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RESUMO

Cavalcante EG. Avaliacdo de parametros do metabolismo ésseo e da saude oral em
pacientes com lUpus eritematoso sistémico juvenil [tese]. S&o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2016.

Introducdo: A sobrevida dos pacientes com lUpus eritematoso sistémico juvenil
(LESJ) tem melhorado progressivamente nas Ultimas décadas. Sendo assim, novos
aspectos devem ser considerados no acompanhamento destes pacientes, tais como
comprometimento da massa 0ssea e doencas periodontais. Objetivos: 1- Avaliar
para@metros do metabolismo 6sseo e salde oral em pacientes com LESJ
comparando com grupo controle saudavel; 2 - Avaliar possiveis associacdes entre
parametros do remodelamento 0sseo e densidade mineral 6ssea com alteracdes
orais, assim como com: dados demogréficos, manifestacdes clinicas, indices de
atividade e dano cumulativo da doenca, terapias utilizadas e qualidade de vida
relacionada a saude em pacientes com diagnéstico de LESJ. Métodos: Foram
avaliadas 24 adolescentes puberes do sexo feminino com diagnéstico de LESJ e 29
adolescentes puberes saudaveis do sexo feminino quanto aos dados demograficos,
antropométricos, clinicos e habitos de vida.. Nos pacientes também foram
determinados os indices de atividade da doenca, de dano cumulativo e de qualidade
de vida e a terapéutica utilizada. A avaliagdo do metabolismo 6sseo incluiu a medida
dos niveis de osteoprotegerina sérica (OPG), soluble receptor activator of nuclear
factor kappa B ligand (sRANKL), propeptideo N-terminal do précolageno tipo |
(P1INP), telopeptideo carboxiterminal do colageno tipo | (CTX), 25-hidroxivitamina D,
paratorménio (PTH) e densidade mineral 6ssea (DMO). Pacientes e controles foram
submetidas a avaliacdo clinica oral, incluindo caracteristicas clinicas, avaliagdo
dentaria e periodontal. Resultados: Pacientes com LESJ apresentaram Z-Score da
coluna lombar (p<0,001), fémur total (p=0,027), colo do fémur (p=0,015) e corpo total
(p<0,001) significantemente menores quando comparados aos controles saudaveis.
Apresentaram também niveis significantemente mais baixos de P1NP (p=0,007),
CTX (p<0,001) e de PTH (p=0,009) quando comparados ao grupo controle. Foi
encontrada correlacdo negativa estatisticamente significante entre dose cumulativa
de glicocorticoides (GC) e o Z-Score do colo do fémur (r=-0,491 p=0,024). Pacientes
com Z-Score < -2 no fémur total tinham idade ao diagndstico significantemente maior
guando comparados aquelas com Z-Score > -2 [14,5 anos vs 11 anos (p=0,038)]. A
mediana do numero de dentes cariados, perdidos e obturados (CPO-D) foi
significativamente maior em pacientes com LESJ (p=0,010) comparados aos
controles e maiores doses cumulativas de GC estiveram correlacionadas com
maiores indices de CPO-D (r= +0,435 p=0,048). Conclusao: Pacientes com LESJ
tem reducdo da massa mineral 6ssea e do remodelamento 6sseo quando
comparados a controles saudaveis. Maiores doses cumulativas de GC foram
correlacionadas a maior nimero de CPO-D e a baixa densidade mineral 6ssea. A
DMO do fémur total € menor em pacientes com idade maior ao diagnéstico,
sugerindo que o processo inflamatério e 0 uso de GC durante as fases de maior
formac@o Ossea acarretam maior impacto na massa 60ssea. N&o foi encontrada
associacgdo entre densidade ou parametros de metabolismo 6sseo e alteragfes orais.

Descritores: Densidade 6ssea, marcadores do remodelamento 6sseo, doencas
periodontais, saude bucal, lipus eritematoso sistémico, glicocorticoides



ABSTRACT

Cavalcante EG.Evaluation of bone metabolism parameters and oral health in juvenile
systemic lupus erythematosus patients [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2016.

Introduction: The survival of Juvenile systemic lupus erythematosus (JSLE) patients
has improved progressively. Thus, new aspects must be considered in the monitoring
of these patients, such as impairment of bone mass and periodontal disease.
Objective: 1- To assess bone mineral density, bone turnover parameters and oral
health in patients with JSLE; 2- To evaluate possible associations between
parameters of bone remodeling and bone mineral density with oral amendments, as
well as demographic data, clinical manifestations, activity rates and cumulative
damage, therapy and quality of life related to health in patients with JSLE. Methods:
Twenty-four female adolescent JSLE patients were studied and compared to 29
female adolescent healthy controls regarding demographic, anthropometric and
clinical data, and habits of life. In patients also were determined indices of quality of
life, activity and cumulative damage of disease and therapy used. Evaluation
parameters of bone metabolism included serum levels of osteoprotegerin (OPG),
soluble receptor activator of nuclear factor KB ligand (SRANKL), propeptideo N-
terminal of type | collagen (P1NP), telopeptide of type | collagen (CTX), 25
hydroxyvitamin D, parathyroid hormone (PTH) and bone mineral density (BMD).
Orofacial evaluation included clinical features, dental and periodontal assessment in
patients and health controls. Results: Patients with JSLE presented lower Z-score in
lumbar spine (p<0.001), total femur (p=0.027), femoral neck (p=0.015) and total body
(p<0.001) when compared to healthy controls. They also presented lower levels of
PINP (p=0.007), CTX (p<0.001), and PTH (p=0.009) when compared to the later
group. It was found a negative correlation between the cumulative dose of
glucocorticoids (GC) and the femoral neck Z-score (r=-0,491 p=0.024). Patients with
Z- score < -2 in total femur had significantly higher age at diagnosis compared to
those with Z- score > -2 [14,5 years vs 11 years (p= 0,038)]. Median of decayed,
missing and filled teeth (DMFT) was significantly greater in JSLE patients (p=0.010)
than controls. Higher cumulative doses of GC were correlated with higher indices of
DMFT (r= +0.435 p=0.048). Conclusion: JSLE patients have decreased bone
mineral density and bone turnover when compared to healthy controls. Furthermore,
they have a larger number of DMFT. Cumulative doses of GC were correlated to the
number of DMFT and low BMD. Total femur BMD was lower in patients that were
older at diagnosis, suggesting that the inflammatory process and the use of GC
during the greatest bone formation period constitute the major impact factors on bone
mass. No association was found between BMD, bone metabolism and oral
abnormalities.

