann Rheum
Dis; 2000; 59:308-10.

Lindsay, R - Prevention of Osteoporosis. In: FA-
VUS, M. J. Primer on the Metabolic Bone Diseases
and Disorders of Mineral Metabolism. 2.ed. New
York: Raven Press, 1993. p: 240-244,.

Souza ACA, Zerbini CAF, Eis SR — Posi¢des ofi-
ciais da Sociedade Brasileira de Densitometria Cli-
nica, 2006

Artigo recebido: 03/02/2008
Aceito para publicacio: 14/04/2008

Rev Soc Bra Clin Med 2008; 6(2): 49-52



