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Estudo da densidade mineral dssea em pacientes
com lipus eritematoso sistémico antes e apds uso
de glicocorticoides™

Study of the bone mineral density in patients with systemic lupus erythematosus
before and after glucocorticoid treatment

Fernanda do Amarante’, Simara Santos de Souza?, Volnei Borges®, Carlos Jader Feldman*

Resumo OBJETIVO: Avaliar a variabilidade da densidade mineral 6ssea em pacientes com lipus eritematoso sisté-
mico, antes do inicio e ap6s 30 e 60 dias do inicio de glicocorticoterapia. MATERIAIS E METODOS: Estudo
efetuado em 15 mulheres em pré-menopausa com lGpus eritematoso sistémico encaminhadas para realiza-
cao de densitometria 6ssea e que fariam uso de corticosterdides logo apés o exame. RESULTADOS: De-
monstrou-se que a densidade mineral 6ssea, em g/cm?, na coluna lombar reduziu-se significativamente entre
a andlise prévia ao uso e a andlise em 60 dias de uso da medicacdo, mas no colo femoral ndo houve diferenca
significativa. CONCLUSAO: Concluiu-se que o uso de corticoterapia em pacientes com liipus eritematoso
sistémico, em curto prazo, reduz significativamente a densidade mineral 6ssea na coluna lombar, ndo so-
mente em longo prazo como descrito anteriormente por outros autores.

Unitermos: Densitometria éssea; Pré-menopausa; Lupus eritematoso sistémico.

Abstract OBJECTIVE: To evaluate the bone mineral density variability in patients with systemic lupus erythematosus,
before the beginning and at 30 and 60 days from the beginning of glucocorticoid therapy. MATERIALS AND
METHODS: Fifteen premenopausal women with systemic lupus erythematosus were referred for bone
densitometry before being submitted to glucocorticoid therapy. RESULTS: It was demonstrated that the
bone mineral density in g/cm? in the lumbar spine presented a significant decrease in the span between the
first analysis previously to the beginning of the glucocorticoid therapy and the third analysis after 60 days
under therapy. On the other hand no significant difference was found in the femoral neck. CONCLUSION:
The authors conclude that, at short term, rather than only at long term as previously reported by other
authors, corticotherapy in patients with systemic lupus erythematosus results in a decrease in the bone

mineral density in the lumbar spine.
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INTRODUCAO

A osteoporose é uma doenca metabo-
licasistémicacaracterizadapor diminuicdo
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da massa Gssea que acarreta ateracoes da
microarquitetura do tecido 6sseo e, por
conseguinte, torna-0 mais suscetivel asfra-
turas®. A doencaé o resultado dainterrup-
¢do entre 0 balango da formagéo 6ssea os-
teobl astica e a reabsorcao Gssea osteocl as-
tica®¥. Quadro de relevante morbidade e
mortalidade para mulheres com idade
avancada, pode tornar-se realidade muito
precocemente em pacientes com hipercor-
tisolismo, como os pacientes com |Upus
eritematoso sistémico.

A corticoterapia tem sido amplamente
utilizada, em virtude de suas capacidades
antiinflamat6rias e imunossupressoras em
vérias doengas, como no |Upus eritematoso
sistémico (LES)®. O hipogonadismo no
hipercortisolismo tem sido associado a
acao supressiva da liberacéo do horménio
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liberador de gonadotrofina (GnRH) ou,
ainda, a supressdo da sensibilidade da hi-
pdfise aeste hormdnio®. Além desses me-
canismos, sabe-se que os glicocorticoides
sintéticos sfo capazes de suprimir o hormé-
nio adrenocorticotréfico (ACTH), levando
aumaatrofiaadrenal, com consequiente di-
minuicdo dos andrégenos®. Os principais
mecani smos daindug&o daosteoporose por
acao dosglicorticoides so adiminuigéo da
deposi¢ao damatriz 6ssea pel os osteobl as-
tos, 0 aumento da reabsor¢ao 0ssea pelos
osteoclastos, a diminuicdo da reabsorcéo
intestinal e 0 aumento da excregdo uring
riade cécio”®.

