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RESUMO




(s obictivos deste estudo foram: avaliar a densidade mineral Ossea por dupla
emissiao de fotons em pacientes com LES do sexo feminino comparadas & uma populagio de
mulheres normais, medidas no colo do fémur, tridgngulo de Ward, trocanter e coluna lombar;
relacionar a perda de massa Ossea em pactentes com LES, com a dose cumulativa de
corticosterdides (CE) e drogas citostaticas utilizadas e, avaliar a imfluéncia dos niveis séricos
de estradiol na fase folicular com a perda de massa Ossea. Foram estudadas 60 pacientes
com LES do sexo feminino, com mais de um ano de doenga, acompanhadas no ambulatério
de LES da disciplina de Reumatologia da Faculdade de Ciéneias Médicas da UNICAMP,
todas na pré-menopausa. O grupo controle foi constituide por 64 mutheres sadias. Todas as
mulheres foram submetidas a uma avahiacio da densidade mineral Ossea , através de
densitometria por dupla emissio de fotons em coluna lombar e fmur proximal. Constderou-
se como tendo perda de massa dssea as pacientes que apresentassem um desvio padrio do
adulio jovem menor que -lg/emi’em qualquer uma das regides estudadas. Todas foram
submetidas a dosagem plasmatica de estradiol. Foram calculadas as doses cumulativas de
corticosteroides, bem como a dose utilizada na avaliagdo. Idade, idade de micio da doenca,
tempo de doenga, indice de massa corporea (IMC), tabagismo, uso concomitante de outras
drogas citostaticas e atividade de doenca foram analisadas. A idade média das pactentes foi
32,87 anos e do grupo controle, 31,16 anos. A média do estradiol plasmético entre as
muiheres com LES foi de 175,98pg/ml e nas mulheres normais 149, 9pg/ml. As médias da
DMO entre as pacientes foram significativamente menores em todas as regides estudadas do
que as das mulheres normais, da mesma forma que os desvios-padrdo em relacio ao adulto
jovem {Z-score). A dose média de corticosterdides em uso pelas pacientes no momento da
avaliacio foi de 19,17mg/dia ¢ a média da dose camulativa fotal foi de 28.78y. A média da
dose do ultimo ano foi de 5.33g Nio houve associagiio entre as doses de CE e a perda de
massa Ossea observada; também ndo foram encontradas associagfes com outras drogas
utilizadas, tabagismo, tempo de doenga, idade da paciente ou atividade de doenga. Os niveis
de estradiol nfo mostraram papel profetor contra a perda de massa ¢ssea. O IMC ¢ a idade
da paciente ao inicic da doenga mostraram influéncia sobre a perda de massa Gssea em

vertebra L-2 da coluna lombar.
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Concluiu-s¢ que a densidade mineral Ossea analisada em coluna lombar e em fémur proximal
das pacientes com LES ¢ significativamente menor do que a das mulheres normais. Nio
houve associacio entre a maior perda de massa Ossea observada entre as mulheres com LES
as doses de CE. Nio houve influéncia do uso da ciclofosfamida ou da azatioprina sobre 2
diminuicio de massa Ossea observada. Nao houve influénca dos miveis de estradiol
plasmatico com a perda de massa 0ssea, mostrando que este ndo desempenha papel protetor
contra o surgimento de osteopenia no LES como sugerido e aceito pela literatura. O indice
de massa corporea baixo interagindo com baixa idade da paciente ao inicio da doenga
influencia na probabilidade do surgimento da osteopenia na coluna fombar nas pacientes com

LES .

Resam it







1.1. OSTEQPOROSE NO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

A incidéncia da osteoporose no LES permanece desconhecida, embora na ultima
década varios autores vém se ocupando deste estudo, muito provavelmente pelo ja
comentado aumento na sobrevida destes pacientes. Em 1985, DYKMAN e colaboradores
avaliaram retrospectivamente 123 pacientes com doengas reumaticas, dos quais 53 com
artrite reumatdide (AR) e 33 com LES. Eles concluiram que o risco para 0 desenvolvimentio
de osteopenia por ghicocorticoide, avaliada por densitometria de simples emissdo de fotons
do radio, era similar em todos os grupos de pacientes. Entretanto, fraturas que ocorreram
em 30% de 93 pacientes avaliados, foram significativamente maiores em pacientes com LES
e com mais de 50 anos de idade ¢ em mutheres apos a menopausa. A dose cumulativa de
prednisona fol o fator mais importante na determinaciio da osteopenia por corticoide.
Pacientes com doses cumulativas de prednisona superiores a 30 mg apresentaram a maior
incidéncia de fraturas e de osteopenia, respectivamente 53% e 78%. Em estudo recente, 584
mulheres com LES foram avaliadas através de um questiondrio para se determinar a
freqiiéneia de fraturas ¢ avaliar o papel dos esterGides no risco para o desenvolvimento
destas. Sessenta e oito mutheres (12%) referiram pelo menos uma fratura apés o diagnastico
de LES. 18 das quais refataram fraturas multiplas. Trinta e uma destas mulheres
apresentaram sua primeira fratura antes dos 45 anos de idade, na pré-menopausa. No houve
diferencas em relaciio 4 historia de tabagismo ou de uso de corticosteroides, ou ainda em
relagiio & presenca de doenga renal entre as mutheres com LES que apresentaram fraturas e

aquelas que ndo as apresentaram (RAMSEY- GOLDMAN, 1996).

Um outro estudo, utilizando-se da densitometria Ossea de dupla emissio de RX,
avaliou 22 mulheres com lupus eritematoso em pféamenopaLlsa em relagdo a presenga de
osteapenia. Estas mulheres foram comparadas com um grupo controle constituido por
mulheres sadias pareado quanto  idade. Nio foi encontrada osteopenia nestas pacientes.
Além disto ndio se detectou efeito de altas doses de corticosterdides sobre a massa Ossed e
foi sugerido que o LES podetia ser protegido da osteoporose e esta proteciio poderia estar

relacionada ao aumento dos niveis de metabdlitos do estrogénio (DHILLON, 1900).
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KALLA e colaboradores notaram indices trabeculares notmais, porém
observaram perda de massa ossea em 58 pacientes jovens com LES, com idades que
vatidram de 17 4 43 anos (KALLA e cols, 1992). Posteriormente este mesmo grupo, usando
a densitometria por dupla emissdo de RX, avaliou um grupe de 46 mulheres com lupus e
detectaram perda de osso trabecular em coluna e f&mur. Concluiram ainda que altas doses
de corticosteroides niio estavam relacionadas a perda significativa de osso trabecular no LES
e que nesta enfermidade a perda de massa ssea seria resultante muito mais dos efeitos de

mediadores inflamatorios do que de disfungdes ou de aspectos da terapéutica utilizados no

seu controle (KALLA e cols., 1993},

Estes achados foram posteriormente confirmados por FORMIGA e
colaboradores que encontraram uma reducdio significativa da densidade mineral ossea
{DMO) na coluna lombar (de L2 a L4) e no colo do fmur em 74 mulheres com LES na pré-
menopausa, quando comparadas com um  grupo controle de muiheres sadias. NAo se
encontrou relagdo entre DMO e doses ,cumulativa ou basal, de corticosteréide utilizadas por

estas pacientes (FORMIGA e cols., 1995).

Reducio significativa da DM( mais acentuada no radio, sem relagio com a dose

de corticosteroide utilizada, também foi relatada em um estudo de 22 pacientes com LES

(SELS e cols., 1995,

Outros estudos também demonstraram uma maior perda de massa Ossea entre
pacientes com LES (HOUSSIAU e cols., 1995; HORSLEV-PETERSON e cols., 1995). Em
nosso meio 40 pacientes foram avaliados quanto a massa Ossea ¢ comparadas com 33
mutheres sadias, tendo o grupo de pacientes apresentado massa Ossea significativamente
menor do que as multheres do grupo controle, sem relaglio com a dose cumulativa de

corticotde. (ARAUJO e cols., 1994).

{Com o objetive de determinar se o lupus eritematose sistémico pode levar a
perda de massa Ossea, Sels e colaboradores realizaram uma analise de 61 casos de pacientes
com LES relatados na literatura e que nunca receberam tratamento com corticosterdide e

que tiveram sua massa Ossea analisada. Nesta analise verficou-se que mesmo nestes

fad
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pacientes uma discreta perda de massa Ossea ocorreu tanto na coluna lombar quanto em
quadris ¢ antebrago. Estes resultados sugerem que a ocorréneia de osteopenia pode estar

diretamente relacionada com a doenga {SELS e cols., 1696).

Ainda avaliando a perda de massa ossea no LES, ROSIN e colaboradores
recentemente avaligram 101 pacientes, sendo 84 mulheres e 17 homens. Os resultados
mostraram associagio entre o uso de corticosterdide e perda de massa dssea em coluna
lombar, porém o mesmo ndo ocorreu em relagio ao fémur proximal. Nesta casuistica, 03
pacientes que estavam em atividade de doenga ou que houvessem sido tratados com doses
anuais de prednisona superiores a 3,8g apresentaram uma maior tendéncia a menores valores
de densidade mineral éssea (DMO) (ROSIN e cols., 1996). Em outro estudo comparativo,
dois grupos de pacientes com LES tiveream a DMO avaliadas. O primewro grupo era
composto por nove pacientes que nunca utilizaram corticostertide e o outro de 18 pacientes
que usaram esterdide apos uma densitometria inicial. Depois do inicio do tratamento,
repetiram a avaliagio apds 6 meses e apds um ano. A COMparagdo entre as avaliagdes iniciais
ndio mostrou diferencas, porém nas demais, houve diferengas importantes entre a perda de
massa 6ssea a0 nivel de L2 e o uso de corticosteroide (HEARTH - HOLMES e cols., 1996).
PETRI também demonstrou recentemente, estudando 88 pacientes com LES, que o efeito
das doses de prednisona e da atividade da doenga (demonstrada por baixos titulos da fragdo
(4 do complemento) sobre a DMO seria marcante na coluna lonbar, apds a comparagdo na

coluna lombar, colo do femur, trocinter e tridngulo de Ward (PETRI, 1996).

Desta maneira apesar dos varios estudos recentes sobre a presenga de
osteoporose no lupus eritematoso, varias questdes permanecem duvidosas ou mesmo sem
resposta. Uma vez que os pacientes com LES podem desenvolver osteoporose, qual sefia o
fator determinante? A corticoterapia em altas doses , como demonstrado para o segmento
lombar por alguns dos trabalhos ja enumerados (ROSIN e cols., 1996, HEARTH-HOLMES
e cols., 1996, PETRI, 1996) poderia ser um destes fatores, porém nem todos os autores
encontraram  relaciio entre maior perda odssea e dose cumulativa de esteroide
(DIKMAN 1985 DHILLON e cols., 1990, KALLA e cols. 1993; FORMIGA ¢ cols.,1595).

Um outro ponto € que a grande matoria dos pacientes com LES usa corticosterdides e nem
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todos desenvolvem osteoporose, o que sugere que outros elementos além da corticoterapta
estiio implicados na génese da osteoporose do LES. A participagdo de elementos do proprio
processo inflamatario (FORMIGA e cols. 1995) ou a existéncia de algum lator de protecio
conira a osteoporose nestas enfermas, como os niveis elevados de estrogénio, que
sabidamente podem ocorrer no LES (DHILLON ¢ cols,, 1990, FORMIGA ¢ cols., 1995)
sdo algumas das questdes levantadas. No entanto estas duvidas ainda néo foram elucidadas

nem as hipoteses confirmadas,

Todas estas questdes motivaram o estudo de uma populagdo de pacientes com
LES. relacionando-se a massa 0ssea ¢ os niveis estrogénicos destas pacientes, no intuito de
verificar-se se estes atuariam de alguma forma como fator de protecdo no surgimento da

asteoporose. Alér disso a utilizagio de corticosterside fol também avaliada
i.1.1. Revisio da literatura
1.1.1.1, Liipus eritemateso sistémico

1.1.1.1.1. Aspectos gerais

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga mflamatoria cromca do
tecido conjuntivo, auto-imune, que apresenta uma maior predilecdo por mulheres numa
proporcio de 9:1, em relagio aos homens (FESSEL, W. 1, 1974, HOCHBERG, M. C. ¢
ARNETT F. €, 1983 DUBOIS e cols., 1987), e gue lesa vasos de pequeno e médio

calibres, acometendo multiplos orgdos e sistemas,
1.1.1.1.2. Epidemiologia

A predominincia do lupus em mulheres varia de 78 a 96%. (DUBOIS E. L. ¢
WALLACE D J. 1987; PISTNER e cols., 1991). Quanto a faixa etaria a mator incidéncia
acarre enire 03 15 e 30 anos (DUROIS e WALLACE, 1987, PISTINER e cols., 1991),

podendo, ne entanto, ocorrer em qualquer idade.
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O LES tem uma distribuicio universal. A literatura tém documentado um
aumento da incidéncia e prevaléncia entre certas ragas e regides geograficas (DUBOIS ¢
WALLACE, 1987; FESSEL W. 1., 1988). Muitos grupos raciais, como o8 negros africanos,
portorriguenhos da cidade de Nova lorque, chineses, filipinos e japoneses, bem como cettas
tribos de indios norte-americanos: Arapahoe, Crow e Sioux, tém sido apontados como
sujeitos 8 uma maior incidéncia de LES quando comparados aos brancos (HOCHBERG e

ARNETTF. C., 1983; DUBOIS e WALLACE, 1987, FESSEL W. ], 1988).

Em relagdo 2 incidéncia e prevaléncia da doenga, FESSEL em | 974 relatou uma
incidéncia de 7.4/1.000.000 por ano, numa pesquisa realizada na cidade de Sio Francisco
entre 1965 e 1973, com prevaléncia de um caso para 1969 habitantes. KURLAND e cols.
em 1969 registraram uma incidéncia de 5,7/1.000. 000 por ano na cidade de Rochester,
Minnesota, entre 1960 e 1967, com prevaléncia de 50,6/100.000 em 1968. Em estudos
envolvendo a populagio brasileira, observou-se maior incidéncia nos pacientes caucaséides

(SATO e cols., 1991; COSTALLAT ,1992)

1.1.1.1.3. Etiologia

A etiologia do lupus erifematoso sistémico permanece desconhecida, restando
muitas duvidas sobre o estimulo para o desencadeamento das reagbes imunologicas.
Entretanto, além das anormalidades imunologicas, alguns fatores como hormonal, genético,
radiacio ultravioleta, drogas e infecdes vém sendo implicados na sua etiofogia (FRIES, J.
F. 1977, CHRISTIAN, D. L., 1987, DUBOIS ¢ WALLACE, 1987 e FESSEL, W. ],

1988}
§.1.1.1.3.1, Fatores imunologicos

As evidéncias da participagio do sistema imune na etiologia do LES estio nas
alteracdes verificadas tanto na resposta humoral, com o encontro de diversos auto-
anticorpos; anti-niicleo, anti-hemacias, anti-plaquetas, anti-leucocitos e também contra
varios orglos (figado, tiredide, misculo), contra constituintes nucleares (anti-DNA), contra

proteinas histona, ndo - histona (principalmente anti-SM, anti-RNP e anti-Ro), como na
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resposta celular dependente de linfocitos B e T, com atividade alterada de linfécitos T
supressores sobre linfocitos B (TAN, 1985), além da presenca de anticorpos linfocitotoxicos
(MEESNER e cols., 1973; SCHEINBERG ¢ CATHCART, 1974; WINFIELD e cols.,

1975) e da grande quantidade de imunecomplexos circutantes {ABRASS e cols., 1980).

i.1.1.1.3.2. Fatores genéticos

Quanto 4 participagio genética na etiologia do LES, inumeros estudos
familiares, mostrando a ocorréncia de lupus famikial (HOCHBERG e cols., 1983,
LAWRENCE e cols., 1987), a significativa relagio com os marcadores HLLA DRw2 ¢
DRw3 (SCHERAK, O. 1980}, estudos em gémeos com a doenca{HOCHBERG, M. C. ¢
ARNETT, F. C., 1983, REICHLIN, M. e cols., 1992), estudos em diferentes grupos étnicos
(FESSEL W. 1., 1974; HOCHBERG, M. C. e ARNETT, F. C,, 1983; DUBOIS, E. L. ¢
WALLACE D. 1., 1987) e os resultados de cruzamentos NZB e NZW que mimetizam &
expressdo do LES humano, reforgam o seu envolvimento (GOLDSTEIN R. e ARNETT, k.
C..1987). Um sindrome clinico semelhante a0 lupus eritematoso sistémico induzido pela
deficiéncia de complemento, notadamente das fragBes C2 e C4, ¢ também um outro

clemento desta participagdo. (SCHUR, 1978 NG, Y. C & WALPORT, 1988).
1.1.1.1.3.3. Fatores ambientais

1.1.1.1,3.3.1. Laz solar

A aciio dos raios ultra-violeta também é reconhecida como participante no
desencadeamento do LES, embora se desconhega seu mecanismo de agio, havendo
evidéncias da participagio na foto-desnaturagio do DNA, sendo responsaveis os raios ultra-
violeta B _entre 280-320 nm, (FREEMAN e cols., 1969; CRIPPS & RANKIN,I1973).
Aheracdes da microvasculatura, favorecendo a deposigio de imunocomplexos, ativagdo de
infeccdo viral latente e alteragbes no sistema imunorregulador (ROTHFIELD, N. 1985,
CHRISTAN, C. L. 1987, STEINBERG, A. D. ¢ KLINMAN D. M. 1988) sdo outros
mecanismos aventados. RIHNER e McGRATH demonstraram que ldmpadas fluorescentes,
emissoras de raios ultra-violeta B, induzem atividade de doenga em pacientes com lupus que

apresentam fotossensibilidade { RIEHNER, M. & McGRATH Ir, H., 19923,
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1.1.1.1.3.3.2. Medicamentos

Virias drogas sio capazes de atuar como desencadeantes de um sindrome
semelhante ao lupus eritematoso sistémico, tendo sido a hidralazina a primeira descrita por
DUSTAN e cols., ¢ PERRY ¢ SCHROEDER em 1954, seguida pela procainamida (LADD,
1962). A isoniazida, clorpromazina, D-pemicilamina, sulfadiazida, hidantoinatos,
contraceptivos orais e cerca de 56 outras drogas (ue possuem o radical sulfidril ¢ sofrem
acetilacio hepdtica podem induzir o lupus eritematoso (HESS & MONGEY, 1991).
Intmeros mecanismos podem estar envolvidos: ativagiio de infecgdo viral latente, inibicio da
biossintese normal do coldgeno, hipersensibilidade a droga ou aos seus metabdlitos;
alteracdes da reagdo imune ¢ condigdo de acetilador lento, o que vem sendo amplamente
discutido na literatura desde que se domonstrou que estas drogas sofrem metaboliza¢io
hepatica através da agdo da enzima N-acetil-transferase (PERRY, 1973, ALARCON-
SEGOVIA e cols, 1969, JOHANSSON e cols, 1976, CHRISTIAN, C. L. 1987,
COSTALLAT, L. T. L. ¢ cols. 1984; SOLINGER, A. M, 1988).