Keywords: Bone density, bone remodeling markers, periodontal diseases, oral
health, systemic lupus erythematosus, glucocorticoids



1.INTRODUCAO




O Lupus eritematoso sistémico juvenil (LESJ) é uma doenca
multissistémica que resulta da producdo de auto-anticorpos e depoésito de
. . 2 . 1-4 7 .
imunocomplexos em diferentes érgdos e tecidos ™. O curso da doenca é variado
e caracterizado por periodos de atividade e remissdo>®. Nas Ultimas décadas, a
sobrevida dos pacientes tem melhorado progressivamente gracas ao diagndstico
mais precoce, a introducdo de testes laboratoriais de maior especificidade e

também & terapéutica mais agressiva da doenca e de suas complicacdes’.

Sendo assim, novos aspectos devem ser considerados no
acompanhamento destes pacientes, tais como 0 comprometimento da massa
Ossea e alteracfes da saude oral, que podem estar associadas ao processo
inflamatorio decorrente da atividade da doenca e/ou do uso cronico de

glicocorticoides (GC) e imunossupressores®™**.

Pacientes com doencas crbnicas autoimunes frequentemente
apresentam reducdo da massa 0ssea e, consequentemente, maior risco de

fraturas >’

Véarios fatores estdo implicados no desenvolvimento da
osteoporose nas doencas imuno-inflamatérias, entre eles: tempo, atividade e
gravidade da doenca; imobilizacdo prolongada; desnutricdo; inatividade fisica e
uso de medicamentos, particularmente os GC***’. Sendo assim, a exposicéo de
criangas e, principalmente de adolescentes no estirdo do crescimento, aos GC,

podem interferir no desenvolvimento désseo normal e levar a prejuizo na

gualidade de vida.

O osso é constantemente remodelado através da atividade de linhagens
celulares (osteoblastos, osteoclastos e osteécitos) e sofre influéncia de

horménios e de citocinas. A triade de osteoprotegerina (OPG), receptor ativador



do fator nuclear kappa B (RANK) e RANK ligante (RANKL) tem papel
fundamental neste remodelamento 6sseo’®. O RANK é um receptor
transmembrana expresso em macrofagos, essencial para a diferenciacdo e
ativacao osteoclastica. Sua ativacdo depende da ligacdo com o RANKL. A OPG,
por sua vez, age como um antagonista, ligando-se ao RANKL e impedindo a
ativacdo do RANK'. A fracdo solivel do RANKL (SRANKL) é a fracdo
mensuravel pelos testes laboratoriais disponiveis. Sabemos que em pacientes
com de doencas reumatolégicas, citocinas inflamatérias sdo responsaveis por
uma maior expressdo do RANKL e, consequentemente, por maior ativacdo da

osteoclastogénese®.

Gengivite e periodontite sdo doencas periodontais (DPs), associadas a
infeccbes localizadas crbnicas, que resultam em reacdo inflamatéria local e
sistémica. A gengivite € a DP mais comum na faixa etaria pediatrica, sendo
considerada como o estégio inicial da periodontite*.

Em adultos, a periodontite ja foi associada a reducdo da massa 6ssea e

a presenca de osteoporose com fraturas®"#?

, Visto que ambas as situacdes estao
relacionadas & reacdo inflamatéria sistémica cronica®. A periodontite é resultante
de uma infeccdo bacteriana cronica, caracterizada pela presenca de reacgéo
inflamatdria intensa, com liberagao de citocinas inflamatérias, como TNFa e as
interleucinas (IL) 1 e IL6. O TNFa estimula a expressdo do RANKL e reduzem a
OPG, estimulando a osteoclastogénese, que em associagdo com as
interleucinas inflamatorias, tem acao tanto local, com destruicdo do osso alveolar

23-25

e das fibras dos ligamentos periodontais®> >, quanto sistémica, levando a

reabsorcéo 6ssea®. Apesar do diagnéstico da periodontite ser essencialmente



clinico, a relacao sérica de OPG/sRANKL é considerada como um promissor

parametro indicativo de reabsorcdo 6ssea ativa secundaria a DP?’.

Estudos realizados na Unidade de Reumatologia Pediatrica do Instituto
da Crianca do Hospital das Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (FMUSP) evidenciaram gengivite e reduzida higiene
oral em pacientes com artrite idiopatica juvenil e LESJ®*°. Periodontite no LESJ
também foi estudada por Figueiredo, et al, em um numero limitado de
pacientes?®®. No entanto, ndo existem estudos em adolescentes com LESJ
avaliando simultaneamente densidade mineral Ossea, parametros do
remodelamento ésseo e salude oral. A auséncia de publicacdes relacionadas a
associacdo entre parametros do metabolismo 6sseo e doenca periodontal,

estimulou a realizac&o da presente pesquisa.