A incidéncia de osteoporose nesses pa-
cientes ainda é desconhecida, mas o am-
plo uso de corticoterapianestadoencapode
ser responsavel pelo desenvolvimento da
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osteoporose, ndo sO em pacientes com
LES, mas também em outras afecgdes®.

Evidéncias atuais indicam que, em
grande parte, o efeito catabdlico dosglicor-
ticdides se deve a acdo direta desses este-
réides sobre a atividade de células Gssess,
aém de aumento na reabsorgio Gssed®. A
osteoporose é a complicacdo iatrogénica
mais frequentemente observada no trata-
mento crénico com doses farmacol bgicas
desses esterdides. A gravidade da perda
Ossea relaciona-se com fatores como a
dose e o tempo deduragdo daterapia. Sabe-
seque esta perda 6ssea € maior nos primei-
ros seis meses de tratamento, podendo per-
Sistir caso o paciente esteja em uso de do-
ses mais elevadas de glicocorticoides'?.

O objetivo deste trabalho consiste em
avaliar avariabilidade da densidade mine-
ral ésseaem pacientescom LES, indicagdo
médica de glicocorticoterapiaantesdo ini-
cio e ap6s 30 e 60 dias do inicio do trata-
mento medicamentoso.

MATERIAISE METODOS

Este estudo caso-controle foi realizado
no Servico de DensitometriaOsseado SIDI
—Medicinapor Imagem, Porto Alegre, RS,
com aparticipacdo daFaculdade de Tecno-
logiaem Radiologia— Fatipuc, Canoas, RS.

Foram incluidas 15 mulheres com ida-
des inferiores a 48 anos, sem uso de trata-
mento hormonal ou de outras medicagdes
que poderiam influenciar no estudo, como
o célcio, com diagndstico prévio de LES
(no minimo trés ou mais critérios de clas-
sificagdo do LES, de acordo com o Ameri-
can College of Radiology), e que consen-
tiram em participar do estudo. Foram con-
vidadas a participar do estudo somente pa-
cientesqueiriaminiciar o uso de corticos-
terGides logo apds a densitometria dssea.

As pacientes responderam a um ques-
tionario com dados clinicos como peso, a-
tura, inicio da doenca, fraturas prévias,
habitos de vida (atividades fisicas, alcoo-
lismo, tabagismo) e uso de medicagdes.

As densidades minerais 0sseas foram
quantificadas na coluna lombar e no colo
do fémur e foram medidas por densitdme-
tro dual energy X ray absor ptiometry mo-
delo DPX (Lunar Radiation Corp.; Wiscon-
sin, EUA), por tecndlogo especidizado. Os
coeficientes de variagdo da técnica densi-
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tométrica no periodo de coleta dos dados
foram aferidos na coluna lombar e fémur
proximal, e os resultados foram 1,5% e
0,9%, respectivamente™,

Deacordo com oscritérios diagnésticos
propostos por Kanis™? e Sampaio Netto et
al. ¥, os resultados podem ser agrupados
em quatro grupos:

— Normal: valores de densidade mine-
ral 6ssea ndo-menores que um desvio-pa-
dréo abaixo do esperado para uma mulher
jovem. Densidade 6ssea na colunalombar:
> 1,05 g/cm?; no colo do fémur: = 0,83
glcm?,

— Baixa massa 6ssea: valores de densi-
dade minera 6sseaentre 1,0 e 2,5 desvios-
padréo abaixo do esperado para uma mu-
Iher jovem. Densidade dssea na coluna
lombar: entre 1,05 0,88 g/cm?; no colo do
fémur: entre 0,83 e 0,71 g/cm?.

— Osteoporose: valores de densidade
mineral dssea < 2,5 desvios-padréo abaixo
do esperado paraumamulher jovem. Den-
sidade éssea na coluna lombar: < 0,88
g/cm?; no colo do fémur: < 0,71 g/cn2.