1.1.1.1.3.3.3, Fator viral

A participagio viral também tem merecido destaque como desencadeante Dy
agravante do lupus eritematoso sistémico nas ultimas décadas. Estudos realizados em
modelos animais, com camundongos da geragiio fI NZB/NZW e MRL/1 que desenvolvem
uma doenga em tudo semethante ao Jupus eriternatoso sistémico, evidenciam a participago
de um virus cujas caracteristicas sdo de RNA tipo C. Estes virus possuem uma transcriptase
reversa que confere a eles a capacidade de transferir o seu codigo genético ao genoma da
célula infectada e desta forma promover a transmissdo vertical de pais para fithos, segundo
as leis mendelianas (virus endogeno). No entanto, € necessaria a existéncia de uma
predisposicio genélica para que 0corra o surgimento da doenga, uma vez que a resposta
imune desencadeada pela presenga do virus € controtada geneticamente (YOSHIKI ¢ cols.,
1074). Estudos tém procurado evidéncias do retrovirus humano, principalmente o HTLV-1,
entretanto vém falhando na demonstragio desta associagio (KOYKE e cols, 1985;

MURPHY e cols., 1988},
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O isolamento de agentes infecciosos, particularmente virais, em pacientes com
LES nio permitiuv concluses definitivas, uma vez que estes individuos estdo muito sujeitos

as infecgBes oportunisticas por tratar-se de imuno-suprimidos.

ZVAIFLER ¢ WOODS em 1985 sugeriram que os virus potencialmente

poderiam induzir individuos geneticamente suscetiveis ao LES.
1.1.1.1.3.4. Fator hormonal

A participagio hormonal € sugerida na etiologia do LES por inumeras
evidéncias,como a maior incidéncia em mulheres e em idade fértil, assim como a sua relagao
com a gestagio e também a sua suposta piora com o use de anticoncepeionais orais,
(RANSEY- GOLDMAN, 1988; MINTZ e RODRIGUEZ- ALVAREZ 1989). LAHITA ¢
cols. em 1982 mostraram um aumento de 16-hidroesterona (metabolito 16-hidroxilado da
conversio do estradiol) tanto em homens quanto em mulheres com fupus, que apresentariam
uma afinidade maior por receptores estrogénicos, com conseqiiente aumento da atividade
estrogénica. Verificaram também neste mesmo estudo, que as mulheres com lupus
apresentavam um aumento do estradiol que seria responsavel por um hiperestrogenismo
crénico nestas pacientes. Um outro argumento para a importancia do estrogeno na ativagio
da funciio imune em pacientes com fupus € o efeito adverso causado pelo hiperestrogenismo
induzido pelos anticoncepcionais orais que contém este horménio na forma de 17-etimil-
estracdiol, ja demonstrado como responsaveis pela piora de pacientes com LES (LAHITA, R.

(G, 1992 . JUNGERS, P. e cols,, 1981).

Em modelos experimentais de LES, em camundongos hibridos NZB/NZW, foi
demonstrado que a atividade de doenca € mais grave nas fémeas do que nos machos. Apos
gonadectomia nos machos pré-puberes verificou-se uma exacerbagiio da doenga, sugerimdo
uma agdo protetora da gdnada masculina, provavelmente associada a testosterona, pois esta,
uando administrada as fémeas provoca melhora da doenca (ROUBINIAN & TALAL,
1979; STEINBERG e cols., 1979).
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O “clearence” por macrofagos de hemacias marcadas esta alterado nes
camundongos, entretanto, esta fungio melhora quando a fémea € tratada com androgenos,
enquanto o mache piora quando recebe estrogenos. A alteragdo do “clearence” de hemacias
marcadas ja foi notada em seres humanos ¢ pode estar associada com aglo de esteroides
tanto nos macrofagos, como em outras células do sisterna reticulo endotelial {(SRE),
tornando-as alvo para atuagio dos hormonios sexuais (TALAL 1982). TALAL em 1982
também verificou uma diminuicio de androgenos circulantes em muiberes com lupus,

mesmo nas que ndo haviam sido previamente tratadas com corticosteroides.

Niveis normais de testosterona foram observados em homens lapicos por
INMAN e cols., 1982, entretanto, no ano seguinte MILLER e cols., demonstraram um

aumento da relacio estradiol/testosterona nestes homens,

LAVALLE e cols. em 1987, encontraram miveis elevados de prolactina em
homens Hapicos, o que poderia justificar o fato da testosterona e diidrotestosterona estarem
diminuidas no lupus. Qutros autores verificaram que 08 niveis de prolactina, testosterona e
de estradiol encontram-se significativamente elevados em mulheres gravidas com lapus,
quando comparados com gravidas sadias, bem como com pacientes com artrite reumatéide e
gravidas (JARA-QUEZADA e cols, 1991). Por outro lado também demonstrou-se a
associagido entre a hiperprolactinemia ¢ atividade clinica e imunologica em muiheres com
LES, as quais apresentaram niveis elevados de prolactina sérica correlacionados com
atividade da doenca e altos titulos de FAN (JARA e cols., 1991). McMURRAY ¢ cols. em
1991 avaliaram os efeitos da hiperprolactinemia sobre a atividade e mortalidade nos machos
dos camundongos hibridos "black and white” (B/W). Verificaram que tanto uma quanto a
outra sdo aceleradas na presenga de altos niveis de prolactina. Estes mesmos autores
também observaram, posteriormente, relagdo entre a piora no periodo pos-parto em fémeas

B/W e hiperprolactinemia (McMURRAY e cols., 1991).

A progesterona, assim como os estrogenos, deve ter um efeito adicional sobre o
sistema imune (GROSSMAN, 1984), Em geral, baixas doses de progesterona estimulam a
producio de anticorpos em ratos enquanto que altas doses inibem significativamente a sua

formacdo, conforme demonstrado por AHMED e colaboradores. ems 1985, Em um estudo

Intridugdo ig



longitudinal da fungdio da adrenal e do eixo hipotalamo-hipofise-ovario durante o ciclo
menstrual em mulheres com lupus sem atividade clinica, demonstrou-se que os niveis de
progesterona estio significativamente diminuidos nestas mulheres quando comparadas com
as mulheres normais, indicando que uma deficiéncia relativa de progesterona deve ser
considerada entre os potenciais fatores predigponentes para o desenvolvimento do LES em

mulheres {ARNALICH e cols., 1992).
1.1.1.1.3.4.1. Hormanios sexuais ¢ doencas auto-imunes

O sistema imunologico ¢ influenciado por varios sistemas nio linfoides, como o
sistema nervoso ¢ endocrino e por sua vez aquele pode influenciar a esses, A observagio
deste fato data do século passado quando Calzolari (1898) e posteriormente Hammar {1906)
relataram a existéncia de um aumento do tamanho do timo em animais que eram submetidos
a gonadectomia. Cerca de 30 anos mais tarde Chiodi (1940) verificou a ocorréncia de atrofia
deste Orgdo em animais que recebiam horménios sexuais, confirmando a relagdo entre ©

sistema imunoldgico e o endocrino.

Um outro dado que suporta a interagio entre estes sistemas € a observagao de
que como um todo, os homens de uma maneira geral respondem pior & variabilidade de
antigenos quando comparados as mulheres. Em laboratorio, animais machos sucumbem 4
uma grande variedade de infecgOes mais rapida e gravemente que as fémeas (AHMED &
TALAL 1986, AHMED & PENHALE 1982, AHMED & TALAL, 1985). Desta forma
aceita-se a existéncia de uma diferenca na capacidade imune entre o sexo masculino e o
feminino. sendo as mulheres imunologicamente mais ativas que os homens, 0 que pode ser
comprovado através da observaglio de que estas possuem niveis mais elevados de
imunoglobulinas; respondem mais rapidamente aos heteroantigenos, bem como apresentam
rejeicio mais rapida aos aloantigenos. Observa-se ainda que as mulheres de uma forma geral
sio mais resistentes as infecdes virais, bacterianas e por protozoarios, além de presentarem
uma citotoxicidade mais elevada para certos tipos de viroses, o que poderia justificar a maior

sobrevida observada entre as mulheres. (AHMED & TALAL, 1989).
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Por outro lado |, esta capacidade de apresentar uma resposta imunolégica mator,
torna as mulheres mais suscetiveis a auto-imunidade e estas diferengas relacionadas ao sexo
também ja foram observadas e relatadas em relagio a certos modelos animais (ROUBINIAN

& TALAL, 1979, ROUBINIAN E TALAL, 1983) e ja comentadas.

As mulheres durante a sua vida reprodutiva apresentam uma suscetibilidade O a
14 vezes maior que os homens de apresentarem lupus eritematoso sistémico (LES)
(DUBOIS, 1976; STERN, 1977, LAHITA, 1984. CHAHADE, 1995). Esta maior
suscetibilidade diminui quer antes da puberdade, quer apos a menopausa, o que por s 50 ja
sugere fortemente a regulagiio da doenga pelos hormdnios sexuais. Da mesma forma que no
LES, a maior incidéncia em mulheres também pode ser observada em outras doengas auto-
imunes, como na artrite reumatoide (4 1), na sindrome de Sjogren (9. 1), na esclerose
sistémica (5: 1), ou ainda no diabetes mellitus auto—imune. (5:1) e na tirecidite de Hashimoto

(25-50: 1) (AHMED, PENHALE, TALAL, 1985).

O envolvimento dos horménios sexuais na etiotogia das doengas apto-imunes €
sugenido por varios autores, evidenciado pela maior incidéncia destas na Sindrome de
Klinefelter (STERN e cols., 1977; VANSANT e cols., 1978, COSTALLAT, L. T. L. e cols,,
1988). sindrome genética que ocorre em homens (XXY), com .expressﬁo fenotipica
caracterizada por alteragbes hormonais, testiculos diminuidos de tamanho e ginecomastia,
além de distribuicio anormal de pelos (MICHAISKI, 1978). Além disto , as gestagles
também modulam o curso de varias doencas auto-iunes, Como 0 proprio
LES(FRIEDMAN & RUTHERFORD, 1956, GARSENSTEIN, 1962, MUND e cols., 1963,
FRAGA, 1974 LOCSHIN, 1984}, a artrite reumatoide { HENCH, 1949, OKA e cols., 1960),
pirpura trombocitopénica auto-imune (LORZ & FRUMIN, 1961) ¢ tireoidite de Hashimoto
{AMINO e cols., 1977), entre outras. Tambem a piora do LES em pacientes que fizeram uso -
de anticoncepcionais orais (ACQ) e a posterior melhora com a sua interrup¢lo, como o
observado por JUNGERS e cols. em 1982, assim como o refato de YOCURO e cols. em
1975, que acompanhou duas gémeas monozigoticas, ura submetida a ooforectomia {por
conseqiénela com reduglio dos niveis hormonais) e que ndo apresentou LES, e outra nio
voforectomizada que desenvolveu a doenga, sugerem a participagdo dos hormdnios sexuals

na etiopatogénese do LES.
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1.1.1.1.3.4.2. Mecanismos da acfio hormonal.

Enquanto as relagbes entre o sistema imunologico € 0s horménios sexuats vém
se tornando mais claras, o mesmo ndo ocorre em relago 208 mecanismos pelos quais estes
horménios agiriam. Os hormodnios sexuais poderiam agir diretamente sobre os Orgdos
linfhides, como o timo, ou atuar indiretamente sobre diversos orgios ndo hnfoides que
afetam o funcionamento do sistema imunologico. Desta forma poderiam atuar sobre:
1} sistema nervoso central através da liberagiio de peptideos imunoreguladores (AHMED &
TALAL.1985), 2) sobre o sistema macrofago-mondcito, regulando a produgdo das citocinas
{AHMED & TALAL,1988) e 3) outras glandulas endocrinas, através do conirole da
liberago de horménios com capacidade imunorregulatoria (GROSSMAN, 1984},

1.1.1.1.3.4.2.1. Acfio através de receptores hormonais

Estudos mostram que os hormdnios sexuais atuariam sobre células-alvo atraves
de interacdo com receptores intracelulares especificos, formando um complexo hormdmo -
receptor que passaria a apresenfar uma afinidade aumentada para se ligar a elementos
nucleares, responsivos a estes esterdides, e desta forma desencadeariam eventos que

modulariam a transcricdo de genes especificos (YAMAMOTO,1985). -

A presenca destes receptores ja foi demonstrada em timo de ratos, camundongos
e porcos da Guinea {SASSON & MAYER,1981). Proteinas receptoras para estrogeno
rambém foram demonstradas em células mononucleadas humanas, linfocitos € tmocitos
(DANIEL e cols,, 1983). Em linfocitos humanos estes receptores foram encontrados em
casos de timomas e em células leucémicas, predominantemente na celulas supressoras
(CD8), no entanto parece que a capacidade de lhigacdo do estrogénio a estes € baixa

{STIMSON, 1988},

A despeito das inameras evidéncias de sua agfio sobre estas células, a
demonstracdo inequivoca da presenga de receptores estrogénicos em linfocitos normais €
dificil ¢ provavelmente refacionada a sua baixa capacidade de figagao. Além do mais pode
ser que estes receptores estejam presentes apenas em populagdes linfocitarias especificas,
uma vez que a sensibilidade aos esteroides sexuais € aparentemente variavel entre 0s

diferentes linfocitos (NOVOTNY, 1983; SCREPANTI, 1989).
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Otimo parece ser o primeiro Orglo a sofrer a aglo dos hormonios sexuais,
Evidéncia disto ¢ a atrofia apresentada por este orgio com a administragio de hormonios
gonadais, enquanto que a orquiectomia leva a sua hiperplasia. Experimentalmente,
demonstrou-se que nos hibridos do carmundongo NZB/NZW, os hormdnios sexuais atuam
sobre o timo, levande a uma alteragdio, tanto qualtativa quanto guantitativa, de
subpopulagiio de linfocitos, por agdo direta nos timocitos ou por alteragiio funcional do
timo. Os horménios sexuais podem afetar a subfungfo, maturagiio e migragdo de celulas
para a periferia, bem como a migragéio de células da medula Ossea para o timo (AHMED e

cols., 1985, GOLDSTEYN & FRITZLER, 1987, AHMED & TALAL, 1989).

A infludneia dos esterdides sexuais sobre os timocitos confirma também a sua
influéncia sobre as oélulas T, Os hormdnios sexuais podem afetar a diferenciagio, maturagio
e migragio de células, ou ainda, podem atuar sobre as células pré T e pré B, assim como
sobre a maturagio das células T. Através de estudos experimentais sugeriu-se que as células
T seriam os principais alvos da agio dos hormdnios sexuais. A administragdo destes
hormdnios em ratos produz uma grande atrofia timica, o que leva a uma consequente
diminuigio das células Thyl 2+, Lytl+, Lyti+, com grande repercussdio sobre a resposta
imune T dependente, bem como sobre a produgiio de linfocinas pelas éélulas T (AHMED &

TALAL, 1985).

Estudos “in vitro” demonstraram que os horménios sexuais podem diminuir a
profiferagio de linfocitos em cultura. O estrogeno suprime ou diminui a atividade funcional
das células T supressoras; por outro lado os hormdnios sexuais masculinos parecem manter

esta atividade (GOLDSTEYN & FRITZLER, 1987; AHMED & TALAL, 1989)

Ha evidéncias que os hormdnios sexuais atuariam também sobre a modulagio de
linfocinas, interleucinas-2 (1L-2) e gama-interferon. Todos os modelos apimats de LES
tendem a mostrar diminuicdo da atividade de 1L-2, tendo sido observado que os hormdnios
sexuais modulam esta atividade, e, mais especificamente, androgénios mantém  esta
atividade. J& o gama-interferon, provavelmente produzidos pelas células T, parece afetar
tanto a imunidade celular quanto a humoral, sende que os hormonios sexuais modulariam

este efeito, embora por mecanismo ainda desconhecido. (TALAL e cols., 1987).
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Apesar dg saber-se que 0$ hormonios sexuais podem modular anticorpos e sua
produgiio, sem contuda estabelecer um efeito direto sobre estas células, a sua aglo sobre oS
linfocitos B permanece obscuta. E possivel que o estrogénio exerga alguma fungdo sobre as
células B, uma vez que este favorece a sintese de imunoglobulinas como 1gM, 1gA e Igl. A
testosterona diminui a produciio de anticorpos para acidos nucléicos em camundongos
NZB/NZW, prolongando a sobrevida destes (AHMED & TALAL, 1989). Contudo ¢
provavel que este efeito seja consegiiéncia de uma atuago indireta da testosterona sobre as
celulas T (T-"helper”) sugerindo que 03 horménios sexuais atuariam direta ou indiretamente,
afetando 0s estagios iniciais de produciio de anticorpos pelas células B, sem atingir as

células plasmaticas (AHMED ¢ cols., 1985, GOLDSTEIN & FRIT ZLER, 1987, AHMED &
TALAL,1989}).