2. OBJETIVOS




1. Avaliar o metabolismo 6sseo e a salude oral, em adolescentes com

diagnostico de LESJ e um grupo controle saudavel.

2. Avaliar possiveis associacdes entre parametros do remodelamento 6sseo
e densidade mineral 6ssea com alteracdes orais, assim como com: dados
demograficos, manifestacdes clinicas, indices de atividade e dano
cumulativo da doenca, terapias utilizadas e qualidade de vida relacionada

a saude em pacientes com diagnostico de LESJ.



3.PACIENTES E METODOS




3.1. Pacientes e Controles

Tipo de Estudo e Populacfes Avaliadas

Estudo transversal realizado entre Janeiro de 2012 e Dezembro de 2013
com uma amostra de conveniéncia de 24 pacientes adolescentes e puberes do
sexo feminino, com diagnostico de LESJ, em seguimento na Unidade de
Reumatologia do Instituto da Crianca do HC - FMUSP. Neste periodo, a populagéo
em seguimento era constituida de 127 criancas e adolescentes com LESJ e
destes, 32 eram do género masculino. Foram selecionadas apenas as pacientes
do sexo feminino e puberes para que fossem diminuidas as diferencas hormonais
(estrogénio e horménio do crescimento) que pudessem interferir nos resultados
obtidos na avaliacdo do metabolismo ésseo.

O grupo controle pareado por idade incluiu 29 adolescentes saudaveis, do
sexo feminino e puberes. As controles foram recrutadas nas familias das
pacientes com LESJ (irmds ou primas), com 0 objetivo de minimizar as
diferencas em alguns fatores de risco para baixa massa 6ssea, como habitos de
vida, nutricdo, fatores genéticos e constitucionais.

Todas as pacientes e controles, bem como seus responsaveis legais
assinaram o Termo de Assentimento e de Consentimento Livre e Esclarecido ao
aceitarem participar da pesquisa (Anexos 1 e 2). O presente estudo foi aprovado

pelo Comité de Etica em 01 de Julho de 2009 (protocolo 0580/09).



Critérios de Inclusao

Adolescentes puberes do sexo feminino (entre 10 e 18 anos de idade) que
preenchiam os critérios de classificacdo para LESJ do American College of
Rheumatology (ACR)* e que concordaram em participar do estudo (Anexo 3).
Foram incluidos controles saudaveis que ndo apresentassem nenhum dos critérios

de exclusao.

Critérios de Exclusao

Uso de aparelho ortoddntico, associacdo com outras doencas auto-imunes,
neoplasias, uso de ciclosporina, doenca renal terminal (clearance de creatinina
<70 ml/min/1,73m? ), internacdo e infeccBes sistémicas nos 3 meses que
antecederam o estudo, uso prévio ou atual de cigarro ou alcool, gestacao, terapia

hormonal, baixa estatura e avaliagcdo incompleta.
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3.2. Métodos

Dados Demograficos e Parametros Gerais

Pacientes e controles foram avaliadas, através de entrevista e exame fisico,
guanto a idade atual em anos, idade da menarca em anos, peso em quilogramas,
estatura em metros, indice de massa corpérea (IMC) definido pela férmula
pesol/estatura®, estadio puberal pelos critérios de Tanner*® (definido como puberes
aquelas com estadio de Tanner maior ou igual a 2), atividade fisica semanal,
avaliada pelas horas de exercicio fisico e horas de sedentarismo (uso da TV,
computador e estudo). A ingestdo de calcio foi determinada por um questionario

alimentar, considerando a ingestédo de copos diarios de leite como parametro.

Avaliagcdo Funcional e da Qualidade de Vida Relacionada a Saude

A avaliacdo funcional das pacientes foi realizada por meio da aplicacao
do Childhood Health Assessment Questionaire (CHAQ)*, versdo destinada aos
pais e pacientes, adaptada e validada para o portugués brasileiro, que mensura a
capacidade funcional e independéncia em oito dominios das atividades da vida
diaria, estimando-se o grau de dificuldade ou limitacdes atribuidas a doenca numa
escala de 0-3, sendo os maiores valores indicativos de menor capacidade (Anexo

4).
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Avaliacéao Clinica, Laboratorial e Tratamento das Pacientes com

LESJ

Os prontuarios das pacientes foram rigorosamente revisados para
determinar a idade de inicio, tempo de duracdo e manifestacbes clinicas da
doenca. A avaliacdo da terapéutica medicamentosa incluiu tempo de utilizacao,
dose atual em miligramas e dose cumulativa em gramas de cada um dos
medicamentos empregados para controle da doenca: GC, sulfato de
hidroxicloroquina, ciclofosfamida, metotrexato, azatioprina, micofenolato mofetil,
gamaglobulina endovenosa e rituximabe. As doses de todos os GC utilizados
(prednisona, prednisolona e metilprednisolona) foram transformadas em gramas
de prednisona, através do célculo de equivaléncia entre as drogas.

A atividade da doenca no momento do estudo foi determinada pelo
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity index 2000 (SLEDAI-2K) (Anexo
5)%. Para isso, foram coletados exames laboratoriais, pela manha, em jejum de 12
horas, no laboratério do Instituto da Crian¢ga do HC - FMUSP e realizada avaliacédo
clinica no mesmo dia da coleta.