— Osteoporose estabelecida: valores de
densidade mineral 6ssea< 2,5 desvios-pa-
dréo abaixo do esperado para uma mulher
jovem, na presenca de uma ou mais fratu-
ras'¥,

O primeiro estudo de densitometria 6s-
sea foi realizado antes do inicio da glico-
corticoterapia. A segunda andlise foi reali-
zada 30 dias ap6s 0 uso do corticosterdide
e aterceira andlise foi realizada ap6s 60
dias do uso desta medicagéo.

Paraaandlise estatisticafoi utilizado o
testedeANOVA demedidasrepetidas, com
correcdo de Bonferroni para comparagoes
mltiplas entre as médias. Foram conside-
rados significantes os valores de p < 0,05,
e utilizou-se o programa estatistico Statis-
tical Package for Social Sciences-10.

RESULTADOS

Foram analisadas 15 mulheres em pré-
menopausacom diagnostico préviodeLES
encaminhadas para realizac&o de densito-
metria éssea, no periodo de fevereiro aju-
nho de 2007.

A medianadeidadefoi de 43 anos (va
riacéo de 32 a48 anos) etodaseram daraca
branca

Histéria de tabagismo atual ou pregressa
foi relatada por duas (13,3%) pacientes.
Nove (60%) pacientes eram sedentarias,
cinco (33,3%) apresentavam histériafami-
liar de osteoporose, trés (20%) ja tinham
relatosdefraturas prévias e quatro (26,7%)
faziam uso de célcio viaoral.

O Gréfico 1 mostra as densidades mi-
nerais 6sseas, em g/cm?, em dois segmen-
tos analisados — coluna lombar e colo fe-
moral — em trésmomentos diferentes: an-
tes do uso de glicocorticéides e apds 30 e
60 dias do inicio do uso destes. As pacien-
tes usaram doses < 7,5 mg/dia durante a
avaliagdo, que é considerado uso de baixa
dose. A média da primeira avaliagdo da
colunalombar foi de 1,090 + 0,159 g/cn??,
a da segunda avaliacdo, apés 30 dias, foi

. Coluna lombar

B Colo femoral

DMO (g/cm?)

1080 107 1075

WA A A A A A A A A A

Avaliacao antes, apos 30 dias e apoés 60 dias (X = desvio-padrao)

Grafico 1. Densidade mineral 6ssea na coluna lombar e no colo femoral antes e apds o uso de glicocor-

ticoéides, respectivamente.
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de 1,076+ 0,164 g/cn?, eadaterceiraava
liacdo, apds 60 dias, foi de 1,075 + 0,161
g/lcm?2. Quando foram comparadas as mé-
diasdaprimeiraversus segundaavaliacoes
edasegundaversusterceiraavaliagoes, ndo
houve diferencas significativas entre as
densidades minerais 6sseas. Porém, quando
foram comparadas as médias daprimeirae
terceira amostras, houve diferenca estatis-
ticamente significante (p = 0,023).

As médias da densidade mineral dssea
do colo do fémur também estdo demons-
tradas no Gréafico 1. A primeira avaiagédo
foi de 0,888 + 0,075 g/cm?, asegunda avar
liagdo foi de 0,876 + 0,068 g/cn??, e ater-
ceiraavaliagdo foi de 0,871 + 0,070 g/cm?.
A comparago entre as médias ndo se mos-
trou estatisticamente significante.

As densidades minerais 6sseas podem
ser agrupadas conforme os t-escores pro-
postos pela Organizagdo Mundial da Salide
(OMS). O Gréfico 2 mostra as avaliagdes
desses escores da colunalombar e do colo
do fémur, antes, apds 30 dias de uso e apos
60 dias de uso de glicocorticoides. A pri-
meiraavaliagdo dacolunalombar apresen-
tou t-escorede—0,680+ 1,1, asegundaave-
liacdo, t-escore de—0,820 + 1,3, eaterceira
avaliagdo, t-escorede—1,030+ 1,4. A com-
paraggo entre 0s t-escores ndo apresentou
diferenca estatisticamente significante, no
entanto, segundo os critérios da OMS, a
primeiraeasegundaavaliagdes encontram-

seentre niveisnormai s de densidade mine-
ral Ossea, e aterceira andlise apresenta ni-
veis de baixa massa 0ssea.