Os monécitos e os macrofagos, celulas que desempenham importante papel no
processamento e apresentagio de antigenos aos linfbcitos, também tém suas agQes
influenciadas pelos hormdnios sexuais. Isto pode ser evidenciado pela observacio de estados
de hiperestrogenismo, quando é possivel detectar-se um aumento da capacidade fagocitaria
destas células. Sabe-se que o estrogénio estimula 0 sisterna reticulo endotelial, a diviséo das
células de Kupffer no figado, e o numero de macrdfagos e monocitos. Os hormdmnios
esteroides podem modular a taxa de depuragao do complexo eritrocito- 1gG em ratos
NZB/NZW. Assim, enquanto o estrogénio inibe, a testosterona aumenta esta depuragdo
{TALAL, 1982). Tambeém foram encontrados receptores para horménios sexuais nos tecidos

reticulares do timo, nodulos linfaticos, bage ¢ epitélio arterial (AHMED e cols., 1985}

Receptores para hormonios sexuais também foram encontrados no sistema
nervose central (SNC), sugerindo que estes podem também influenciar o sistema Hnune
através do SNC. Estes receptores foram detectados principalmente em neurdnios do nucleo
ventromedial do hipotalamo, ¢ que sabe-se tem participagfio na resposta imune, em grande

guantidade (AMED ¢ cols. 1985},
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Sabe-se ainda que os hormonios sexuais podem modificar a resposta imune
através de sua atuagio sobre outros tecidos, de maneira direta, como por exemplo a medula
ossea,onde existem receptores para eles, ou indireta, como nas células secretoras da mucosa

epitelial, células das glandulas lacrimais e hepatécitos (AHMED e cols. 1985)

Podem atuar amda sobre as células produtoras de complemento e influenciar a
produciio de alguns dos componentes do sistema complemento, notadamente de suas

fracies (4 e C5 (AHMED e cols, 1985).

A hipofise e a tiredide, assim como também outros Ovgaos endocrinos e

neuroendocerinos podem sofrer a agdo dos horménios sexuais. (AHMED & TALAL, 1993}
1.1.1.1.3.4.3. Alteracies hormonais no fupus eritematoso sistémico

- Muodelos animais

O classico modelo animal de LES é aquele que ocorre na primeira geragdo do
cruzamento entre camundongos da raca “New Zeland Black” ¢ os da raga “New Zeland
White”, o hibrido F1 NZB/NZW. Estes animais apreseniam espontaneamente anemia
hemolitica, glomerulonefrite proliferativa difusa, imunocomplexos circulantes e anticorpos
anti-DNA. Pesquisas com estes animais mostram que ha divergéncias entre os sexos,
destacando-se os diferentes tipos de imunoglobulinas que aparecem ja na quarta semana de
vida - IgM para os machos e 1gG para as témeas- além do aumento precoce do titulo de
anticorpos anti-DNA e antidcido poliadenilico (poly A) em fémeas. (ROUBINIAN &
TALAL, 1979). Além disto também a presenga de células Le foi observada em virtualmente

em todas as femeas (ANDREWS e cols., 1979),

Quando estes animais eram submetidos & castragdo, observou-se que a sobrevida
dintinuia nos machos, com aumento dos titulos de anti-DNA e de polyA, bem como um
aumento de anticorpos citotoxicos anti-linfocito T. O oposto, todavia, fol verificado nas
f8meas, com diminuicdo destes anticorpos, sem contudo afetar a sua sobrevida
(ROUBINIAN & TALAL, 1979). Neste mesmo estudo foi observado também que enguanto

a progesterona induz um aumento nos fitulos de anficorpos nas fémeas e nos machos
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castrados, quando da reposicio hormonal com estrogénio, verificava-se uma diminuigao da
sobrevida daqueles animais, além do aumento de anticorpos. Em contrapartida, quando a
testosterona era administrada, havia aumento da sobrevida das fémeas com uma redugéo
parcial dos titulos de anticorpos. No entanto ndo se constatou efeito expressivo nos machos

com esta reposicdo (ROUBINIAN & TALAL, 1979},

BLANK e cols. em 1990 demonstraram (ue 0s hormonios sexuais induzem uma
doenca semelhante ao lupus em cobaias que ndo apresentam tendéncia genética a

desenvoiver enfermidade auto-tmune.

Quanto ao efeito protetor dos androgénios ¢ sabido que a reposi¢do com
horménios que tenham agdo antigonadotrofica, como o danazol, ndo modifica a sobrevida
ou os titulos de auto-anticorpos. Por outro lado quando se procede o bloqueio androgénico
com & cyproterona, um derivado sintético da hidroxiprogesterona que tem efeito
antigonadotrofico, em machos nio castrados, verifica-se um aumento precoce nos titulos de
auto-anticorpos. Quando utilizada a nafoxidina, um bloqueador estrogénico, observa-se um
decréscimo nestes titulos, o que leva a um retardo na auto-imunidade. Em animais que
receberam estrogénios, notou-se maior infiltrado linfocitario ¢ alteragdes glomerulares

(ROUBINIAN & TALAL, 1979, ASHERSON & LAHITA, 1991; GREENSTEIN, 1993).

A capacidade de depuragiio de imunocomplexos pelos macrofagos também
exerce a influéneia dos horménios sexuais, como relatado por TALAL em 1981 que
observou em fémeas castradas, tratadas com androgénios nas irés primeiras semanas de
vida, uma melhora na depuragiio de hemaceas sensibilizadas com Igl, enquanto que 08

machos que recebiam estrogénios, esta depuragiio diminuia ainda mais (TALAL,1981).

Em outros modelos experimentais de LES, como o MRL/Ipr, que se caracteriza
por linfadenopatia acentuada e esplenomegalia, grandes quantidades de anti-DNA, anti-Sm,
fator reumatoide, nefrite auto-imune grave e por desenvolver LES mais precocemente que o
NZB/NZW f1, embora os androgénios retardem e os estrogénios acelerem o curso da
doenga, o efeito ¢ muito menos expressivo do que os observados nos NZB/NZW {1, Por
outro lado, modelos BXSB machos que desenvolvem uma doenga grave semelhante ao

lupus nfio apresentam resposta 2 manipulagfio hormonal (SHEAR, WOFSY, TALAL, 1983).
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- Em humanes

Desde os estudos pioneiros com hormdmios sexuais, vem sendo demonstrado
que no lupus eritematoso sistémico ocorre um estado de hiperestrogenismo lanto em
homens quanio em mutheres, assim como um hipoandrogenismo (LAHITA ,1982; LAHITA,
1992a; LAHITA, 1992b). A complexidade do metabolismo hormonal, aliada & falta do
completo conhecimento de seus mecanismos de aclio, torna dificil a conclusdio se estas
alteracdes seriam causa ou conseqiiéncia do LES. Nio se sabe também se estas alterages
precederiam ao surgimento da doenga, ou seriam decorrentes de alteragdes causadas pela

enfermidade nos diversos orgdos e sistemas, ou ainda se seriam secundarias a terapéutica.

Em vérios trabalhos foram observados niveis diminuidos de androgénios em
mulheres com lupus ativo, as custas da oxidagio aumentada da testosterona, enquanto nos
homens com lupus, estes niveis estavam normais (LAHITA, KUENKEL, BRADLOW,
1983b). Hipoandrogenismo também foi detectado em mulheres com lupus sem attvidade.
(LAHITA e cols., 1987b). Posteriormente outros estudos realizados acharam resultados
diferentes com nivels androgénicos diminuidos também em homens com LES. (LAVALLE e

cols . 1987; FOLEEMEYV e cols., 1992; VILARINHO & COSTALLAT, 1995).

Em relacdo aos estrogénios, sabe-se que seus niveis estiio aumentados no LES.
Existem poucos estudos dos niveis estrogénicos e o seu metabolismo tanto em mulheres
quanto em homens com LES. Muitos estudos de homens ¢ mulheres com LES sugerem que
as quantidades de estrogénio plasmatico estio normais para cada sexo. (INMAN, 1978),
Excecio ¢ a sindrome de Klinefelter, onde a despeito do nivel maior de estrogénio, ndo ha
uma maior incidéncia de LES, porém tem as mesmas caracteristicas metabolicas anormais
das mulheres com lupus eritematoso sisteémico. A hidroxilagdo do estrdgeno no carbono 16
nos homens aduttos com LES é a mesma das mulheres enfermas (LAHITA e cols,1979). O
resultado é um acomulo transitdrio de 16-alfa-hidroxiestrona e estriol para ambos 0§ se€x0s.
(} efeito parece ser maior nas mulheres em decorréncia da oxidaciio da testosterona no
carbono 17 que ocorre concomitantemente, € que como conseqiiénela leva a diminuicdo dos
niveis plasmaticos desta, fazendo com que nfio haja competicio com qualquer elevagdo de

estrogénio {(LAHITA e cols., 1987). Este mecanismo permite que o8 niveis estrogénicos
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aumentem enquanto a tesfosterona endogena ¢ depletada. O metabdlito 16-alfa-
hidroxiestrona ndo estimula a diferenciacio das células B, diferentemente do observado em
vitro com o | 7-heta-estradiol (LAHITA, 1992) Nos homens com LES os niveis de estrona
estio elevados, enquanto que os de estriol estdo normais (LAHITA e cols., 1979, LAHITA
¢ cols., 1985). A importincia destes achados € que os metabolitos apresentam uma atividade
estrogénica maior que o estradiol, assim, um desvio do metabolismo neste sentido, pode

levar a um desequilibrio na interrelacio do sistema endocrino e imunologico (LAHITA e

cols., 1985}

A interrelaciio entre os sisternas imunolGgico e neurcendocrino parece ser
mediada por citocinas (1L-1,1L-2,1L-6, interferon, fator de necrose tumoral e outros). As
citocinas sio capazes de modular a secre¢dio de prolactina assim com de outros
neurorregutadores. Experimentalmente ja demonstrou-se em ratos que a hiperprolactinemia
provoca a secregio de gama intérferon e estimula a mitose dos esplenocitos. Estas células do
baco siio ricas em genes para citocinas, ou seja, em grande quantidade de RNA-m para 1L-4
e IL-6. O aumento de IL-6 é importante porque esta atua sobre a maturagio das células B e
produgao de anticorpos. Além disto, a prolactina (PRL) induz a expressio de receptores de
11-2 e sua secrecio. Ha evidéncias de que a prolactina atuaria como um co-fator para o
mecanismo de acio da 1L-2, pois demonstrou-se que as células cuja proliferagdo depende de
L2, t8m a sua reprodugic impedida quando se inibe a secre¢io de prolactina Pode ser que
as células T “helper”, num primeiro momento necessitem tanto da PRL quanto da IL-2 e,
posteriormente desenvolvam na memoria, célufas que teriam a capacidade de produzir PRL
e a [L-2, sob estimulo antigénico e desta forma tornam-se auto-suficientes na iniciagdo e na
manutencio da resposta imune. (TALAL ¢ cols, 1987, JARA e cols. 1990). Alguns autores
vém considerando a PRL como o principal hormdnio na estimulacio do sistema imune
(JARA-QUEZADA, GRAEF, LAVALLE, 1991; BERCZI, 1993; GUTIERREZ e
cols 1994y Receptores da prolactina foram encontrados em linfocitos T e B e este
hormdnio atuaria como fator de crescimento para linfocitos, o que sugere que a PRL
exerceria sua funcdio imunorreguladora através de controle da proliferaciio de linfocitos

(WALKER, 1993),
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1.1.1.1.4, Manifestacdes clinicas

O lupus eritematoso sistémico exibe uma grande complexidade clinica. Suas
manifestaces geralmente sio multissistémicas, abrangendo artrite, lesSes cutneas, febre,
poliserosite, alopécia, fotossensibilidade, linfoadenopatia, fendmeno de Raynaud,

acometimento neuro-psiquiatrico, vasculite cutdneo-visceral, principalmente renal.

De curso imprevisivel, pode evoluir com recorréncias distintas a cada surto e
remisses relacionadas as variagBes individuais, manejo terapéutico, e outros fatores
desconhecidos, ou ainda, apresentar-se de maneira fulminante. Individuos com doenga leve
desfrutam de um melhor prognéstico do que aqueles com doenga do sistema nervoso

central, renal ou com doenga das serosas (VARNER, 1983).

A sobrevida dos pacientes com lupus eritematoso sistémico (LES) vem
crescendo nos Gltimos anos de menos de 50 % em quatro anos em 1984 para mais de 80%
em dez anos atualmente (BRESNIHAN,1989; HALBERG, 1991; MILLS, 1994). Isto se
deve principalmente & maior precocidade com que os diagnésticos vém sendo realizados e
aos diversos esquemas tferapéuticos utilizados, como os corticosteroides em doses
imunossupressoras e as diversas drogas citostdticas, notadamente a azatioprina ¢ a
ciclofosfamida. Com este aumento, alteragdes marbidas peculiares aos pacientes.Cronicos
passaram a incorporar o expectro de manifestacdes clinicas que podem cursar com o LES,

entre elas a osteoporose.

Desta forma € importante que sejam feitas algumas consideragdes sobre a

osteoporose ¢ sua relagdes com o LES.
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i.1.L.2. Osteoporose
1.1.1.2.1. Aspectos gerais

O oss0 é o mais resistente e o mais estavel dos tecidos do corpo humano,
entretanto foi neste tecide onde primeiro se observou in vive a ocorréncia de “turnover”™. No
século 18 foi observado por Duhamel, por um naturalista francés, a deposigiio dssea de uma
tinta vermelha em cdo que havia recebido a tinta na sua alimentacdo e concluiu, apos
gxperimentos , que parte do osso € reabsovida enquanto osso novo € formado (apud In
RODAN & RODAN, 1995). Este processo ¢ conhecido hoje como remodelagio Ossea,
Foram necessirios cerca de 100 anos para reconhecer-se que o osso ¢ formado e
reabsorvido por células de morfologia distintas, os osteoblastos e os osteoclastos,
respectivamente. Entretanto foi durante os wltimos 20 anos que melhor se estudou a
remodelacio ¢ as células envolvidas neste processo, bem como a participagio de outros

fatores neste processo.
1,1.1.2.2. Células dsseas
11,102,218, Osteoblastos

Embriofogicamente estas células responsaveis pela formagdo Ossea podem
derivar da crista neural ou das células mesenquimais. Localizam-se proximos da matriz
dssea, na periferia da formagdo dssea. So cubdides e se dispdem em uma densa camada no
topo da matriz que elas produzem e possuem um nacleo oval com grande nimero de
nucléolos. Existem poucas figuras mitOticas nestas células, o que sugere que elas ndo sejam
divisiveis. Ao final de seu periodo reprodutivo, os osteoblastos tornam-se achatados e a
matriz ndo mineralizada que eles formaram, chamada ostedide, fica mais fina. Acredita-se
que estas células sejam derivadas de osteoblastos secretores e sio chamadas de celulas de

linhagem.
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1.1.1.2.2.2. Osteacitos

S0 células em forma de estrela e que sio originadas a partir dos osteoblastos.
Localizam-se dentro da matriz dssea, onde desempenham papel na detecgdo de alteragdes na
tensio ossea {por exemplo, deformidades secundérias a carga mecinica) e podem participar
na recepgdo e transdugdo do estimulo do estimulo mecénico (YEH & RODAN, 1984). Os
ostedcitos sdp imersos no osso quando os osteoblastos sdo incorporados & matriz que eles
formaram e sio conectados as células adjacentes através de processos (ue percorrent os
canaliculos do osso (ARDEN, BURGER, NIJWEIDE,1994). Devido 4 sua inacessibilidade,
o ostedcito vem sendo estudado principalmente do ponto de vista histologico e embora
muitas funcdes ja tenham sido atribuidas a ele, como a ostedlise osteocitica, formag@o Ossea

e resposta a estimulos mecanicos, a sua funcdo exata permanece ainda desconhecida.