O anticorpo anti-DNA de dupla hélice foi detectado através do método de
imunofluorescéncia indireta usando Crithidia luciliae como substrato, sendo
considerado positivo qualquer titulo diferente de zero. As fracbes do complemento
C3 e C4 foram dosadas através da técnica de imunoturbidiometria, com valores
considerados normais entre 90-180 mg/dL para C3 e 10-40 mg/dL para C4. Foram
considerados como leucopenia os valores abaixo de 3.000 leucécitos/mm?® e
plaguetopenia, valores abaixo de 100.000 plaquetas/mm?®. As pacientes coletaram

ainda amostra isolada de urina para exame de sedimento urinario, realizado pelo
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método de sedimentoscopia, para pesquisa de cilindrdria (presenca de cilindros
hialinos ou hematicos), hematuria (mais de cinco hemacias por campo) e
leucocitiria (mais de cinco leucécitos por campo), além de amostra para
proteindria de 24 horas, considerada alterada para o SLEDAI-2K quando maior
que 0,5 g/24h*.

O dano cumulativo causado pela atividade da doenca, uso de
medicamentos ou co-morbidades foi determinado pelo Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/ACR Damage Index (SLICC/ACR-DI)*3, cujos

dados foram obtidos através da revisao dos prontuarios (Anexo 6).

Avaliac&do do Metabolismo Osseo

Os exames laboratoriais para a avaliacdo do metabolismo 6sseo foram
coletados no laboratorio do Instituto da Crianga do HC - FMUSP, por ocasido da
coleta dos exames do SLEDAI-2K, em pacientes e controles, pela manha, em
jejum de 12 horas.

As concentragdes séricas da 25-hidroxivitamina D (25-OHD) e paratorménio
(PTH) foram realizadas no laboratorio do Instituto da Crianca do HC - FMUSP,
utilizando a técnica de radioimunensaio (DiaSorin, Stillwater, MN, USA) e ensaio
imunoradiométrico (ELISA-PTH, CIS bio international, France), respectivamente.
Valores de 25-OHD abaixo de 20 ng/mL foram considerados como deficiéncia,
entre 21 e 29 ng/mL, insuficiéncia e acima de 30 ng/mL, suficiéncia. Para o PTH
foram considerados normais valores entre 15-65 pg/mL.

Uma amostra do soro das pacientes e controles foi enviada ao Laboratoério

de Metabolismo Osseo da Disciplina de Reumatologia da FMUSP pertencente ao
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Laboratério de Investigacbes Meédicas 17 (LIM-17). Neste laboratorio foram
realizadas as dosagens de OPG, sRANKL, propeptideo N terminal do pro-
colageno tipo | (P1NP) e telopeptideos C-terminal do colageno tipo | (CTX).

A medidas de OPG e sRANKL, foram executadas através do método de
enzima imuno-ensaio (ELISA), sendo seus valores expressos em pg/mL. N&o
existem valores de referéncia para estes marcadores na faixa etaria pediatrica.
Sendo assim, foram comparadas as medianas de OPG, sRANKL e da relacdo
OPG/ sRANKL dos grupos de pacientes e controles saudaveis.

A dosagem do P1NP (Roche Elecsys) foi utilizada como marcador de
formacdo Ossea e as dosagens de CTX (Roche Elecsys) como marcadores de
reabsorcdo 6ssea. Para esses ensaios foi utilizado o método de eletro-imuno-
guimioluminescéncia (Roche Diagnostics, Suica) e seus valores expressos em
ng/mL. Também néo existem valores de referéncia para estes marcadores na faixa
etaria pediatrica e desta forma, as medianas dos grupos de pacientes e controles

saudaveis foram comparadas entre si.

Avaliacdo da Densidade Mineral Ossea

A densidade mineral éssea (DMO) foi analisada no Laboratério de
Metabolismo 6sseo da Disciplina de Reumatologia da FMUSP, através do método
de dupla emissao de fontes de raios-X (DXA), utilizando o densitdmetro Hologic
Discovery com um software pediatrico. A DMO foi avaliada em quatro sitios: coluna
lombar (L1-L4), fémur total (FT), colo do fémur (CF) e corpo total (CT). A
composicdo corporal (massa magra e massa gorda) também foi analisada pelo

mesmo densitbmetro.
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Por se tratar de individuos na faixa etaria pediatrica, foi utilizado o Z-
score, que representa o numero de desvios padrdo em relacdo a média
esperada para criancas e adolescentes de mesma idade e género. Baixa
densidade mineral 6ssea € definida como Z-score menor ou igual a -2 desvios

padrdo**.

Avaliacéo Orofacial

A avaliacdo clinica orofacial das pacientes e controles foi realizada no
Servico de Dor Orofacial/Articulacdo Témporo-mandibular da Divisdo de
Odontologia do HC-FMUSP, por avaliadoras capacitadas, cegas para 0S outros
parametros do estudo.

A avaliacdo dentaria incluiu o indice de dentes cariados, perdidos e
obturados (CPO-D)*. A avaliacéo periodontal foi realizada através das seguintes
medidas: indice gengival (1G)%*, indice de placa (IP)*’, indice de sangramento &
sondagem (IS), indice de profundidade clinica de sondagem (PCS), distancia entre
a margem gengival e o limite esmalte-cemento (LEC-MG) e indice de profundidade
clinica de insercéo (PCI)*.

O IG identifica alteragdes visuais na forma e contorno da gengiva (valor de
referéncia: IG= 0-3)*®. O IP foi utilizado para avaliar a condi¢do de higiene oral,
calculado pelo numero de superficies dentarias coradas por pastilhas
evidenciadoras de placa, multiplicado por 100 e dividido pelo numero total de
superficies®’. Para avaliar sangramento, foi utilizado o IS, determinado pelo

numero de sitios sangrantes apds sondagem com sonda periodontal, multiplicado
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por 100 e dividido pelo numero total de sitios analisados. Gengivite foi considerada
presente quando IS= 25% na presenca de alteragdes clinicas gengivais™°.