Asmédias det-escore do colo do fémur
também esto demonstradas no Gréfico 2.
A primeira avaliagéo foi de —0,760 + 0,7,
a segunda avaliagéo foi de—0,860 = 0,6, e
aterceiraavaliagdo foi de—0,900 + 0,6. A
comparagdo entre os t-escores no colo fe-
moral também n&o revelou diferenca esta-
tisticamente significante entre as andlises.

DISCUSSAO

A osteoporose é uma doenca que apa-
rece em varias situagdes e sua patogénese
pode estar associada a fatores que incluem
a sua ativagdo. Pacientes com doengas 0s-
teodegenerativas, como a artrite reumatGi-
deeo LES, usam no seu tratamento diver-
S0s agentes que afetam a massa 6ssea.

Algumas das medicages utilizadas sdo
os glicocorticoides de baixas doses. Seu
efeito deletério na massa 6ssea parece ser
precoce, no entanto, ainda ndo esta bem-
determinado*®. Os efeitos no 0sso e sua
patogénese naindugdo da osteoporose tém
sido extremamenterevisados e parecem ser
diretos e indiretos, inibindo a formacdo e
aumentando a reabsor¢ao 6ssea®,

Em 2006, Natsui et a. demonstraram
gue em dois meses de tratamento com gli-
cocorticdides de altas doses ocorre perda
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Grafico 2. T-escore da coluna lombar e do colo femoral antes e apds o uso de glicocorticoides, respec-

tivamente.
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substancial da densidade mineral Gssea,
mais acentuadanacolunalombar, demons-
trando que o uso intensivo daglicocortico-
terapiainduz rapidamente adiminuigéo do
osso trabecular®,

Uma meta-andlise, recentemente, mos-
trou aumento do risco de fratura dentro de
trésaseismesesgpdsoinicio do tratamento
de corticosterdides de altas doses™.

O nosso estudo mostrou que as pacien-
tes em uso de glicocorticdides de baixas
dosestiveram reducdo da densidade mine-
ral 6ssea na coluna lombar (L1-L4) em
dois meses de tratamento, sendo estatisti-
camentesignificante (p = 0,023) quando se
comparou a densidade mineral 6ssea das
mesmas paci entes medida antes do inicio
do tratamento. Estudos anteriores também
demonstraram que a glicocorticoterapia
usada no minimo trés meses é que induzi-
riaa diminui¢do da densidade mineral 0s-
seaem homens e em mulheres em pos-me-
nopausa®®.

Em agumas afecgdes respiratorias,
€Omo nas asmas, também sdo comumente
utilizadas terapias com corticosterdides,
que, possivelmente, apresentam 0 mesmo
efeito no tecido 6sseo, e que ainda devem
ser mais bem estudadas.

A osteoporose induzida por glicocorti-
coideséum significativo problemaquetem
ocorrido, ndo somente com altas doses de
terapia, e avangos nos mecanismos de agdo
estdo sendo muito estudados. Embora os
efetivostratamentos de prevencao econtrole
da osteoporose induzida por glicocorticoi-
des estejam bem descritos para seu uso,
eles ndo estdo sendo aplicadas rotineira-
mente na prética clinica®,

Em conclusfo, demonstramos significa-
tivareducdo dadensidade mineral 6sseana
colunalombar em mulheres com LES, en-
tre 32 e 48 anos de idade, que utilizaram
no inicio do tratamento baixas dosesdegli-
cocorticoides durante 60 dias, indicando
que existe variabilidade importante em
curto prazo no uso dessas medicagoes.
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