1.1.1.2.2.3, Osteoclastos

Células multinucteadas (de 2 a 100 nicleos por célula), grandes, diferenciadas,
formadas a partir da fusio de vérias células mononucleadas de origem hemopoiética, assim
sio os osteoclastos, células responsiveis pela reabsor¢do da matriz Gssea. Além disto,
possuem achados ultraestruturais unicos. Possuem a membrana celular com evaginagles
com extensdo citoplasmatica, que confere a esta um aspecto erigado, que entram em contato
com a superficie Ossea a ser reabsorvida. Estas evaginagBes sio rodeadas por uma area
citoplasmatica livre de organelas ,porém rica em proteinas contrateis, e que se constitui na
zona clara (KING & HOLTROP, 1975, MARCHISIO e cols., 1984). A reabsorgio dssea
ocorre entdo nesta regido, onde o pH ¢ de cerca de 3.5, sugerindo que a ATPase geradora

de protons esteja presente nos osteoclastos (BARON e cols., 1985)
1.1.1.2.2.4. Mondocitos e Macréfagos

Sdo encontrados proximos aos focais de reabsorgio Ossea e vém sendo
considerados como potenciais precursores dos osteoclastos. Existem varias semelhangas
entre osteoclastos e macrofagos, incluindo as dobras da membrana, atividade de fosfatase

acida, nimero grande de nucleos e alta motilidade, porém hé também diferengas. Embora os
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mondeitos e macrétagos possam in vitro destruir o 08s0, eles ndo formam as evaginagdes da
membrana e a ingestio de particulas dsseas verificada nestas células deve ser resuliante da
atividade fagositica exercida por elas (TEITELBAUM, 1979). Estas células devem atuar
como células de limpeza na remodelag@io Ossea. Além do mais, os macrofagos e mondcitos
produzem o fator de necrose tumoral alfa (TNF-aifa), interleucina-1-alfa ¢ beta, alem do
fator estimulante de colénias de macrofagos e granulocitos (GM-CSF) (MYERS e cols.,

1989, THORENS ¢ cols., 1987).
1.1.1,.2.2.58. Linfocitos

Indicacio que os linfocitos podem afetar o metabolismo Osseo € o fato destes
secretarem 0 TNF-beta, o qual de maneira semelhante ao TNF-alfa, estimula a reabsor¢do
ossea (BERTOLINI e cols., 1986; JOHNSON e cols., 1989). Também o interferon-gama ¢
um potente inibidor da fungéio de reabsorgio ossea pela IL-1 (GOWEN & MUNDY, 1986).
Ha também a possibilidade que a 1,25-dihidroxivitamina D exerca alguns de seus efeitos
sobre o esqueleto através de sua aglo sobre os linfocitos, uma vez que linfocitos T ativados

e B tém receptores para ela (PROVVEDINI e cols., 1983).
1.1.1.2.3, Fatores locais e sistémicos que regulam as células dsseas

(Os osteoblastos e o0s osteoclastos sdo regulados por numerosos fatores
sistémicos € locais que interferem no metabolismo osseo. Os fatores sitémicos incluem os
hormomnios envolvidns na homeostase do oo, tais como o pr “ormonio (PTH), 1,25
dihidroxivitamina D (1,25 (OH)2-D3), bem como a calcitoninag (CT), ghcocortictides,
esteroides sexuais, hormonio tireoidiano e retindides. Alguns fatores locais, como os fatores
de crescimento e de diferenciacio, citocinas e prostaglandinas, podem mediar a agio dos
fatores sisémicos ¢ outros podem ser produzidos por células no osso, atuando de ammneira

autéering ou paracrina. Além disto também o fluoreto e os bisfosfonatos, duas substincias

exogenas, podem atuar sobre o metabolisino osseo.
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1.1.1.2.3.1. Horménio paratireoidiano

O hormodnio paratireoidiano (PTH) ¢ um potente hormonio indutor de
reabsorcio ossea, que tem a capacidade de induzir um aumento no nimero ¢ na atividade de
osteoclastos (MILLER, 1678; HOLTROP e cols., 1974; HOLTROP & RAISZ.1979). O
PTH estimula a liberagiio de calcio dos ossos em culturas (RAISZ, 1963} e aumenta os
niveis séricos de calcio i vive (BINGHAM e cols,, 1969). Além disto, o PTH parece
estimular também a geracio de osteoclastos a partir da medula 6ssea em cultura (AKATSU
e cols., 1989). Estes efeitos sobre os osteoclastos parecem ser indiretos, uma vez que 08
receptores para o PTH foram visualizados nos osteohlastos, mas ndo nos osteoclastos
(SILVE e cols,, 1982). Foi descrita a presenca destes em alguns osteoblastos maduros,
porém ndo em todos, o que pode indicar que existam clones de células especializadas em

responder aos estimulos do PTH (ROULEAU e cols., 1988 ¢ 1990).

Ha trés propostas da participagio dos osteoblastos na reabsor¢o Ossea: 1) O
PTH levaria a alteracbes na forma dos osteoblastos bem como dos osteoclastos. Fstas
alteragde permitiriam uma maior exposi¢io da matriz 0ssea & agao dos osteoclastos (JONES
& BOYDE. 1976 : EGAN e cols., 1991). 2) O PTH aumentaria a secreglio da colagenase
neutra produzida pelos osteoblastos e esta atuaria sobre a camada de proteglo sobre a
matriz, expondo-a (CHAMBERS e cols., 1985). 3} Possivel envolvimento dos osteoblastos

na diferenciacio dos osteoclastos.
1.1.1.2.3.2. Vitamina D

A principal fungdo do metabdlito ativo da vitamina D, o hormdnio 1,25-
dikidroxi-vitaniina D3 é o aumento da absorglio intestinal de calcio. As células Osseas
possuem receptores para este metabolito quando avaliadas in vitro, contudo, a sua agio
direta sohre oz 0ssos in vive é incerta, uma vez que criangas com deficiéncia congénita de
receptores de vitamina D apresentam 0$sos normais apés a correcdio do raquitismo com
calcio parenteral (BALSAN e cols., [986) Jn virro, 1,25 (OH)2D3 tem efeito sobre os
ostecblastos, aumentando a fosfatase alcalina e a expressio da osteocalcina (MAJESKA &

RODAN, 1980; PRICE & BAUKQOL,1980). Este aumento na produgdo de osteocalcina
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também foi observado in vive (PRICE & BAUKOL,1981), assim como tambeém 0 aumento
da osteopontina (YOON, 1987). Por outro lado a produgio do coligeno tipo 1 diminut poy

acio da vitamina D (ROWE & KREAM, 1932},
1.1.1,2.3.3, Calcitonina

E um horménio peptidico cujo alvo principal sdo os osteoclastos, onde exerce
uma agdo inibidora. E secretada pelas células C da tireoide em resposta 4 elevaglo dos niveis
circulantes de calcio. Possivelmente também atue na retengio do calcio da dieta no
esqueleto. No entanto, nem a falta de calcitonina apos tirepidectomia, nem O seu aumento
nos carcinomas medulares de tiredide parecem exercer efeito sobre a homeostase do calcio
ou sobre a densidade mineral Ossea (WUSTER e cols,, 1992). Por outro lado, o uso
terapéutico da calcitonina em mulheres apds a menopausa parece aumentar a densidade

mineral dssea (OVERGAARD e cols,, 1992}
1.1.1.2.3.4, Glicocorticdides

A agdo dos glicocorticoides varia de célula para célula. /n vivo, o excesso de
glicocorticoides, quer na doenga de Cushing, quer em tratamentos onde sio utilizados, reduz
a quantidade de osso, principalmente através da supressio da formagio Ossea (JOWSEY &
RIGGS, 1970). In vitro, os glicocorticoides podem suprimir ou estimular a proliferacio dos
osteoblastos, dependendo do estado de maturagdo das células. Em culturas, eles podem
ainda desempenhar dois efeitos adicionais, ou seja, aumentam a sensibilidade ao
paratorménio (PTH) e estimulam a diferenciaciio dos osteoblastos. Demonstrou-se tambeém
que eles podem aumeniar o nimero de receptores funcionantes para o PTH , bem como a
quantidade de proteina G, a qual funciona como mediadora da estimulagio do PTH pela
adenil -ciclase (RODAN e cols., 1984; RODAN & RODAN, 1986). /n vivo, isto poderia
resultar em um aumento na rabsorgio Ossea, especialmente em conjungdo com a dinminui¢io

da absorgio intestinal de calcio produzida pelos glicocorticoides.

o]
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1.1.1.2.3.5. Hormonios sexuais

Os hormonios sexuals exercem um efeito muite pronunciado sobre o esqueleto.
Geralmente o esqueleto da mulher € pequene ¢ a deficiéncia hormonal, especialmente do
estrogénio, no periodo apOs a menopausa € fregilentemente associada a perda de massa
Ossea. Por muito tempo acreditou-se que o estrogénio atuasse indiretamente sobre o tecido
Osseo, at¢ serem enconirados receptores para estrogénic nos osteoclastos humanos
{OURSLER e cols., 1992), sugerindo que este deve agir diretamente sobre as células Gsseas.
Os estudos in viro vealizados para a compreensdo dos efeitos do estrogénio sobre os
osteoblastos ndo foram muito produtivos. Em cultura de células de rato calvéria, o mimero
de receptores para estrogénio nos osteoblastos ¢ muito pequeno e o seu efeito limita-se &
uma diminuico discreta da expressdo de IGF-1 (fator de crescimento insulina-"like”) e da
protiferagio celular (ERNST e cols., 1991). O Gnico efeito observado em células humanas
foi um aumento de TGF- B (OURSLER e cols 1991), Diminumglio da expressiio de
interleucina 6 (IL-6), tanto in vive quanto ix vitre também foi verificada como agldo do
estrogénio sobre células estromais detivadas de células Osseas de ratos, com consegiente
diminuicio de osteoclastos. (GIRASOLE, 1992). As fémeas com deficiéncia de {L-6
apresentam quantidades normais de osso trabecular e a deficiéncia estrogénica induzida pela
ocforectomia nio induz a nenhuma alteraglio quer na massa Ossea, quer nas taxas de
remodelacio (POLIL, 1994). A dehiciéncia estrogénica parece aumentar a produgdio de
interleucina-1  (JL-1) e do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) ex vivo
{PACIFICI 1991). Estes efeitos podem explicar o aumento da reabsor¢do dssea causada

pela deficiéncia estrogénica.

A deficiéncia de androgenos nos homens pode tambeém causar osteoporose ¢ 0s
gsteroides anabolizantes sfo algumas vezes usados no tratamento da osteoporose. A

presenga de receptores androgénicos em osteoblastos ja foi descrita (ORWOLL, 1991}

Os osteoblastos também possuem receptores para progestigenos e ja
demonstrou-se que a associagdo estrogénio- progestageno € mais eficaz no tratamento da

osteoporose. (SLOOTWEG ¢ cols ,1992).
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1.1.1.2.3.6, Hormanios tireoidianos e retindides

A administracio de horménios tireioidianos, bem como o hipertireioidismo
podem levar a um aumento do “turnover” 0sseo, enquanto que o mixedema pode levar a2 um
aumento da massa ossea. Os mecanismos cefulares ¢ moleculares destas alteragbes sio
desconhecidos até o momento (FRANKLYN e cols., 1992). As células osteoblasticas
possuem receptores para hormanios tireoidianos, no entanto ndo se sabe se os efeitos destes

sobre a remodelagio dssea sdo mediados pelas células osteoblasticas.

O efeito dos retindides sobre o esqueleto ja é ha muito conhecido. Estudos
experimentais mostraram que o excesso de vitamina A pode levar a alteragbes do
desenvolvimento crinio-~ facial (SULIK e cols.,1988). Além disto hd relatos de surgimento
de hiperostose em pacientes tratados com derivados retindicos em enfermidades
dermatologicas (TURTON e cols, 1985). Sabe-se que tanto os osteoblastos quanto os
osteoclastos possuem receptores para retindides. Sobre osteoblastos, o seu efeito dependera
do grau de maturagio da célula e em animais verificou-se aumento da produgdo de fosfatase
alcaling, coligeno e da sensibilidade ao PTH (NG e cols., 1988; HEATH e cols,, 1989;
HEATH e cols., 1992). O acido retindico também atua sobre osteoclastos em culturas,
estimulando-os diretamente. Entretantn seu efeito sobre estas células in vivo permanece

desconhecido (OREFFO e cols., 1988).
1.1.1,2,3.7, Fatores de crescimento e diferenciagio

Os Fatores de Crescimento sdo polipeptideos que possuem multiplos efeitos
sobra as suas células-alvo. Geralmente estes efeitos sdo dependentes de outros fatores, como
interacio célula-célula, célula-matriz e estagio de maturagdo da célula-alvo (diferenciagdo).

Muitos fatores de crescimento {GF) podem ser extraidos do tecido 6sseo humano.
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1.1,1.2.3.7.1, Hoermonio de crescimento e fator de crescumento insulina-like

Produzido pela hipdfise é essencial para o crescimento longstudinal dos ossos. O
hormdnio de crescimento aumenta a produgdio hepdtica do fator de crescimento insulina-
“like” (FGF-1), que por sua vez atua estimulando a proliferagio da cartilagem da placa de
crescimento (GOWEN, 1992 DAUGHADAY e cols., 1972). Em ratos hipofisectomizados,
dernonstrou-se que o 1GF-1 e o GH estinulam os condrécitos da placa de crescumento e o
IGF-1 também atuaria estimulando a diferenciagdo das células de linhagem hemopoiética
(HUNZIKER e cols., 1994). Estudos em humanos tanto o GH, quanto o 1GF-1 aumentam o

“turnover” dsseo, porém o efeito disto permanece obscuro (JOHANSSON e cols., 1992).

O IGF-1 também parece estar envolvido com o efeito do estrogénio sobre o
esqueleto, uma vez que a sua produgdo hepatica e em outros orglos ¢ regulada por ele. Isto
sugere que o 1GF-1 pode estar envolvido na osteogénese ou na manutencio da homeostasia

dssea (ERNST, HEATH & RODAN;, 1989).
1.1.1.2.3.7.2. Fator de crescimento ¢ transformacio

O fator de crescimento e transformacio (TGF) € um polipegtideo produzide por
nlaquetas, osteoblastos e por varias outras células, na forma de um precursor. o TGF-8, que
posteriormente € ativado. Grandes quantidades sdo armazenadas no osso ¢ o seu efeito
primario parece estar relacionado com o aumento na proliferagdo dos osteoblastos
(CRITCHLOW ¢ cols., 1994). Além disto pode atuar sobre outras células, estimulando a
produgiic de outros fatores de crescimento, além de estimular a sintese de colageno e a

organizacdo da matriz (NODA & RODAN, 1986, WRANA ¢ cols., 1988).
1.1.1.2,3.7.3. Fator de crescimento de fibroblastos

Q fator de crescimento de fibroblastos (FGF) s@o polipeptideos homdlogos ¢ ha
evidéncias de sua participaciio na remodelacio Gssea, aumentando a quantidade de osso
formado, além de interagir com a producdo de outros fatores de crescimento (RODAN ¢

cols., 1987}
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1.1.1,2.3.7.4. Fator de crescimento derivado de plaquetas

Produzidos por plaquetas, macrofagos e algumas células tumorais, incluindo o
ostedsarcoma, o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) € um otente
estimulador da proliferagio de osteoblastos i virro (CENTRELLA, McCARTY &
CANALIS, 1989).

1.1.1.2.3.7.5. Qutros fatores de crescimento

Fator de crescimento endotelial (EGF) e fator de crescimento do endotélio
vascular {VEGF) parecem ter papel na formagio oOssea in vitro (CANALIS & RAISZ,
1979), enquanto o fator de estimulagio de colOnias para células da linhagem hemopoiética
{CSF-1) pode desempenhar papel na formagdo de osteoclastos (apud In RODAN &
RODAN, 1995).

1.1.1,2.3.8. Citocinas

Linfocinas sdo polipeptideos produzidos pelas células brancas do sangue e
participam das interagdes celulares na inflamacfio e nas respostas imunoldgicas. No processo
de remodelaciio Ossea também ocorre produgfio de interleucinas que funcionam como

mediadoras das relagBes entre os osteoclastos e macréfagos e osteoblastos e fibroblastos.

1.1.1.2.3.8.1, Interleucina-1

Produzida pelos macrofagos e também pelos osteoblastos, a interlencma-1 (1L-
1} € um potente indutor da reabsor¢io dssea. Ha dois tipos conhecidos de 1L-1, a alfa e a
beta, ambas se ligam ao mesmo receptor ¢ promovem respostas semelhantes (LORENZQO,

199 1)

1.1.1.2,.3.8.2. Interleucina-4

A interleucina-4 {(1L-4) gue € um fator de crescimento e de diferenciagdo de
timocitos e de células T, inibem a formacio de osteoclastos, atém de /i vifro ter se mostrado
um potente mibidor da reabsorcdo ossea (WATANABE e cols,, 1990, LACEY e cols,
19935), provavelmente decorrente de sua capacidade de aumentar o calcio no citoplasma dos

osteoclastos (BIZZARI e cols., 1994).
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[.1.1.2.3.8.3. Interleucina-3

A interfeucina-3 (IL-3), tem a capacidade de estimular a produgio de
osteoclastos in vifro, provavelmente através do aumento das células precursoras (SUDA,

TAKAHASHI, MARTIN, 1992}
1.1.1.2.3.8.4. Interleucina-6

A interleucina-6 (1L-6) é uma glicoproteina produzida por macrofagos, céiulas
endoteliais, fibroblastos, osteoclastos e osteoblastos em resposta a 1L-1 e outros fatores
(ISHIMI e cols., 1990; CHAUDHARY e cols., 1992). Ha evidéncias in vitro ¢ em ANtmats,
que a IL-6 mediaria o aumento da reabsorgiio dssea causada pela deficiéncia de estrogénio
(GIRASOLE e cols., 1992). Além disto a ]L-6 aumenta a formagio precoce de osteoclastos
e ha evidéncias de que participe na maturagdo de osteoclastos normais para que estes
formem ag lacunas de reabsorcio (OSHAKI e cols., 1992; MUNDY, 1994). A IL-6 também
parece ter participagio no aumento da atividade osteoclastica observadas na doenca de
Paget, no micloma multiplo € na hipercalcernia causada por tumores solidos (MUNDY,
1994). Recentemente demonstrou-se uma correlagiio negativa entre os niveis estrogénicos e
titulos de 1L-6 em mulheres apos a menopausa. Este achado sugere que mulheres que
apresentam concentragdes elevadas de 1L-6 podem desenvolver uma maior perda de massa

ossea {PAPADOPOULOS e cols., 1997).
1.1.1.2.3.8.5, Interleucina-11

Tem participagiio na produgdo de osteoclastos a partir da medula ossea e seu

efeito nio parece ser dependente de estrogénio (GIRASOLE e cols., 1994).

1.1.1.2.3.8.6. Fator de necrose tumoral-alfa

A produgdio do fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa), a partir de células
mononucleares, esta aumentada em mulheres com osteoporose de “turnover” rapido e nas
poforectomizadas. Este aumento pode ser revertido com o tratamento de reposicio
estrogénica (RALSTON e cols., 1990}, Em culturas e em animais o TNF-alia demostrou
acido estimuladora da reabsor¢iio Ossea, além de aumentar a produgfo de osteoclastos

{LERNER & OHLIN, 1993; KONIG ¢ cols., 1988}
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1.1.1.2.3.9. Prostaglandinas

As prostaglandinas tém pronunciada agdo sobre a remodelagdo Ossea, tanto na
formagiio quanto na reabsorgiio. Em experimentos com animais, o uso de bloqueadores de
prostaglandinas mostrou bloqueio de ambas (MARCHISIO, 1984; PEAD & LANYON,
19%9). Dentre todas, a prostaglandina E2 ¢ produzida por células de linhagem osteoblastica

e atua tanto em osteoblastos quanto em osteoclastos (RODAN e cols., 1981).
1.1.1.2.4. Osteoporose induzida por glicocorticéides

1.1.1.2.4.1, Consideracdes gerais

Os glicocorticoides sdo drogas importantes hoje no controle das doengas
reumaticas. Embora as doses utilizadas tenham diminuido nos Gitimos anos, principalmente
com o acréscimo das drogas anti-inflamatorias ndo hormonais, bem como com o
crescimento do uso de drogas imunossupressivas, tais como o metofrexato, azatioprina e
ciclofosfamida, os glicocorticoides permanecem como as drogas de primeira escolha no
tratamento de doencas inflamatdrias e auto-imunes, o que pode ser explicado pela sua

potente agio anti-inflamatéria € imunossupressora, a despeito de seus efeitos colaterais.