O indice de PCS foi determinado através da introducdo de uma sonda
periodontal no sulco gengival em seis sitios diferentes em cada dente, obtendo-se
a medida da margem da gengiva até o fundo do sulco gengival. Também foi
determinada a medida da distancia entre o limite esmalte-cemento e a margem
gengival (LEC-MG), onde valores negativos indicam hiperplasia gengival e valores
positivos, recessdo. A PCI (profundidade clinica de insercdo) foi obtida através da
soma dos valores da PCS e do LEC-MG e foi utilizada para avaliar o grau de
insercdo de cada dente® (Figura 1). Periodontite é definida pela presenca de
reabsorgao do osso alveolar, identificada por PCI= 3mm?°.

Todas as medidas foram realizadas em seis sitios de cada elemento
dentario: mesiovestibular, cervical, distovestibular, mesiolingual, lingual e

distolingual (Figura 2).



1a - hiperplasia gengival
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PCI
PCS

PCS= profundidade clinica de sondagem; LEC= limite esmalte-cemento; LEC-

MG= distancia entre o limite esmalte-cemento e a margem gengival.

Figura 1- esquema da avaliacdo do indice de profundidade clinica de insercao

(PCI)



17

Fonte: Figura adaptada do site www.hs-menezes.com.br (anatomia dentaria);

MV: mesiovestibular, C: cervical, DV: distovestibular, ML: mesiolingual, L: lingual

e DL.: distolingual

Figura 2- Sitios de sondagem em cada elemento dentario na avaliacdo

periodontal


http://www.hs-menezes.com.br/
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3.3. Anédlise Estatistica

Os resultados foram apresentados como mediana (variacdo) para variaveis
continuas e numero (%) para variaveis categoricas. Os dados foram comparados
utilizando-se o teste de Mann-Whitney para variaveis continuas, para avaliar
diferencas entre os grupos estudados. As diferencas entre variaveis categoricas
foram avaliadas através do teste exato de Fisher. Para correlacfes foi utilizado o
coeficiente de correlacdo de Spearman. Em todos os testes estatisticos, o nivel de

significancia foi estabelecido em 5% (p<0,05).



4.RESULTADOS
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4.1. Pacientes com LESJ versus controles

Dados Demograficos, Antropométricos, Habitos de Vida e Ingestao

Diaria de Leite

Os dois grupos (pacientes e controles) foram homogéneos em relacdo a
idade atual, peso, estatura, IMC, atividade fisica e ingestdo diaria de leite
(Tabela 1). Todas as pacientes com LESJ recebiam suplementacédo diaria de
célcio (1000 mg/dia) e vitamina D (400 Ul/dia) no momento do estudo, enquanto

gue nenhum controle recebia tais suplementacdes.
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Tabela 1 - Dados demograficos, antropométricos, horas semanais de atividade
fisica e ingestdo diaria de leite em pacientes com ldpus eritematoso sistémico

juvenil (LESJ) e controles saudaveis

Variaveis LESJ Controles p
(n=24) (n=29)

Idade atual (anos) 14,62 (10-20) 14 (9-17) 0,093
IMC (Kg/m?) 23,86 (16,81-32,47) 22,72 (15,41-31,48) 0,355
Exercicio fisico 1 (0-10) 1,5 (0-9) 0,098
(horas/semana)

TV (horas/semana) 14 (0-50) 10 (2-56) 0,765
Computador 7 (0-42) 7 (0-28) 0,771
(horas/semana)

Estudo 5 (0-21) 7 (0-28) 0,120
(horas/semana)

Copos de leite (diario) 1 (0-4) 1 (0-3) 0,241

p<0,05. Valores expressos em mediana (variacao); IMC — indice de massa
corpoérea

Marcadores de Metabolismo Osseo

Pacientes com LESJ apresentaram niveis significantemente mais baixos
de PTH, PINP e CTX quando comparadas as controles saudaveis [26,43 vs.
33,71 pg/mL (p=0,009), 137,0 vs. 229,2ng/mL (p=0,007) e 0,512 vs. 1,150ng/ml
(p<0,001), respectivamente]. Em relacdo aos niveis séricos de 250HD, OPG,
SRANKL e OPG/sRANKL né&o houve diferenca estatisticamente significante entre

0s grupos (Tabela 2).
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Tabela 2- Marcadores de metabolismo 0sseo em pacientes com lUpus eritematoso

sistémico juvenil (LEJS) e controles saudaveis

Variaveis LESJ Controles p
(n=24) (n=29)

250HD (ng/ml) 19,51(7,83-29,65) 18,15 (9,2-39,71) 0,387
PTH (pg/ml) 26,43 (4,33-40,81) 33,71 (15,79-69,10) 0,009
OPG (pg/ml) 1,86 (0,23-29,68) 1,86 (0,77-28,66) 0,574
SRANKL (pg/ml) 0,39 (0-1,44) 0,31 (0-1,9) 0,824
OPG/sRANKL 6,64 (0,96-28,79) 6,53 (1,17-23) 0,963
PANP (ng/ml) 137 (54,10-1549,40)  229,2 (92,00-890,80) 0,007
CTX (ng/ml) 0,512 (0,11-1,10) 1,15 (0,60-2,51) <0,001

p<0,05. Valores expressos em mediana (variacdo); 250HD — 25-hidroxivitamina D;
PTH — paratormbnio, OPG — osteoprotegerina; sRANKL — ligante do receptor
ativador de fator nuclear kappaB soltvel; PLNP — propeptideo do pré-colageno tipo
1; CTX — telopeptideo C terminal do colageno tipo 1.

Densidade Mineral Ossea e Composic¢do Corporal

Pacientes com LESJ apresentam Z-score da coluna lombar, fémur total,
colo do fémur e corpo total significantemente menores quando comparados a
controles saudaveis [-1,4 vs. -0,3 (p<0,001); -1 vs.-0,2 (p= 0,027); -1,1 vs. -0,3
(p=0,015); -1,3 vs. -0,2 (p<0,001), respectivamente]. Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos em relacdo a composicao

corporal (Tabela 3).
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Tabela 3- Densidade mineral 0ssea e composi¢cdo corporal em pacientes com

lUpus eritematoso sistémico juvenil (LESJ) e controles saudaveis

Variaveis LESJ Controles p
(n=24) (n=29)

Z-score
ZL1-L4 -1,4 (-3,2-1,2) -0,3(-2,5-1,2) <0,001
ZFT -1,0 (-3,1-2,9) -0,2 (-2,0-1,3) 0,027
ZCF -1,1 (-3,0-2,2) -0,3 (-2,4-1,5) 0,015
ZCT -1,3 (-3,3-1,4) -0,2 (-2,6-1,3) <0,001

Composicéo corporal
Massa magra (Kg) 35,6 (22,38-48,78) 35,97 (7,7-50,33) 0,816
Massa gorda (KQ) 19,65 (9,0-38,8) 18,3 (22,38-48,78) 0,442
Gordura (%) 35,35 (16,8-46,3) 31,8 (21,4-40,20) 0,242

p<0,05. Valores expressos em mediana (variacdo); L1-L4 — coluna lombar; FT —
fémur total; CF — colo do fémur; CT — corpo total

Avaliacao Orofacial

A mediana do indice CPO-D foi significantemente maior em pacientes
com LESJ [3,0 vs. 0,0 (p= 0,01)]. Os grupos apresentaram resultados
semelhantes em relacdo ao indice gengival (IG), higiene oral (medida pelo IP),
inflamacéo (medida pelo IS) e grau de insercdo 0ssea dentéria (avaliada através

das medidas PSC, LEC-MG e PCI) (Tabela 4).
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Tabela 4 — Avaliacdo oral em pacientes com lUupus eritematoso sistémico juvenil

(LESJ) e controles saudaveis

Variaveis Valores de LESJ Controles p
referéncia (n=24) (n=29)

CPO-D 3(0-12) 0 (0-6) 0,010
IG 0-3 1 (1-3) 1 (0-3) 0,208
IP (%) (0-100%) 53,77 (0-100) 53,44 (0-100) 0,881
IS (%) (0-100%) 17,9 (0-90) 9,2 (0-56,14) 0,154
PCS (mm) 1,26 (0,56-3,02) 1,50 (0,70-3,12) 0,174
LEC-MG (mm) -0,31 (-1,85-0)  -0,18 (-1,89-0,01) 0,177
PCI (mm) <3mm 1,12 (0-1,9) 1,36 (0,7-2) 0,065

p<0,05. Valores expressos em mediana (variacdo); CPO-D — indice de dentes
cariados, perdidos e obturados; IG — indice gengival; IP — indice de placa; IS —
indice de sangramento gengival; PCS — profundidade clinica de sondagem; LEC-
MG - limite esmalte cemento-margem gengival; PCl — profundidade clinica de
insercao

4.2. Pacientes com LESJ

Avaliacdo do Tempo, Atividade e Dano Cumulativo da Doenca e

MedicacBes em Uso

A mediana do tempo de doenca foi de 2,7 anos, variando de 0 a 12 anos.
O SLEDAI-2K variou de 0 a 12, com mediana de 4, enquanto o SLICC/ACR-DI
variou de 0 a 1, com mediana igual a 0.

Quanto a terapéutica atual, 19 pacientes lUpicas (79%) estavam em uso
atual de GC, 21 (87,5%) de antimalaricos, 10 (41,66%) de azatioprina, 5 (20,83%)

de ciclofosfamida e 3 (12,5%) de metotrexato.
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A mediana da dose atual de GC foi de 18 mg/dia (variando de 5-60

mg/dia) e a mediana da dose acumulada, del19,46 g (variando de 3,6-1375,99).

Pacientes Lupicas em Relacdo a Diminuicdo de Massa Ossea para

Idade

Em relacdo ao Z-score, observou-se uma correlacdo negativa,
estatisticamente significante, entre dose cumulativa de prednisona e Z-score do
colo do fémur (r=-0,491; p=0,024).

Os pacientes foram entédo divididos em dois grupos de acordo com o Z-
score da densitometria 6ssea: pacientes com Z-score menor ou igual a -2 e
maior que -2, para 0s quatro sitios avaliados. Em seguida, os grupos foram
comparados de acordo com as seguintes caracteristicas: dados demograficos,
qualidade de vida relacionada a saude, atividade e dano cumulativo da doenca,
terapéutica com GC, marcadores de metabolismo ésseo e avaliacao oral.

Pacientes com Z-score < -2 no fémur total tinham idade ao diagndstico
significantemente maior quando comparados aquelas com Z-score > -2 [14,5
anos vs 11 anos (p=0,038)] (Tabela 5). Nao foram encontradas diferencas
estatisticamente significantes nas demais comparacdes realizadas.