O quadro clinico observado em pacientes em uso de altas doses de
glicocorticoides ¢ facilmente reconhecido: obesidade centripeta, atrofia da gordura
subcutinea, adelgacamento da pele com aumento da fragilidade e equimoses, fraqueza
muscular proximal, reten¢do hidrica, hiperglicemia e, nfio raro, fraturas vertebrais. Perda de
massa oOssea que resulta em fraturas € a seqliela mais incapacitante da terapéutica

estercidica.

1.1.1.2.4.2, Patogénese da perda de massa ossea relacionada aos

glicocerticdides.

A osteoporose induzida pelos glicocorticoides resulta da interagio de inlimeros
fatores que afetam diversamente g homeostasia do calcio. Efeitos sistémicos resuitam em
normalidades na secrecdo dos horménios sexuais, da absorgio de calcio e do metabolismo

renal do caleio e dos efeitos especificos dos glicocorticoides sobre o tecido dsseo,
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1.1,1.2.4.2.1, Efeitos sistémicos

_ - Hormdnios sexuais: As concentragdes de estradiol, estrona, sulfato de di-
hidroepiandrosterona (DHEA), androstenediona e progesterona estdo diminuidas em
mulheres e homens durante o uso de glicocorticoides (DOERR & PIRKE, 1976, CRILLY e
cols., 1978, MacADAMS, WHITE, CHIPPS, 1986, MONTECUCCQ e cols., 1992). Os
glicocorticoides interrompem a secregio de horménio luteinizante (LH) (SAKURA,
TAKEBE, NAKAGAWA, 1975) ¢ inibem a produgio de estrogénio pelo ovério (DOERR &
PIRKE, 1976) e de testosterona pelo testiculo (HSUEH & ERICKSON, 1978). A produgio
adrenal de estrona, DHEA e androstenediona é suprimida em decorréncia da supressio do
horménio adrenocorticotrofico (ACTH) e resulta em atrofia da adrenal (CRILLY e cols,,

1978).
- Hormbnio paratireoidiano ¢ vitamina D

O papel da vitamina D na osteoporose induzida por glicocorticoide permanece
obsouro. Ha relatos de niveis diminuidos (CHESNEY e cols., 1978), porém também de
niveis normais (HAHN ¢ cols., 1979). Estas divergéneias sio muito mais relacionadas com
as diferencas na alimentagiio e exposigio solar do que com alteracOes na sua absorgdo ou

metabolismo induzidas pelos glicocorticoides.

(s niveis séricos de PTH e de 1,25(0H)2D estdo elevados em pacientes
asmaticos recebendo glicocorticoides (BIKLE e cols, 1993). O nivel 1,23(0H), D se
correlaciona com a excre¢do urinaria de cdlcio. Como a absorg@o de calcio permanece baixa
(ADAMS, WAHL, LUKERT, 1981), a hipercalciiria sugere que niveis altos de
1,25(0H)2D deve aumentar a reabsorgdo dssea. Além disto os glicocortichides aumentam a
sensibilidade dos osteoblastos ao PTH, a inibicio da sintese de fosfatase alcalina, a sintese

de colageno (WONQG, 1979).
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- Absorgiio intestinal

_ A absorcdio intestinal esta diminuida nos pacientes recebendo glicocorticoides
(ADAMS, WAHL, LUKERT, 1981). Os mecanismos responsaveis pela intbicdo do
transporte transcelular ativo do calcio sio pouco conhecidos, porém parecem ser
parcialmente independentes da vitamina D juma vez que a administragio de vitamina D
mefhora o transporte de calcio, mas ndo o normaliza (LUKERT, STANBURY, MAWER,
1973}. Por outro lado, a reduciio de sddio e suplementacio de calcio na dieta melhora este

transporte (ADAMS, WAHL, LUKERT, 1981)
- Excreciio renal de calcio e fosforo

Hipercalcitiria ocorre em pacientes usando glicocorticoides (BRANDLI e cols.,
1991). A combinacdo da diminuigdo da absor¢3o intestinal de célcio e do aumento da
excregdo renal leva a um balango negativo, o qual por sua vez causa hiperparatireoidismo
secundario, como evidenciado por aumento dos niveis de PTH nestes pacientes (LUKERT

& ADAMS, 1976; HAHN ¢ cols., 1979 ;BIKLE e cols., 1993).

Os glicocorticoides diminuem a reabsorgdo tubular de fosforo provavelmente em

decorréncia do hiperparatirecidismo secundario (LUKERT & ADAMS, 1976},
- Seereciio do hormonio de crescimento

A produgio sistémica do hormdnio de crescimento ((GH} € controlada em parte
pelos glicocorticoides. A despeito de distdrbios nesta regulago, as concentragles séricas de
GH e do IGF-]1 encontram-se normais em pacientes recebendo glicocorticoides
{(GOURMELEN e cols., 1981). Apésar dos niveis normais, a afividade do 1GF-1  esta
diminuida nestes pacientes (UNTERMAN & PHILLIPS, 1085).
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1.1.1.2.4.2.2, Efeitos ao nivel celular
- Horménio paratireoidiano

Os glicocorticdides aumentam a sensibilidade dos osteoblastos ao PTH, a
inibiciio da sintese de fosfatase alcalina e a sintese de colageno (WONG, 1979). Estes efeitos
t8m implica¢des tanto na reabsorglio quanto na formag#o ossea em decorrénci da alteragio
que pode ocosrer no controle osteoblastico no inicto da reabsorglo. Também a sensibilidade

tubular renat ao PTH estd aumentada (LUKERT & RAISZ, 1994).
- 1.28-di-hidroxi vitamina D

A sensibilidade dos receptores de calcitriol dos osteoblastos pode estar

diminuida ou aumentada conforme a espécie animal analisada e que recebe glicocorticoide

(CHEN e cols., 1983).
- Prostaglandinas

A produgiio de prostaglandinas € inibida por acio dos esterOides e em
conseqiiéneia ha diminui¢do da replicagfo celular e sintese de colageno (CHYN & RAISZ,

19825
- Citocinas

Provavelmente a 1L-1 ¢ IL-6 nfic tomam parte anportante na osteoporose
induzida por glicocorticdides, uma vez que a sua produgiio inr vitro pode ser intbida por eles
(KELSO & MUNK,1984) ¢ a atividade favoravel & reabsor¢io desempenhada pela IL-1 €

parcialmente inibida pelo cortisol (SATO e cols., 1986).

- Fatores de Crescimento

Concentragdes fisiologicas do cortisol podem aumentar a ligacio aos receptores
do IGF-1 em cultura e aumentar o efeito anabolico deste na sintese de colageno em ratos
calvaria (KREAM, PETERSEN, RAISZ, 1990). Por outro lado, em doses farmacologicas, o
IGF-1 e mibido (McCARTHY, CENTRELLA, CANALLIS, 1990). O TGF-B tem sua agio

diminuida pelos glicocorticoides.
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- Efeitos especificos sobre a formacfio 6ssea

Embora muitas das a¢bes dos glicocorticoides sobre a massa dssea sejam através
de suas relagBes com estes fatores ja enumerados, estudos histomorfomeétricos comprovam
que os glicocorticoides diminuem a formagdo de massa dssea (BRESSOT e cols, 1979,
CHEVASSIEUX e cols., 1993). Ha uma promunciada diminuigdo da camada ostedide, uma
queda na taxa de deposi¢io mineral e reducdio do espessamento das trabéculas, resultando

em média numa redugio de 30% na taxa de remodelaglio 0ssea (DEMPSTER e cols,, 1983).

~ Efeito na atividade osteoblistica

Os glicocorticoides em concentragdes fisiologicas estimulam a diferenciagio dos
osteoblastos, enquanto que em doses maiores, como as que sdo utilizadas em terapéutica
podem inibir este processo. A sintese de coligeno pode aumentar nas primeiras 24 horas de
exposigio ao cortisol, porém apods 48 horas esta sintese € fortemente nibida (CANALIS,

1983).

Os glicocorticoides afetam também  a sintese de outros componentes do tecido
ossen, como a da osteocaleina que é inibida (REID e cols., 1986) ou ainda a da colagenase,

que é estimulada (UPHILL & DANIEL, 1981}
- Efeito na reabsorciio 0ssea

0 efeito dos glicocorticoides sobre os osteoclastos parece ocorrer de duas
formas. Doses fisiologicas sfio necessaras para os estagios finais de sua diferenciagio ¢
funciio, enquanto a formacio de novos osteaclastos involvendo replicacio celular ¢ inibida

por altas doses e por prolongada exposigiio (WONG, 1979).
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I3

2. OBJETIVOS




L. Avaliar a densidade mineral dssea (DMO) por dupla emissio de fotons em
pacientes com lipus eritematoso sistémico (LES) do sexo feminino comparada a DMO de
uma -populacdo de mutheres normais, medida no colo do fémur, tridngulo de Ward |

trocanter e coluna fombar.

2. Relacionar a presenca da perda de massa dssea em pacientes com LES com a

dose cumulativa de esteroides e drogas citostaticas utilizadas.

3. Avaliar a influéncia dos niveis séricos de estradiol na fase folicular com a

perda de massa Ossea nestas pacientes.
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3. CASUISTICA, MATERIAL
E METODOS




3.1, DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo tipo corte transversal realizado em um grupo de mulheres
com Ih}pus eriternatoso sistémico (LES) acompanhadas no ambulatorio de LES da disciplina
de Reumatologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP ¢ com mais de um ano
de doenga, cujos dados foram comparados a um grupo de mutheres normais. Todas foram
submetidas & avaliagdo da densidade mineral 6ssea (DMOQ)) através da densitometria por
dupla emissio de fotons das vértebras L2, L3 e L4 e a regidio L2-L4 na coluna fombar ¢ do
colo de fémur, tridngulo de Ward e trocinter. Considerou-se como tendo perda de massa
Ossea as pacientes que apresentassem um desvio padrio do adulto jovem menor que -1
g/em’ em qualquer uma das regides estudadas. Osteoporose foi considerada quando as
pacientes apresentassem um desvio padrio do adulte jovem menor que -2,5 glem® (WHO,

1994). Todas foram submetidas 4 dosagem plasmatica de estradiol.

3.2, CASUISTICA

0O material clinico constituiu-se a partir de individuos normais e de pacientes
com LES, todos do sexo feminino e que concordaram em participar deste estudo apos

esclarecimento sobre 0 mesmo.
3.2.1. Controles normais

Submeteram-se & investigacio clinica e laboratorial 64 mulheres normais e que

preencheram os seguintes eritérios inclusdo:

¢ Idade entre 20 e 45 anos

¢ Apresentar ciclos menstruais regulares {(entre 22 e 38 dias)

» Nio estar utilizando nenhum método anticoncepcional hormonal.

» Nio estar utilizando nenhuma droga que pudesse intervir na DMO.

» Nio apresentar historia e ou clinica de doenga hepatica, diabetes mellitus, doenca
renal cronica, doenga tireoidiana, doenga hipofisaria, epilepsia, neoplasia, doenga Ossea,
fraturas, imobilizac&o no leito por seis semanas ou mMais € MenoOPausa precoce.

o Nio apresentar historia ou clinica de doenga auto-imune,

s Aceitar participar voluntariamenie do estudo.
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3.2.2. Pacientes

Foram estudadas 60 pacientes do sexo feminino acometidas por LES, atendidas
no ambulatorio de LES da discipling de Reumatologia da FCM-UNICAMP, com mais de
um ano de doenga e que preencheram quatro ou mais critérios da classificagdo diagnostica
de LES propostos pelo “American College of Rheumatology” (ACR) (TAN e cols., 1982) e

que ap6s avaliagdo clinica preenchessem os seguintes critérios;

Critérios De Inclusiio:

s ldade supetior a 16 anos com um ou mais anos de evolugio de doenga.

e Nio apresentar historia e /oun clinica de ma absorgdo intestinal, doenga hepatica,
hipo ou hipertireoidismo, hipo ou hiperparatireoidismo.

e Nig apresentar historia de imobilizag@o por mals de seis semanas.

» Nio ter feito uso nos tltimos trés meses de outras drogas além dos corticosterdides
que pudessem intervir com o metabolismo Osseo como anticonvulsivantes, barbitiricos,
hormédnios estrogénicos, flucreto de sédio, calcio, calcitonina, anticoagulantes orais ¢
vitamina D.

» Aceitar participar voluntariamente do estudo

Critérios De Exclusio:

s Pacientes que nio preenchessem os critérios acima.
« Historia de amenorréia por 12 ou mais meses,

o Apresentassem sinais clinicos e ou laboratoriais de inicio da menopausa (niveis de

hormdnio foliculo estimulante superiores a 14 mU/ml).

» Apresentassem perda de seguimento ambulatorial em algum momento da evolugio

da doenga.

s Apresentassem interrupgido espontnea do tratamento com corticosterdides em

algum momento do acompanhamento,
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3.3. VARIAVEIS ESTUDADAS

~#» ldade: em anos complefos, na admissdo ao estudo.
e Raca; foram admitidas como: - caucasiana, preta, parda e amarela.

e Indice de massa corpérea: definido como resultante do valor do peso dividido

pela altura a0 quadrado.
¢ ldade de inicio de doenca: em anos, desde o primeiro sinal ou sintoma da doenga.

o Tempo de doenca: em meses, desde o primetro sinal ou sintoma da doenga ate o

momento da densitometria.
» Doses de corticosterdide :
~-DCE: no dia da realiza¢do do estudo da densidade mineral Gssea.

-DCA: dose cumulativa de corticosterdide (CE) em um ano precedendo ao estudo

densitomeétrico.
-DCT: dose cumulativa total.
-DCE/A: dose meédia de CE por ano de doenga.
o QOutras drogas utilizadas: ciclofosfamida e azatioprina,
» Tabagismeo.

» Atividade de doenca: para a avaliagio da atividade de doenga foi utilizado o
indice SLEDAI (SLE Disease Activity Index) conforme ficha em anexo (BOMBARDIER e
cols., 1992) e foram considerados ativos 0s pacientes com SLEDAL maior ou igual a2 12 ¢

que apresentaram dois ou mais sistemas afetados.
¢ Dosagem plasmatica de estradiol: expressa em pg/ml.

e Densidade mineral dssea (DMO): medida em coluna lombar nas regiles de
vértebras L-2, L-3, L-4 ¢ do segmento L2-1.4 e do fémur proximal, subdividido nas regies

do colo, do trigngulo de Ward e trocanter, expressa em:
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1. Valores absolutos em g/cm™ gramas de conteido mineral 6sseo por area ou

) )
cem” de osso analisado.

2. Valores relativos em Z-score (adulto jovem) que corresponde ao ntimero de
desvios-padriio acima ou abaixo da média do adulto jovem de referéncia. Foram utilizados
os criteérios defimdos peta Organizagio Mundial de Satide para os valores do Z-score (adulto

jovem} {WHO, 1994), onde considera-se a densitometria e

-~ Normal: quando o valor da DMO encontra-se dentro de | desvio padrio (DP)

da média do adulto jovem de referéneia.

- Presenga de osteopenia: quando o valor da DMO encontra-se entre -1 ¢ -2,3

DP da média do adulto jovem de referéncia.

- Presenca de osteoporose: quando o valor da DMO situa-se abaixo de -2,5 DP

da média do adulto jovem de referéncia.

3.4. METODOS

Para todas as pacientes incluidas no estudo preencheu-se uma ficha padrdo
{anexo 1} onde uma vez mais afastava-se a presenga de doengas ou drogas que pudessem
interferir com o metabolismo mineral 0sseo, além de conter dados demograficos da paciente.
Através do prontuario da paciente calcularam-se as doses de corticosterdides utilizadas,
caracterizadas como ja descrito anteriormente e neste momento foi aplicado o indice de

SLEDRAL

Todas as pacientes foram entfio encaminhadas ao Departamento de Radiologia,
servico de Medicina Nuclear, para a realizacio do estudo de densitometria 0ssea nas regides
ja assinaladas através de um equipamento LUNAR DPX (LUNAR cerporation) com
emissio de laudo computadorizado. Foram também encaminhadas ao servico de Patologia
Clinica para coleta de sangue, sempre no primeiro dia apos o término da menstruagio (fase
folicular). As amostras foram processadas e posteriormente analisadas por radipimunoensaio

utilizando-se para isto Kits comerciais da marca ICN-Biomedicals, Inc.
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3.5, PROCESSAMENTO DOS DADOS

As informacbes obtidas através das fichas (Anexo I} foram revisadas
manualmente e inseridas em computador utilizando-se o programa de entrada de dados do

EPINFO 6,0
3.6. ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada através inicialmente de tabelas descritivas, uttlizando-se a
freqiiéncia, a média e o desvio padrio. Realizou-se a comparagdo das vardveis qualitativas
pelo método do qui-quadrado ou do teste exato de Fisher (FISHER, 1958). As comparagdes
das variaveis continuas foram realizadas através dos testes de ¢ de Student em situagles
onde os valores tivessem uma distribuiciio normal. O teste de Wilcoxon por sua vez to
utitizade qguando a normalidade dos dados ndo foi satisfeita. Ambos os testes foram para
grupos independentes. Definiu-se como significativo o valor de p< 0,05 (BEIGUELMAN,
1988}

Foi também realizada a andlise de regressdo logistica, univariada e muitipla
{HOSMER & LEMESHOW, 1989) com o intuito de avaliar quais variaveis poderiam estar
associadas 2 perda de massa Ossea nas varias regiGes do fémur e da coluna lombar,

utilizando-se o método de seleclo de varidveis “stepwise”.

Os procedimentos estatisticos foram desenvolvidos atraveés do programa para

microcomputadores “Statistical analysis system™ modelo 6.12 (SAS).
3.7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

As referéncias bibliograficas seguiram as normas da Associacfio Brasilera de

Normas Técnicas {ABNT) (HERANI, 1990).
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4. RESULTADOS




4.1. CARACTERIZACAO DA CASUISTICA

Foram incluidas neste estudo 124 mulheres, sendo 64 sadias e 60 com lupus

eritematoso sistémico.

Com relag¢@o a raga entre as 60 mulheres com lupus eritematoso sistémico que
tiveram as variaveis analisadas, 51 eram caucasoides (85%), quatro negras (6,7%), quatro

pardas (6,7%) e uma de raga amarela (1,7%).

No grupo controle, das 64 mulheres analisadas, 49 eram caucasoides (76,6%),
cinco negras (7,8%) e trés pardas (15,6%). A distribui¢do por rac¢a nos grupos estudados ¢

observada nos graficos I (pacientes) e II (grupo controle).

Grifico I :distribuicio por ragas no grupo de mulheres com LES estudadas

B caucasoides
B negroides

O pardas

@ mongol

Grifico II : distribuicdo por racas entre as mulheres do grupo controle

| caucas.
B negroides
o pardas




A comparagdo entre os grupos em relagdo 4 raga mostrou um p=0,308

A idade das pacientes variou entre 16 e 57 anos, com uma média de 32,87 ¢
desvio padrio de 8,67 anos. A idade das mulheres sadias que participaram do grupo

controle variou entre 21 ¢ 45 anos, com média de 31,16 ¢ desvio padrio de 7,26 anos.

Foram ent3o comparados os dois grupos, o de pacientes e de mulheres sadias,

em relacdo 4 idade, sendo o p=(0,2304

A média de peso entre as pacientes foi de 64,57 Kg (DP= 12,61), com variacfio
entre 44 ¢ 94 Kg.

A menor altura entre as pacientes foi de 134 cm, e a maior 177 cm, com média

de 159,62 (DP = 7,92).

O indice de massa corpérea, obtido através da formula: IMC=P + A%, onde P é
o peso da paciente (em Kg) e A® ¢ a altura {em metros) da mesma elevada ao quadrado,
variou de 15,19 até 41,77 Kg/m’, apresentando uma média de 25,18, com desvio padrio de

4387,

No grupo contfrole a média do IMC foi de 25,20, com desvio padrio de 4,63
(méaximo de 38,07 e minimo de 18,30). Quando comparados ambos os grupos em relagio ao

indice de massa corpdrea ( IMC ) o p foi de 0,9208.

Assim sendo observou-se que em relagiio & raga, idade ¢ indice de massa
corporea 0s grupos de pacientes com lipus eritematoso sistémico e de mulheres sadias eram
estatisticamente semelhantes. A tabela 1 apresenta algumas caracteristicas dos dois grupos

de mulheres estudadas.

Tabela I: Caracterizacio das mulheres segundo grupo de pacientes com LES e
mulheres sadms

" Paciente

: I“aste tde ?Imieut .
# Qui-Cuadrado




4.2, VARIAVEIS INDEPENDENTES ANALISADAS

4.2.2. ldade da paciente

A idade das pacientes no estudo variou de 16 a 57 anos, com media de 32,87

anos, com desvio padrio de 8,57 anos.

4.2.2. Idade no inicio da doenca

A wdade na qual as pacientes estudadas tiveram o micio da enfermidade variou

entre 12 ¢ 52 anos, com a media entre elas de 26,9 ¢ desvio padrio de 9,4 anos.

4.2.3. Tempo de doenca

Quanto ao tempo de enfermidade no momento da avaliacio, o menor foi de 12
meses e a paciente com a enfermidade ha mais tempo, 240 meses (20 anos). A média do

tempo de doenga entre as mulheres com iGpus fot de 78,15 meses (DP= 52,34).

4.2.4. Doses de corticosterdide

Os resultados em relagio as doses de corticosteroides podem ser observados na

Tabela L

A dose de corticosterdide (CE) em uso pelas pacientes com LES no dia da
realizagio do estudo da densidade mineral 6ssea (DCE) variou de 5 mg até 80 mg, com uma

média de 19,83 mg e desvio padrio de 18,35 mg,

Tambem fot calculada a dose cumulativa de corticosterdide em um ano
precedente ac estudo densitométrico (DCA), tende observado-se uma média de 5,61g

(DP=393g). A maior dose cumulativa foi de 15,80g, e a menor 0,60 g.

Calculou-se ainda a dose cumulativa total (DCT)utilizada por cada paciemte,
tendo sido a média encontrada entre as mulheres estudadas de 29,27g, com desvio padrio
de 17,60g. A paciente gue mais usou corticosterdide nesta casuistica, usou 76,70g, ao longo

da evolugdo da enfermidade, enquanto 1,20z foi a menor dose observada.
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A partir da dose cumulativa total de corticosterdide, calculou-se a dose média de
CE utilizada por ano de doenga(DCE/A). A média desta varidvel entre as pacientes foi de
5,79 g/ano (DP=5,30 gfano).

Tabela I1: Doses de corticosterdide

DEE(mg)y= dose de CE no momento da densitometria; DOA (py=dose
cumulativa de CE no dltimo ano; DCT{g)= dose cumulutiva total de CE
DCESA(g)y= dose média de CE por ano de doenga. DP=deavio padrdo

4.2.5. Outras drogas utilizadas

Observou-se que entre as 60 mulheres com LES analisadas, 35 faziam uso
concomitante de corticosterdides e difosfato de cloroquina (58,3%), nove de corticostebides

e ciclofosfamida (15%) e cinco de corticosterdides e azatioprina (8,3%) (Graficolll).

Grafice 11- Pacientes que utilizaram outras drogas .

40

4.2.6, Tabagismo

Cinco pacientes eram tabagistas (8,3%).
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4.2.7. Atividade de doenc¢a.

Entre as pacientes estudadas, 25 foram consideradas em atividade de doenga, ou

seja apresentavam “score” igual ou superior a 12 conforme o indice de SLEDAL

4.2.8. Dosagens hormonais
- Horménio Folicule Estimulante (FSH)

Cingiienta e trés pacientes foram pesquisadas quanto aos niveis de FSH. O
menor titulo observado foi 0.9mUl/ml e o maior 18,10mUVmi, com uma média de

6,26mUl/mi, com desvio padrio de 3,97.
- Horménio Luteinizante (LH)

Em relacio ao horménio luteinizante (LH), cingilenta e duas mulheres com LES
foram investigadas. A média entre elas foi de 8,80mUl/ml com desvio padrdo de 3,38. O

valor minimo verificado neste grupo foi de 0,10mUl/ml, enquanto o maximo, 18,20mUl/ml,
~Estradiol (E2)

A média dos titulos de E2 entre as cinqilenta e quatro pacientes nas quais a sua
dosagem foi realizada foi 175,98pg/ml (DP 168,55pg/ml), sendo que os titulos variaram
entre um minimo de 10 ¢ um maximo de 805pg/ml. Os achados referentes as dosagens

hormoenais estao sumarizados na tabela HL

Entre as mulheres do grupo controle, obteve-se a dosagem de estradiol em 37,
sendo a média obtida 149,86pg/mi (DP 88,24pg/mi), sendo que os titulos variaram entre 32
e 380pg/mi. Quando comparados os titulos de estradiol plasmatico (E2) entre as mulheres
com LES e as sadias do grupo controle, ndo se verificou diferenga estatisticamente

significativa entre os grupos (p=0.3133)
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Tabela HI Medm das dosagens de l“SH LHe Ez nas pacientes com LES

%&H Hmmonm Polzculo Esmnulante
L= Hormdnio Luteinizante;

2= Bgra-diol plasmdtico,

D= Degvio padido

4.3. COMPARACAO DAS MEDIDAS DA DENSIDADE MINERAL OSSEA (DMO)

EM G/CM? E VALORES DE Z-SCORE (ADULTO JOVEM).

As médias da DMO em g/cm’® obtidas para o grupo de pacientes com LES ¢
para as mulheres sadias do grupo controle, assim como Z-score {desvio padrio em relagio
ao adulto jovem) foram obtidas e comparadas por regifio, conforme resumido na tabela IV ¢
tabela V respectivamente. Observa-se que a média da densidade mineral 6ssea (DMO) foi
significativamente menor entre as mulheres com LES do que aquela obtida entre as mutheres

normais do grupo controle em todas as regides analisadas.

Tabela IV: Médias da DMO (g/em®) em regibes do fémur ¢ coluna lombar em
pacientes com LES ¢ emn mulheres narmals
_ch_xentes

* Teste f-Student

Tabela V: Médias de Z-score (adulto jovem) em fémur ¢ coluna lombar em pacientes

* Test £-Shadent
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A comparacio entre as medias de Z-score segundo os grupos de pacientes com
LES e as mutheres do grupo controle evidenciam médias significativamente menores entre as
pacientes com LES do que as mulheres normais em todas as regides e especialmente em

coluna lombar onde o nivel de significincia foi de 0,0001.

4.4. INFLUENCIA DAS VARIAVEIS NA OCORRENCIA DE PERDA DE MASSA
OSSEA EM MULHERES COM LES,

A influéneia das variaveis estudadas sobre a massa 6ssea das pacientes com LES

foi analisada por regido, através de regresso logistica - modelo logito.

Considerou-se como variavel resposta a perda de massa Ossea, assumindo-se as
categorias 0= ndo (auséncia de perda de massa Ossea) e I=sim (presenca de perda).

Considerou-se ainda como varidveis explanatorias as descritas abaixo:

- Indice de massa corporea - IMC - (em Kg/m®)

- Idade de inicio da doenga - 1 1 D - (em anos)

- Idade atual da paciente - A {em anos)

- Tempo de doenga - TD - {em meses)

- Dose de corticosterdide no momento da densitometria - DCE - (em mg}
- Dose cumulativa total de corticosterdide - DCT - (em g)

- Dose cumulativa do (ltimo ano antes da densitometria - DCA -~ (em g)
- Dose média de corticosterdide por ano de doenga - DCE/A - (em g)

- Indice de atividade de doenca - T A

- Titulos de estradiol plasmatico - E2 ~ {em pg/mi)

-~ Tabagismo - TAB - (sim e néio)

- Uso de ciclofostamida - C1CLO -(sim e nio)

- Uso de azatiopring - AZA -(sim € ndo)
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Para algumas variaveis que ndo apresentaram influéncia quando analisadas de
forma continua, foram categorizadas em agrupamentos de reconhecido significado clinico e
consideradas na analise de forma agrupada. Entre elas, os niveis de estradiol (E2) , onde
foram considerados pacientes com titulos de E2 < 40 pg/ml (grupo 1), entre 40 e 125pg/mi,

entre 125 e 200 pg/ml ¢ maior que 200pg/mi.
Também foram estudadas interagdes de interesse clinico, como segue:

- Interagdo entre o indice de massa corpérea e idade de inicio de doenga em anos (IT
IMC 1ID).

-Interacdo entre o indice de massa corporea e tempo de doenga em meses (IT IMC
D).

-Interacio entre o indice de massa corporea, idade de inicio ¢ tempo de doenga (IT
IMC 11D TD).

-Interacdio entre indice de massa corporea e estradiol (IT IMC E2)

-Interacao entre idade de inicio, estradiol e indice de massa corpérea (IT 1ID E2
IMC).

-Interacdo entre idade de inicio e estradiol (IT 11D E2).

-Interacdo entre a dose cumulativa do Gltimo ano de corticosterdide e indice de massa
corporea {IT DCA IMC).

-Interacio entre a dose cumulativa do ultimo ano de corticosteroide e estradiol (IT
DCAEZ2).

-Interagiio entre a dose cumulativa do Gitimo ano de corticosteroide e idade de inicio
de doenca (I'T DCA D).

-Interagio entre o indice de massa corporea e dose cumulativa total de corticosteroide

(1T IMC DTC).
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4.4.1. Estudo na coluna lombar
-Regifio L2

Dentre as 60 pacientes estudadas quanto a presenga de perda de massa Ossea, 29
(48,3%) apresentaram perda, das quais 11 (18,3%) mostraram osteoporose, isto & com Z-
score < -2.5 nesta regiio. A meédia da DMO para esta regifio entre as pacientes lupicas sem
perda de massa Ossea foi 1,233 e desvio padrio de 0,107 e para aquelas que apresentaram
perda, a média foi de 0,959 com desvio padriio de 0,122, A comparagao entre as médias dos

grupos mostrou diferenga estatisticamente significativa (p<0,0001)

Estudou-se entdo a influéncia das varidveis independentes separadamente sobre
a perda de massa Ossea e nfio se encontrou nenhuma significineia estatistica entre o grupo

de pacientes que perderam massa 0ssea € 0 grupo de pacientes que nfo perderam.

A partir das varidvels explanatorias foi realizada a andlise univariada, que
consiste em estudar cada uma delas separadamente com a variavel resposta (Perda de massa
dssea). Essa analise ¢ utilizada ndo so para identificar o quanto cada variavel explanatoria
associa-se & perda de massa 6ssea individualmente, mas também para uma possivel selecdo

de varidaveis que posteriormente serdo analisadas no modelo multiplo.

Os resultados da regressiio logistica para analise univariada para a regido L2

estio resumidas na Tabela V1
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Tabela VI : Resultado da regressiio logistica para andlise univariada- regifio L2

Parimetros.

AT DCAIMC
IrDCA 1D
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Vinte e cinco variaveis foram estudas por regresso logistica na analise
univariada e nenhuma delas mostrou-se capaz de influenciar a perda de massa Ossea entre as
pacientes com lupus eriteratoso sistémico. Assim sendo, todas as variaveis analisadas que
apresentaram por esta analise um p<0,20, ou seja a idade da paciente ao inicio da doenga
{IID), o indice de massa corporea (IMC) e a interagdo entre o indice de massa corpOrea e a

idade de inicio da doenga (IT IMC 1D} foram consideradas para entrar no modelo conjunto.

A tnica varigvel significativa no modelo conjunto foi a intera¢do entre o indice
de massa corporea e a idade da paciente no inicio da doenga, Contudo, pela importdncia da
analise do estradiol neste estudo esta varidvel também foi considerada no modelo.O
resultade final da regressdo logistica para a analise multipla pode ser observado na Tabela

Vii

Tabela VI : Resultado final da regressio logistica para andlise multipla

Os niveis de estradiol nfio foram estatisticamente significativos para mfluenciar
na probabilidade de perda de massa ¢ssea entre as pacientes com LES, mais sim a interagfo
entre 0 IMC ¢ a idade da paciente ao micio da doenga em relagio a regifio L2 da coluna

fombar.
-Regifo L3

Vinte e seis pacientes (43,3%)apresentaram perda de massa Ossea em regifo L3
das 60 investigadas, oito das quais (13,3%) com osteoporose (Z-score < -2.5). A média da
DMO para esta regiio entre as pacientes com perda foi de 0,982 (DP 0,136) e entre as
pacientes que nfio apresentaram perda foi de 1,241 (DP 0,118). Quando comparadas as

médias entre os dois grupos, houve diferenga estatisticamente significativa, com p< 0,0001.
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Da mesma forma que para a regido L2, o estudo das variaveis independentes ndo

mostrou nenhuma significincia estatistica entre os grupos.

Realizou-se entdo a analise univariada e os resultados da regressio logistica para

esta analise pode ser observada na tabela VIII.

ITDCA D - B o
__ IT{MCDT(‘ ' ~o 00@03
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Nenhuma variavel estudada foi significativa para influenciar a perda de massa

ossea em regido L3

Seguindo-se o mesmo principio utilizado para a regiiio anterior, todas as
variaveis que apresentaram um p< 0,20 foram consideradas para entrar no modelo de
regressdo conjunta. Para a regific L3 estas vanaveis foram: a dose cumulativa total de
corticostercide (DTC), titulos de estradiol agrupados, o uso de ciclofosfamida concomitante
(CICLOF.), tabagismo, mteracdo enire a idade de inicio, estradiol e o indice de massa
corporea (IT HD E2 IMC), interaciio entre a idade de inicio de doenga e estradiol (1T HD
E2), interagdo enire a dose cumulativa do ultimo ano de corticosterdide e indice de massa
corporea (IT DCA IMC) e intera¢do entre o indice de massa corporea e a dose cumulativa
total de corticosteroide (IT IMC DTC). Nenhuma destas varidveis apresentou-se
estatisticamente significativa no modelo conjunto, ou seja , nenhuma das varidveis estudadas

mostrou significAncia estatistica na probabilidade de perda de massa Ossea na regifio de L3,
- Regido L4

Quando analisou-se a regiio L4 observou-se que 32 pacientes (53,4%)
apresentaram perda de massa ossea nesta regido, das quais 13 {(21,7%) com osteoporose,
com Z-score menor que -2,5. A meédia da DMO neste grupo de pacientes nesta regifio foi de
1,965 com desvio padrio de 0,190 e a media entre as 28 pacientes que ndo fiveram perda foi
de 1,221, com desvio padrio de 0,124, A diferenca entre as meédias destes dois grupos foi

estatisticamente significativa, com p< 0,0001,

Para esta regido os estudos das variaveis independentes, bem como a regressdo
togistica univariada ¢ posteriormente na analise muiltipla ndo mostraram nenhum pardmetro
com significdncia estatistica para influenciar a perda da massa Ossea verificada nesta regido.
Os resultados da regressio logistica para a analise univariada encontram-se na tabela 1X.
Quando colocadas na analise multipla aquelas varidveis que apresentaram um p< 0,20, que
no caso da vértebra L4 foram a interagio entre o indice de massa corpdrea e idade de inicio
de doenga € o indice de massa corporea independentemente, niio se observou influéngia

significativa sobre a perda de massa Ossea destas varidveis,
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-Regifio 1.2-1.4

| O estudo da regifio L2-1L4 evidenciou que dentre as 60 pacientes com LES, 3]
(51,7%) apresentaram diminuigdo de massa Ossea nesta érea, das quais 12 com osteoporose.
A média da DMO entre aqueias com perda foi de 0,974 (DP 0,128), enquanto a do grupo de
mulheres que ndo apresentaram perda de massa ssea foi de 1,232 (DP 0,117). A diferenca

entre elas mostrou-se estatisticamente significante (p<0,0001).