Em relagdo aos demais sitios analisados (coluna lombar, colo do fémur, e

corpo total), nenhuma diferenca estatisticamente significante foi observada.
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Tabela 5- Dados demogréficos, dados clinicos, terapéutica com glicocorticoide
(GC), metabolismo 6sseo e avaliacdo oral em relacdo ao Z-score do fémur total

(FT) em pacientes com IUpus eritematoso sistémico juvenil (LESJ)

Variaveis Z-score FT< -2 Z-score FT> -2 p
(n=7) (n=17)
Idade ao diagndéstico 14,5 (12-16) 11 (7-15) 0,038
(anos)
Duracéo da doenca 1,5 (0-3) 2 (0-12) 0,431
(anos)
CHAQ (0-3) 0,13 (0-2,1) 0 (0-1,3) 0,416
SLEDAI-2K 3 (0-9) 4 (2-12) 0,581
SLICC/ACR-DI 0 (0-1) 0 (0-1) 0,212
GC (mg/dia) 26,25 (3-60) 15 (0-50) 0,583
Dose cumulativa de GC 20,10 (7,2-36) 19,46 (3,6-1375,9) 0,938
(9)
PTH (pg/ml) 27,13 (4,33-40,81) 26,34 (13,74-38) 1,000
OPG 1,993 (0,74-19,05) 1,867 (0,23-29,68) 0,744
SRANKL 0,769 (0-1,00) 0,345 (0-1,44) 0,566
OPG/sRANKL 5,19 (7,63-24,96) 7,63 (1,25-29,79) 0,804
PINP (ng/ml) 87,66 (60,1-235,8) 141,3 (54,1-1549,4) 0,308
CTX (ng/ml) 0,43 (0,11-0,97) 0,59 (0,36-1,10) 0,165
CPO-D 1 (0-20) 4 (0-9) 0,440
IG (>0) 2 (0-2) 1(0-3) 0,504
IP (%) 67,8 (0-100) 50 (0-100) 0,634
IS (%) 15,38 (0-72,3) 19 (0-90) 0,799
PCS (mm) 1,26 (1,14-1,6) 1,27 (0,56-3,02) 0,975
LEC-MG (mm) 0,81 (0,06-1,81) 0,64 (0-1,85) 0,546
PCI (mm) 1,08 (0,30-1,72) 1,14 (0-1,92) 0,703

p<0,05. Valores expressos em mediana (variacdo). CHAQ - Childhood Health
Assessment Questionaire; SLEDAI-2K — Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity index 2000; SLICC/ACR-DI — Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/ACR Damage Index; PTH — paratormbnio; OPG — osteoprotegerina,;
SRANKL - ligante do receptor ativador de fator nuclear kappaB soluvel; PINP —
propeptideo do pré-colageno tipo 1; CTX — telopeptideo C terminal do colageno
tipo 1; CPO-D - indice de dentes cariados, perdidos e obturados; IG — indice
gengival; IP — indice de placa; IS — indice de sangramento; PCS — profundidade
clinica de sondagem; LEC-MG - limite esmalte-cemento-margem gengival;, PCI —
profundidade clinica de inserc¢éao.
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Pacientes Lupicas em Relacao a Avaliacao Dentéria

Na presente casuistica houve correlacdo positiva entre dose cumulativa
de GC e maiores indices de CPO-D (r= +0,435; p=0,048).

Foi calculada a mediana dos indices de CPO-D das pacientes com lapus.
Em seguida, as pacientes foram divididas em dois grupos de acordo com o valor
da mediana encontrada: pacientes com CPO-D maior que 3 e menor ou igual a
3. Os grupos foram comparados de acordo com as seguintes caracteristicas:
gualidade de vida relacionada a saude, atividade e dano cumulativo da doenca,
terapéutica com GC, Z-score nos quatro sitios avaliados e marcadores de
metabolismo 6sseo (Tabela 6).

As pacientes que apresentavam maiores indices de CPO-D haviam
recebido maiores doses cumulativas de GC, quando comparadas aquelas com
menores indices de CPO-D [36 vs 13,08g (p=0,016)]. Em relacdo as outras
variaveis, nenhuma diferenca estatisticamente significante foi encontrada

(Tabela 6).
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Tabela 6- Qualidade de vida relacionada a saude, atividade e dano cumulativo da
doenca, terapéutica com glicocorticoide (GC), Z-score e metabolismo 6sseo em
relacédo ao indice de dentes cariados, perdidos e obturados (CPO-D) em pacientes

com lupus eritematoso sistémico juvenil (LESJ)

Variaveis CPO-D>3 CPO-D=<3 p
(n=11) (n=13)

CHAQ (0-3) 0,19 (0-0,9) 0 (0-2,1) 0,339
SLEDAI-2K 4 (2-12) 4 (0-8) 0,210
SLICC-ACR-DI 0 (0-1) 0 (0-1) 0,613
GC (mg/dia) 20 (0-50) 10 (0-60) 0,108
Dose cumulativa 36 (6,6-1375,9) 13,08 (3,6-31,47) 0,016
de GC (g)

ZL1l-14 -1,6 (-2,9-0) -1,5(-3,2-1,2 0,706
ZFT -1,4 (-3,1-2,9) -0,9 (-2,2-1,7) 0,931
ZCF -1,4 (-3-1,2) -0,6 (-2,5-2,2) 0,400
ZCT -1,4 (-2,1-0,1) -1,7 (-3,3-1,4) 0,523
PTH (pg/mL) 27,13 (17,65-36,44) 23,73 (4,33-40,81) 0,288
OPG (pg/mL) 15,18 (5,65-24,97) 1,89 (0,96-28,79) 0,074
SRANKL (pg/mL) 0,38 (0-1,01) 0,49 (0-1,44) 0,532
OPG/sRANKL 7,63 (1,25-29,79) 5,19 (7,63-24,96) 0,804
P1NP (ng/mL) 130,8 (54,1-1549,4) 137,4 (61,1-319,5) 0,514
CTX (ng/mL) 0,48 (0,27-1,1) 0,55 (0,11-0,97) 0,870

p<0,05. Valores expressos em mediana (variacdo). CHAQ - Childhood Health
Assessment Questionaire; SLEDAI-2K — Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity index 2000; SLICC/ACR-DI — Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/ACR Damage Index; Z — z-escore; L1-L4 — coluna lombar; FT — fémur
total;, CF — colo do fémur; CT - corpo total; PTH — paratorménio; OPG —
osteoprotegerina; SRANKL — ligante do receptor ativador de fator nuclear kappaB
soltvel; PINP — propeptideo do pro-colageno tipo 1; CTX — telopeptideo C
terminal do colageno tipo 1.