Da mesma forma que para as regides anteriores o estudo das varnaveis

ndependentes ndo mostrou nenhuma diferenca significativa entre ambos 0s grupos.

A regressdio logistica univarida e posteriormente multipla foram realizadas e os
resultados podem ser observados nas tabelas X e Xl respectivamente. Nenhum dos
parametros estudados, entre eles os niveis de estradiol, atividade de doenca, doses de
corticosteroides utilizadas, idade, idade de inicio de doenga, indice de massa corporea, uso
de drogas imunossupressoras, interferiram com a perda ou nfio de massa 6ssea nestas

pacientes.
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Tabela X: Resultado da regressiio logistica para a andlise univariada -regifio L2-14

ATBICDIC

Para esta regiio as varidveis indice de massa corporea, a idade de inicio de
doenga ¢ a interagdo entre ambos apresentaram um p< 0,20 e foram consideradas para a
analise muliipla, tendo sido a inica varidvel com significincia menor que 0,20 a interagio
entre a idade de inicio e o indice de massa corpdrea (IT IID IMC). Assim mesmo dada a
importdncia de testar também a participacio do estradiol, ele foi incluido no modelo

conjunto, porém nio apresentou significincia.
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Tabela XI: Resultado final da regressiio logistica para andlise maltipla regifio 1.2-14

P ‘5? dmetro Coeficiente -
Médiageral 1,0320 |

4.4.2 Estudo no fémur
-Regiio do Colo do fémur

O nimero de mulheres com LES que apresentaram perda de massa 0ssea nesta
regido foi de 17 (28,4%) das 60 investigadas, quatro das quais com osteoporose. A média
da DMO para esta regido foi de 0,804 entre as com perda (DP 0,105) e de 1,007 entre as
sem perda (DP 0,104) e a diferenga entre elas estatisticamente significativa (p<<0,0001).

Nenhuma variavel estudada independentemente, tanto na comparacfo entre os
grupos quanto na regressio logistica univariada mostrou-se estatisticamente significativa em

relaglio & perda da massa Gssea nesta regio.Os resultados sdo observados na tabela XI1.
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Tabela XII: Resultado da regressiio logistica para a analise univariada- Regiito do colo
femnoral,
: Par@metros
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-Regido do Triingulo de Ward

Vinte e uma (35%) pacientes apresentaram perda de massa Ossea nesta regido,
sendo seis com osteoporose. A média da DMO foi de 0,688 (DP 0,098) no grupo das
pacientes com perda e de (0,944 (DP 0,105) entre as sem perda. A comparagdo entre as

médias mostrou diferenca estatistica significativa (p< 0,0001}.

Também nesta regifio nenhuma das variaveis estudadas mostrou significincia em
relagdo 4 perda de massa Ossea observada. Os resultados das regressdes encontram-se na

tabela X111

Tabela XXHI: Resuitade da regressiio logistica para a andlise univariada- regifio do
’I‘rmnguia de Ward.
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~Regifio de Trocanter

No trocinter o nimero de pacientes com perda foi de 18 (30%), sendo seis com
osteaporose. A média da DMO foi de 0,621 no grupo de pacientes com perda (DP 0,085) e
de 0820 entre as mulheres com densitometria normal (DP 0,099} com diferenga

estatisticamente significativa entre elas (p< 0,0001).

Como nas demais regides analisadas nenhuma varidvel mostrou-se significante
em relagio & perda de massa Ossea verificada nas 18 pacientes com LES estudadas, exceto a
atividade de doenca que mostrou influéneia sobre a probabilidade de perda , com nivel de
significancia de 5%. O resultado final da regressio pode ser observado na tabela XIV.

Tabela XIV: Resultado da regressio logistica para a anilise univariada- regifo do
troci
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5.1. CONSIDERACOES GERAIS

O lupus ertematoso sistémico (LES) & doenga crbnica e multissistémica que
acomete predominantemente individuos do sexo feminino. A sobrevida desta enfermidade
vem aumentando consideravelmente nos Ultimos anos, Em 1984 menos de 50% das
pacientes com LES estavam vivas apds quatro anos de doenga (BRENISHAN, 1989),
enquanto que relatos mais recentes mostram um substancial aumento desta sobrevida,
chegando a 80% em dez anos de evolugio da enfermidade (MILLS, 1994). Este aumento da
sobrevida levou ao aparecimento  de novos aspectos morbidos anteriormente pouco
freqitentes em populagdes de enfermos com lipus e entre estes, a osteoporose. Entretanto, a
real incidéncia desta alteragdo, bem como as suas caracteristicas permanecem ainda pouco

etucidadas.

De uma maneira geral, a diminuigio da densidade mineral Ossea predispde ao
aumento do risco de fraturas e constitni um problema relativamente comum entre as doengas
reumnaticas. A etiologia desta reducfio de massa Ossea nos pacientes com estas doencas
envolve miltiplos mecanismos e pode incluir fatores intrinsecos do processo inflamatorio,
substrato etiopatogénio freqiiente entre estas enfermidades, distirbios relacionados com as
caracteristicas peculiares a cada doenga, anormalidades que levam a quebra da homeostase
do calcio e, por outro lado, pode ainda estar relacionada 4 toxicidade provocada pelos
inumeros esquemas terapéuticos utilizados para o controle destas moléstias, ndo raro

envolvendo drogas Indutoras da perda de massa dssea.

O principal exemplo disto € a artrite reumatoide ,onde a patogénese da perda da
densidade mineral 0ssea esta relacionada a idade (MAGARQ e cols., 1991), & capacidade
funcional do paciente (KROGER e cols., 1994), 4 presenca da menopausa, & duracio e nivel
de atividade de doenga (GOUGH e cols,, 1994), & dose e duracdo do tratamento com
corticosterdides (LAAN e cols, 1992) e efeito das citocinas sobre os ossos (JOFFE &

EPSTEIN, 1991),

Bigewisdn 66



Fmbora acredite-se que estes mesmos fatores possam estar implicados também
no lapus eritematoso sistémico, os estudos realizados em relagio & analise da densidade

nvineral ossea { DMO) mostraram resultados conflitantes e algumas conclusdes divergentes.

Assim sendo nos pareceu oportuno realizar este estndo numa populaglo de
mutheres com LES, comparando-as inicialmente com um grupo controle constituido por
mulheres sadias e posteriormente tentando estabelecer o grau de influéncia de alguns destes
fatores, comparando o grupo-de pacientes com LES que apresentaram perda de massa 0ssea

com aquele de mulheres com LES e que ndo a apresentaram.

O grupo de mulheres estudadas constituiu-se predominantemente por mulheres
caucasoides. Este achado vem de encontro aos de outros trabathos realizados na regifio
sudeste do Brasil e que mostraram uma incidéncia mais alta do LES entre as mulheres deste

grupo racial (SATO e cols., 1991; COSTALLAT e cols., 1995).

Os resultados mostraram que os individuos do grupo de pacientes e do grupo
controle foram pareados guanto 4 idade, indice de massa corporea e também quanto a raga.
Além disto a média de idade entre eles foi de aproximadamente 33 anos entre os doentes ¢
de 31 entre as mulheres sadias, idade onde em circunstincias normais ocorrem os picos de
massa ossea (NILAS & CHRISTIANSEN, 1987). Nenhuma das mulheres estudadas

apresentou sinais clinicos ou laboratoriais de menopausa.

Quando foram comparados os dois grupos em rela¢io as médias de densidade
mineral Gssea observou-se uma dimimngdo significativa desta entre as pacientes com lupus
em relacdo as mulheres normais do grupo controle, tanto nas regides do fémur proximal
quanto em colana lombar. O mesmo ocorreu gquando foram comparadas as médias de Z-
score que foram sigmficativamenie menores entre as pacientes porfadoras de LES do que
entre as mulheres normais do grupo controle. Estes achados mostram que as mulheres com
LES apresentam uma menor denstdade de massa ossea do que a populagio normal, o que é
concordante com os achados de Kalla e colaboradores que fa haviam observado este fato em
1992 através de densitometria em regi&o do carpo e posteriormente também em fémur e

coluna lombar { KALLA e cols., 1993 ).Estes resultados foram comprovados em outro
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estudo realizado por FORMIGA e colaboradores (1994) que encontraram uma sigmficativa
redugio na densidade mineral 0ssea na coluna lombar (em regifio L2-L4) & no fémur em 74
pacientes com LES no periodo pré-menopausa comparadas com mulheres normais, Da
mesma forma, SELS e colaboradores (1995) também confirmaram a existéncia desta
significativa redugiio de massa Ossea entre 22 pacientes com LES comparadas com mulheres
normais. Outros autores ainda encontraram achados semelhantes {ARAUJO e cols., 1994;

HORSLEV-PETERSEN, 1995; HOUSSIAU e cols., 1996, KIPEN ¢ cols., 1997).

Com relagdo aos fatores que pudessem interferir nesta reducfio, a maioria dos
esiudos de avaliagio da densidade mineral 0ssea (DMOQ) ocupou-se em estabelecer relagdo
entre esta diminuiciio e a dose de corticosterdide utilizada e alguns outros, da DMO com a

atividade de doenga.

DHILLON e colaboradores(1990) estudando 36 mulheres com LES nio
encontraram uma menor DMO, fato relacionado provavelmente ao pequeno nimero de
mulheres analisadas e sugeriram wmn possivel papel do estrogénio na protegdo contra a
osteoporose nesta doenga. Alteragdo do estrogénio e de seus metabolitos ja foram
demenstrados no LES, com énfase no hiperestrogenismeo cronicoque ocorre nestas pacientes
(LAHITA e cols., 1982). A hipdtese de que este hiperestrogenismo cronico pudesse ter
papel protetor, evitando a perda de massa Ossea nas pacientes com LES, embora aventada,

nunca foi de fato analisada.

Um outro fator a ser considerado na génese da perda de massa Ossea nas
pacientes com LES & a corticoterapia. E fato que a maioria das mulheres que sio acometidas
pelo [Upus eritematoso sistémico sdo submetidas a regimes terapéuticos com altas doses de
corticosteroides (CE)por pertodos prolongados, o que poderia ser um fator agravante no
aparecimento de osteopenia ou de osteoporose nestas pacientes. Assim sendo, no presente
trabatho foi verificada a possivel influéneia destas duas vaniaveis, ou seja, as doses
cumulativas totats de corticosteroides, aquelas utilizadas no Gltimo ano de doenga e aquela
utilizada no momento da avaliagdo, bem como o0s nivels de estradiol plasmético destas
pacientes, e sua influéncia na densidade mineral Ossea. Para este fim as pacientes com LES

foram diididas em dois grupos, o primeiro constituido por aquelas que apresentaram
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diminuicio de DMO e o segundo por aquelas com estudo densitometrico normal. A andlise
destas variaveis foi entdo realizada para cada vertebra da coluna lombar estudada, além do

segmento total (L2-14), assim como para cada uma das trés regides do fémur proximal.

£.1.1, Coluna lombar

Vinte ¢ nove pacientes apresentaram perda de massa Ossea em vértebra L2,
dentre as quais somente 11 (18%) com osteoporose. O nimero de pacientes a apresentar
diminuicio da densidade mineral Ossea (DMO) foi 26 na vértebra L3, oito das quais
osteoporaticas. Na regifio L4, 32 apresentaram diminui¢io de DMOQ, 13 com niveis
ostepporoticos e no segmento L2-1L4, o nimero de pacientes com perda de massa 6ssea foi

de 31, sendo 12 com osteoporose.

A analise dos dados mostrou que apenas a interagio entre o indice de massa
corporea (IMC) ¢ idade da paciente ao inicio da doenga foi capaz de influenciar o
surgimento de osteopenia em regido da vértebra L2, isto €, quanto mais jovem for a paciente
ao inicio da doenca e menor o seu indice de massa corporea, maior a probabilidade dela
desenvolver osteopenia nesta regido. O mesmo foi observado em seguimento L2-L4, embora
ndo significativamente (p= 0,06). Nenhum dos estudos disponiveis sobre a massa Ossea no
LES encontrou relagio da osteopenia com idade e peso das pacientes, entretanto nenhum
deles realizou 2 analise do IMC | que é a relagio entrg o peso e o quadrado da altura,
Embora seja bastante conhecida a correlacdo entre os dados antropométricos € a massa
ossea (LYEL e cols,, 1988, KATZMAN e cols., 1991, HEISS e cols., 1995, LEWIN ¢ cols.,
1996), com evidéncias de que quanto menor for o IMC da muther, mator a chance de
desenvolver perda de massa Ossea, ndio se conhecem dados sobre a interagio do IM(C com a
idade. Em estude realizado em nosso meio, onde foram avaliados os efeitos do uso do
acetato de medroxiprogesterona de deposito sobre o peso corporal, observou-se que as
usuarias desta droga e que apresentavam IMC inferior a 27Kg/m® apresentavam um ganho
de peso maior do que aquelas consideradas obesas (PAIVA, 1993}, o que levou a autora a
sugerir em estudo posterior que o efeito negativo do uso desta droga observado sobre a
massa Ossea das mulheres que a utilizaram e que apresentavam baixo peso poderia ser

mininnzado pelo ganho de peso que ocorre em decorréncia do seu uso (PAIVA, 1997).
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Em relagfio ans achados do presente estudo e baseados na sugestdio de PAIVA, seria
possivel cogitar-se que no LES isto também podena ocorrer. Como as pacientes fazem uso
cronico de CE que sabidamente podem levar a perda de massa Ossea, mas também, por
outro lado, pede induzir a um ganho de peso secundario (comprovado pela analise do IMC
medio das pacientes, ou cerca de 25,28Kg/m’) e este aumento de peso poderia ser um dos
fatores atenuantes do efeito osteopeniante do CE. Contudo, este trabatho ndo responde esta

questiio e outros estudos talvez possam comprovar estas hipoteses.

Nio houve associagdo da perda de massa 0ssea com as doses cumulativa total
de corticosterdides, dose cumulativa no ultime ano de doenga antes do estudo ou dose no
momento do estudo, em nenhuma das regiGes estudadas. Este achados em relagfio a
corticoterapia so semelhantes aqueles observados por DHILON e colaboradores em 1990
posteriormente por outros autores (ALLA e cols., 1993; ARAUJO e cols.; FORMIGA e
cols., 1995; SELLS e cols., 1996, RAMSEY-GOLDMAN, 1996; FORMIGA e cols., 1996)
que ndo encontraram associacfo entre a diminuigBo de massa Ossea € o use de
corticosterdides pelas pacientes com LES, porém diferem de outro estudo realizado por
PETRI (1996} que, especificamente para a regifio da vértebra L2, encontrou associagio
entre dose de CE e densidade mineral ossea através de uma analise de regressdo miltipia
onde analisou-se a DMOQO de L2, raca, sexo, nivel baixo de fracdo C4 do complemento e altas
doses de CE. Esta associagdo, contudo, ndo foi encontrada para as demais regides da coluna
lombar. O modelo estatistico utilizado por Petri também foi utilizado no presente estudo,
porém os grupos foram diferentes em relagho & raga, pois o grupo aqui estudado era
predominantemente constituido por caucasdides, enquanto o de Petri por negroides (afro-
amencanas) além disto, fol utilizado como indice de atividade de doenga apenas o nivel
baixo de €4, enquanto gue neste estudo utilizou-se como parametro de atividade de doenca
o SLEDAL As diferengas podem explicar a discordancia entre os resultados dos dois

trabalhos.
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Outro estudo também encontroy asscciagdo entre dose de CE e diminuigio de
DMO e L2, mas nfo para as demais regides (HEARTH-HOLMES e cols., 1996), porem,
este estudo foi realizado em um grupo de apenas 18 pacientes usando a medicagio, tendo
como controle um grupo de nove pacientes sem corticosteroides, nio pareados com a idade.
Dois outros estudos com casuisticas grandes encontraram assoctagdo com altas doses de CE
e perda de massa Ossea (ROSIN e cols., 1996, KIPEN e cols, 1997), o que vem reforgar
ainda mais a controvérsia em relagio 3 corticoterapia e a perda de massa ossea no LES,
apontando para a existéncia de outros fatores, agravantes ou protetores, envolvendo esta
perda ¢ ainda nio totalmente esclarecidos. Nesta casuistica todas as pacientes, a exceglio de
duas, devido a alta complexidade dos casos atendidos no Hospital das Clinicas da Unicamp,
faziam uso de corticosterdides e, partanto ndo houve possibilidade de divisdo de grupos de
usuarios ¢ ndo usuarios de CE, como fez HEARTH-HOLMES (1996). Esta seria, sem
divida, a methor maneira de analisar-se a influéncia das doses de CE sobre a massa Ossea,
uma vez que ja foi demonstrado que a perda de massa dssea induzida por corticosterdides
ocorre rapidamente nos primeiros seis a doze meses de corticoterapia, apos o que a taxa de
perda alcanca um platd (LoCASCIO e cols., 1990; ADACHI, BENSEN, HODSMAN,
19933, Em pacientes com artrite reumatdide ativa foi observada uma reversfio da perda de

massa Ossea apos a suspensio do tratamento com corticosteroides (LAAN e cols., 1993).

Analisou-se tambeém a hipotese da associaciio entre os niveis de estrogénio,
através do estradiol plasmatico, e a densidade mineral Gssea nas pacientes com LES. E
conhecida a importdncia do estrogénic na manutengdo da massa Ossea, sendo
freqilentemente a sua deficiénoia associada a perda de massa dssea. Em 1992, foram
encontrados receptores para o estrogeénio nos osteoclastos humanos (OSLER e cols., 1992)
o que sugere que este deve agir diretamente sobre as células Osseas; alem disto ha evidéncias
de que a deficiéncia estrogénica aumentaria a producfo de interlencina 1 (1L-1) bem como
também a do fator de necrose tumoral alfa {TNF-alfa) (PACIFICI, 1991) levando por
conseqiléncia a um aumento de reabsorgdo Ossea. Uma vez ja ter sido demonstrada a
ocorréncia de um estado de hiperestrogenismo crénico tanto em homens quanto em

mulheres com LES (LAHITA, 1982; LAHITA 1992a, LAHITA, 1992b), poder-se-ia
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esperar, entio, que os pacientes com hipus estariam protegidos conira a perda de massa

H5%ea,

A analise dos resultados demonstrou que as médias entre os niveis séricos de
estradiol plasmatico ndo foram diferentes entre as pacientes com ou sem perda de massa
Gssea em qualquer das regibes estudadas e quando analisados por regressdo logistica
univariada, miltipla ¢ através de interagio com outras varidvels ndo mostraram influéncia
sobre a diminuicio da DMO. Estes achados nos permititam concluir que os niveis de
estradiol nio desempenham qualquer papel protetor contra o surgimento de psteopenia nesta
enfermidade, ao contraric do que havia sido propesto por DHILLON e colaboradores
(1990) e referendado por FORMIGA e colaboradores (1995) Nenhuma das pacientes

examinadas apresentaram evidéncia clinica ou laboratorial de menopausa.

Além disto outras variaveis, como o tempo de doenga, a idade atual das
pacientes, etc., foram analisadas e também ndo mostraram associagdo com a ocorréncia da
diminuicdo da massa ossea em nenhuma das regides da coluna lombar. Tao pouco o
tabagismo que é um fator freqientemente relacionado a diminuigdo de massa Ossea mostrou-

se associado 4 esta alteraglo nas pacientes com LES.

O uso concomitante de outras drogas imunossupressoras, especificamente da
azatioprina e da ciclofosfamida, foi analisado tendo em vista o fato de que estas drogas, em
particular a ciclofostamida, podem levar pacientes com LES a uma faléncta ovariana
precoce. AUSTIN ¢ cols. (1986) encontraram faléncia ovariana em 45% de pacientes com
LES com idade inferior a 45 anos tratadas anteriormente com ciclofosfamida em pulsos ¢
que ndo apresentavam alteragbes hormonais sugestivas de menopausa clinica ou laboratorial.
Mais recentemente outros autores confirmaram estes achados {(Mc DERMOTT &
POWELL. 1996). Esta faléncia poderia levar a uma deficiéncia estropénica e
consegiientemente a um maior risco para apresentar diminuigdo de massa ossea. Este fato,
contudo. ndo foi observado entre as pacientes deste grupo, onde nio se verificou influéncia

deste regime terapéutico sobre a perda de massa ossea.
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Quanto as diferentes manifestacdess clinicas, inicialmente foram realizadas as
andlises em relagio & presenca de manifestagiio renal, porém, a diferenga entre 08 grupos
com perda ¢ sem perda de massa Ossea em relagio & esta mamifestagio ndo se mostrou
estatisticamente significante. Este fato estd provavelmente relacionado ao perfil das pacientes
analisadas neste trabatho, ou seja, apenas dez pacientes dentre as 60 apresentaram nefropatia
pelo LES ¢ nenhuma delas estava em insuficiéncia renal. Como € conhecido os pacientes
com insuficiéncia renal podem apresentar perda de massa 6ssea pelo hiperparatireoidismo
secundario resultante da diminuigio da hidroxilagio renal da vitamina D em seu metabolito
ativo, com subseqgitente redugiio na absorgfio intestinal de célcio. Os achados desta casuistica
sio semelhantes aos da série estudada por RAMSEY-GOLDMAN e colaboradores (1996)
gue também ndo observaram diferencas em relagdo & presenga ou ndo de nefropatia. Os

demais estudos da literatura nfio se ocuparam em analisar esta manifestagio isoladamente.

Um outro aspecto de relevancia analisado nesta casuistica foi a relagdo da

osteopenia observada nas pacientes e o indice de atividade de doenga.

Em relagio a atividade de doenca, avaliada através do SLEDAIL ("Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index”) e diminuigiio da massa dssea, foi possivel
verificar que a atividade da doenca ndo influenciou de forma significativa a probabilidade de
perda de massa 6ssea em nenhuma das regides da coluna vertebral analisadas. Estes achados
sio semelhantes aos observados por outros trabalhos da hteratura (FORMIGA e cols,,
1995, KIPEN ¢ cols., 1997) nos quais o indice de atividade de doenga nfo se mostrou

importante como preditive de redugfo de massa 0ssea.

5,12, Fémur proximal

O estudo densitométrico do fémur proximal foi realizado através da avahaciio do
colo do fémur, trifngulo de Ward e trocanter. O ndmero de pacientes com LES e que
apresentaram perda de massa Ossea nestas regides foi de 17 em colo do femur, quatro das
quais em niveis osteoporéticos, 21 em tridngulo de Ward (seis com osteoporose) e 18 em
trocAnter (seis osteoporoticas) Estas observagbes diferem das de KALLA e cols. que
encontraram uma maior redugéo de massa Ossea na regifio do colo femoral, enquanio nesta

casuistica o local de major perda foi no tridngulo de Ward.
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Da mesma forma que o ocorrido nas regides da coluna lombar estudadas,
quando foram analisadas as relagbes entre a ;Serda de densidade mineral Ossea observada nas
pacientes e as variaveis idade da paciente 2o inicio da doenga, idade atual, indice de massa
corpérea, tempo de doenga, doses de corticosteroides utilizadas, niveis estrogénicos, uso
concomitante de outras drogas imunossupressoras, tabagismo, bem como & interaglio de
duas ou mais destas variaveis, também ndo fot observada significincia estatistica entre o0s
srupos com ou sem perda de massa Ossea nas trés regides femorais estudadas. Estes
resultados sdo semelhantes aos observados pelos autores ja discutidos em regido de coluna
lombar, exceto aos de HEARTH-HOLMES e colaboradores (1996) que observaram uma
influéncia da dose cumulativa total de corticosterdide nos primeiros 12 meses de tratamento
sobre a diminuiciio da densidade mineral Gssea na regido do colo femoral, No entanto, oS
proprios autores em seus comentdrios refatam que esta influéncia foi apenas estatistica e
clinicamente insignificante, tendo sido observado por eles que ao aumentar-se a dose de
prednisona em 1%, houve menos que 0,001% de alteracio na densidade mineral Ossea desta
regido. Em estudo recente realizado entre pacientes australianos, a associagio entre uso de
corticosterdides e diminuiciio de DMO nas regides do fémur foi observada (KIPEN ¢ cols.,
1997, entretanto, ao analisar-se este trabalho, observa-se (ue varios foram os fatores que
poderiam prejudicar os resultados observados por aqueles autores (fatores de “bias”),
ressaltando-se a inclusio no estudo de pacientes com altas taxas de fraturas, o que poderia
levar & diminuigio dos niveis de DMO. Além disto o estudo de Kipen e colaboradores
incluiu 37 pacientes na menopausa € 20 das quais em uso de reposi¢do hormonal, seis
usando vitamina I e 27 com suplementacio de célcio, o que difere substancialmente do
nosso estudo, onde todas as pacientes analisadas estavam na pre-menopausa, O que foi
verificado tanto clinica quanto laboratorialmente. O uso de reposi¢io estrogénica, vitamina
D e suplementacio de calcio fol considerado nesta casuistica como critérios de exclusiio

para o estudo.
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Entre todas as variaveis analisadas nesta casuistica nas diversas regides do
fémur, apenas o indice de atividade (SLEDALI) influenciou na probabilidade de perda de
massa Ossea em regiic do frocdnter, contudo esta significdncia fol em regido limite
(p=0,0525), o que dificulta conclusdes, porém, pode indicar que exista uma associagio entre
perda de massa Ossea nesta regido e a atividade de doenga, sendo que o sentido desta
associagio seria aquelas pacientes que apresentam atividade de doenga tendem a ter perda

de massa Ossea.
5.2. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo evidenciou uma maior freqiiéncia de osteopenia entre as mulheres
com LES do que entre mulheres sadias pareadas em relacdo a idade, raga e indice de massa
corporea, confirmando achados anteriores da literatura e ja discutidos anteriormente e que

incluem a osteopenia entre o espectro das manifestagSes clinicas do LES.

Foi possivel ainda verificar uma maior probabilidade de desenvolver osteopenia
na coluna lombar (vériebra L2) em pacientes lapicas com idade mais baixa ao inicio da
doenga ¢ que apresentem indice de massa corpdrea menor. Néo foi encontrada associagao
da perda de massa Ossea com as doses de corticosteroides utilizadas, nem interagdo destas
doses com outras variaveis. No entanto, sugere-se que em pacientes mais jovens, com indice
de massa corporea baixo, € que tenham que fazer uso de corticosterdides, uma terapéutica

profilatica contra o desenvolvimento de osteopenia possa ser introduzida.

Com relacdo as outras medicacdes, ndc houve associagdo da perda de massa

Gssea e o uso de ciclofosfamida ou da azatioprina,

Quanto & outra hipotese analisada, a associacdo dos niveis de estrogémio e
DMO, evidenciou-se que os niveis plasmiticos de estradiol nio influenciam a perda de

massa 0ssea em pacientes com LES ,nem tdo pouco desempenham papel protetor.
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A semelhanga do que ocorre com outras doengas inflamatorias, diversos
mecanismos parecem estar envolvidos na patogenia desta perda de massa dssea. Alguns
destes mecanismos podem estar associados com outras varidveis relacionadas ao LES e que
aqui ndo foram analisadas. As citocinas dentre as quais incluem-se a interleucina 1 (1L.-1),
interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral, além de apresentarem-se elevados no
soro de pacientes com LES (LINKER-ISRAELI e cols., 1991; AL-JANADI ¢ cols., 1993,
TANAKA ¢ cols., 1989) exercem tambérn agdo direta sobre 08 0ss0s, incluindo ¢ estimuio 4
reabsorcio Ossea, além de inibir a formagio ossea (MacDONALD e cols., 1992). Nio se
pode também deixar de levar em conta Outros mecanismos que indiretamente possam estar
envolvidos, como a redugdio da atividade fisica associada aos episodios de artrites ou aos
outros sintomas constitucionais, além de outras manifestagdes que levam a constanies
internacdes. Além disto, se por um lado a ndo exposigdo a luz solar € recomendada para
evitar-se exacerbagfes da doenca, este fato pode levar a paciente com LES a apresentar
alteragdes no mecanismo de hidroxilagio da vitamina D e por conseqiiéncia diminul a

ahsorcio intestinal de célcio.

Um altimo fator ainda a ser considerado é que em geral o pico de massa Ossea ¢
alcancado em torno dos trinta anos de vida e pode ser que uma vez que 0 LES é doenga que

acomete mutheres ao redor desta faixa este pico ndo seja atingido por estas pacientes.

Tendo em vista os conhecimentos atuais sobre a ocorréncia de osteopenia ou
osteoporose em pacientes com LES, em que pese o pouco conhecimento dos mecanismos
pelos quais se desenvolvem, é importante o diagnostico de perda de massa Ossea nestas

pacientes para que uma abordagem terapéutica adequada possa ser implementada.
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6. CONCLUSAO




01. A densidade mineral Ossea, analisada em coluna lombar e em fémur
proximal, das pacientes com lapus eritematoso sistémico foi significativamente menor do

que a das mulheres normais do grupo controle.

02, Nic houve associagdo entre a maior perda de massa Ossea observada nas
pacientes com lapus eriternatoso sistémico e as doses cumulativa total, cumulativa no uitimo

ano de doenga, nem com a dose atual de corticosteroides.

Nido houve influéncia do uso de ciclofosfamida ou de azatioprina sobre a

diminuicdo de massa Ossea observada.

03. Nio houve influéncia dos niveis plasmaticos de estradiol com a perda de
massa ossea, mostrando que este nfo desempenhou papel protetor contra o surgimento de

osteopema no LES nesta casuistica.

04, O indice de massa corpdrea baixo interagindo com baixa idade da paciente
a0 nicto da doenga influencia a probabilidade do surgimento da osteopenia nas pacientes

com LES em coluna lombar.
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7. SUMMARY




The objectives of this study were: 1) to evaluate bone mineral density { BMD )
i premenopausal patients with systemic lupus erythematosus { SLE ); 2) to determine the
role of corticosteroids and citotoxic drugs and 3) to assess estrogen effect on BMD in SLE.
BMD was measured by dual energy x-ray absorptiometry at lumbar vertebrae ( L2-L4 ) and
at femoral neck in 60 premonopausal patients with SLE and in 64 normal women. Serum
concentrations of estradiol were measured by radioimmunoassay { RIA ). Age, age at the
disease onset, body mass index ( BMI ), time of disease, disease activity ( SLEDAL ), 'total
cumulative prednisone dose, prednisone dose at the evaluation and cumulative prednisone
dose in the last year before evaluation were also assessed. The mean age was 32,87 among
patients and 31,16 among the control group. The mean serum concentrations of estradiol
was 175,98 pw/mi in the patients group and 149,9 in the controls. BMD was inferior in
patients than in controls and the difference was statisticaly significant. The mean prednisone
dose at evaluation was 19,17 mg per day, while the mean cumulative prednisone dose was
28,78 . The last year cumulative dose of prednisone was 5,33 g. There was no association
neither with corticosteroids doses and loss of bone mass, nor with citotoxic drug used. No
association was found with the other variables disease related analysed. The serum
concentrations of estradiol did not influence the bone mass loss. The body mass index and
the age at the disease onset showed influence on BMD at L2. In conclusion, BMD was
significantly low in patients with SLE than in controls; there was no association with CE or
other drugs and loss of bone mass in patients with SLE; the estradiol had no effect on BMD
in these patients and low bone mass index interacting with early onset of disease might

influence the probability of loss of bone mass.
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9. ANEXOS




ESTUDO DA MASSA OSSEA EM PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO E SUA ASSOCIAGAO COM FATORES HORMONAIS

Mome: Raga; HC:
N Adade: Peso: At ldade de  micior_ tempo  de
doenca{meses)

Daose de corticosteroide quando fez a BMD:_

Dose cumulativa de CE: Dose média de CE / ano

Outras drogas em uso ; Cloroguina__

Drrogas de exclusiio para o estudo:  Anticonvulsivantes: Barbitiricos: L

Tiazidicos: _ Estrogenos:  Androgenos:__ Fluoreto de Sodior _ Célcio:

Calcitonting: Anticoagulantes .

Houve auséncia de menstruagdo por 3 meses no minimo?  Sim Nao

Doencas que possam  alterar massa  Ossea:  Hiperparatireoidismo _ Sindrome

disabsortiva_ doenga hepatica concomitante

Tabagismo

Densitometria dssea; coluna lombar @ L2 Z L3 Z 14 7z L2-
L4 Z

fémur: Colo £ Ward A Trocanter Z

Comentarios; OPGCL  OPMCL___ QPDCL ENCL__ OPCL

OPGFE_ OPMFE___ OPDFE___ ENFE _ OPFE

Estradiol;

FSH:

L




MAPEAMENTO DA DENSIDADE OSSEA
Coluna Lombar - AP

MEDICINA NUCLEAR CAMP-IMAGEM NUCLEAR
PATIENT ID: QUINTANILHA SCAN: 2 04.05.93
NAME: QUINTANILHA, LUCIMAR SIMOES ANALYSIS: 1.2 10.05.93

ID: QUINTANILHA, LUCIM SCAN DATE: ©4.85.93

L21f4%4 Comparison to Reference

1.28

BMD =
(g/cm?) 9.96 =

8.72

28 48 o8 88 168

AGE (years)
LZ - L4 BMD (g/cm?)1 8.836 * 8.A1
L2 - L4 % Young AdultZ 70 * 3
= . 3
LUNAR® IMAGE KOT FOR DIRGNOSIS L2 L4 % fge Hatchnd 67 +3
Age (years)......... 25 Large Standard...... 278.33 Scan Mode. ..ovsmesseremas Medium
o1 - SR Female Medium Standard..... 206.74 SCAN TYPE c.vv v vevswswnios DPX-L
Weight (Kg)-.-...... 76.0 small Standard...... 147.17 Collimation (mm)........ 1.68
Height (cm)......... 174 Low keV Air (cps)--. 803833 Sample Size (mm)........ 1.2x1.2
Ethnice..i.. SR white High keV Air (cps).. 469195 Current: (UA). .coviaaas, ; 750
System.......iveunen 7309 Rvalue (%Fat)....... 1.364(14.2)
BMD,  Young Adult’ Age Matched’
REGION g/cm % Z % Z
Ll 0.780 65 -3.50 63 -3.87
L2 0.886 74 -2.62 71 -2.99
L3 0.936 78 -2.20 75 -2.57
L4 D.725 60 -3.96 58 -4.33
L1-L2 0.837 73 -2.61 70 -2.97
L1-L3 0.871 74 -2.49 2 -2.86
L1-L4 0.824 70 -2.97 67 -3.33
L2-L3 0.910 76 -2.41 73 -2.78
L2-L4 0.836 70 -3.04 67 -3.40
L3-L4 0.814 68 -3.22 65 -3.59

1 - See appendix E on precision and accuracy. Statistically 68% of repeat scans will fall within 1 SD.
- USA AP Spine Reference Population, Ages 20-45. See Appendix C.
3 - Matched for Age, Weight, Ethnic. See Appendix C.
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