5.DISCUSSAO
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Este foi o primeiro estudo que avaliou concomitantemente parametros do
metabolismo 0sseo e saude oral em pacientes com LESJ. As vantagens deste
trabalho foram: a realizacdo de uma avaliagdo completa da saude oral, feita por
odontblogos experientes, simultaneamente com a realizacdo de densitometria
0ssea em quatro sitios e marcadores séricos do metabolismo 6sseo. Com o intuito
de diminuir possiveis vieses do estudo, foram adotados rigorosos critérios de
selecdo de pacientes e controles, incluindo apenas adolescentes puberes do
género feminino, para tornar a amostra mais homogénea em termos de niveis de
estrogénio e horménio do crescimento e excluindo aqueles em uso de aparelhos
ortodonticos ou medicacfes que causam alteracdes orais. Também a selecdo dos
controles nas préprias familias dos pacientes, visou diminuir diferencas em termos
de héabitos de vida e alimentacdo. Foram excluidas ainda pacientes ou controles
com baixa estatura, que poderiam acarretar alteraces nos resultados da
densitometria 6ssea. Contudo, os restritos critérios de inclusdo e exclusédo levaram
a um namero limitado de pacientes e controles.

A reducdo da massa mineral éssea € mais frequente em pacientes com
doencas reumaéticas, tanto pela atividade inflamatéria crébnica com ativacdo de
citocinas que aumentam a osteoclastogénese, quanto pelo uso de algumas
medicacdes, principalmente os GC?. No presente estudo, foi observada reducao
da massa Ossea em pacientes com LESJ quando comparadas a controles
saudaveis, assim como correlacdo negativa entre dose cumulativa de GC e massa
6ssea, o que esta de acordo com a literatura®**!. Além disso, observamos que a
diminuicdo da DMO do fémur total esteve associada a maior idade ao diagnostico.
O desenvolvimento puberal e a menarca de pacientes lUpicas sao mais tardios que

na populacdo saudavel e, consequentemente, o estirdo do crescimento (periodo
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em que ocorre a maior formacgéo 6ssea) também sofre atraso*’. A coincidéncia
entre a apresentacdo da doenca, fase de maior processo inflamatorio e do uso de
maiores doses de GC, em adolescentes lapicas com maior idade, fase de maior
aceleracéo da formacao 0ssea, justifica 0 maior impacto na DMO.

Em relacdo aos marcadores de metabolismo dsseo, as pacientes com LESJ
apresentaram menores niveis de marcadores de formacao e de reabsorcédo 0ssea
(PINP e CTX, respectivamente), quando comparadas aos controles, demostrando
gue ha uma diminuicédo global do remodelamento 6sseo, possivelmente secundario

ao uso do GC e a prépria doenca'®*.

Em relacdo aos valores séricos de
OPG/sRANKL, nado foi observada diferenca significante entre os dois grupos,
sugerindo que o mecanismo da diminuicdo da massa 0ssea nesses pacientes seja,
predominantemente, uma reducédo da formacédo 0ssea, mais do que um aumento
da osteoclastogénese.

A suplementacdo de célcio e vitamina D € recomendada em todos os
individuos que fazem uso crénico de GC, pelo comprometimento da massa 6ssea
estar relacionado ao uso desta medicagcao, especialmente em relacdo ao 0sso
trabecular. Assim, o uso preventivo dessas suplementagcfes, visa diminuir o
impacto do uso dos GC sobre a densidade mineral 6ssea e o risco de fraturas®.
Todas as pacientes lUpicas estudadas nesta casuistica faziam suplementacéo de
calcio e vitamina D. Desta maneira, os baixos niveis de PTH encontrados nessas
pacientes lupicas podem ser explicados pelo uso suplementar de calcio e vitamina
D, que aumenta a absor¢ao do calcio, acarretando em um feedback negativo sobre
a paratireoide, com consequente inibicéo da secrecéo desse horménio**.

As DPs podem causar inflamacéo sistémica e tem sido relacionadas a maior

atividade e gravidade de doencas reumaticas, tanto em criangas como em
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adultos'>**. As DPs também ja foram relacionadas, em adultos, & diminuicdo da
densidade mineral ssea, com maior risco de fraturas®>?**’_ |sso ocorre devido &
inflamacdo metastéatica, onde o organismo apresenta uma resposta inflamatéria
sistémica em resposta a presenca de microorganismos e inflamacao na gengiva e
ligamentos periodontais. Na vigéncia de gengivite ou periodontite, citocinas
inflamatorias, como IL1 e IL6, sdo produzidas e exercem acao local e sistémica,
levando ao aumento de complexos imunes circulantes, auto-imunidade® e
reabsorcdo 6ssea”®. Embora o pequeno grupo de pacientes impeca uma
conclusao definitiva, ndo foi encontrada relacéo entre alteracdes orais e diminuicdo
da massa Ossea na populacdo de adolescentes com LESJ avaliada no presente
estudo. Esse achado pode estar relacionado ao fato de nenhuma paciente dessa
casuistica apresentar periodontite, que representa o estagio mais avancado de DP,
com maior repercussao sistémica.

Interessantemente, ao contrario do que foi observado no estudo de
Fernandes e colaboradores™, os maiores indices de CPO-D encontrados nas
pacientes com LESJ ndo estiveram associados a higiene oral, visto que o IP foi
semelhante entre pacientes e controles saudaveis. Na presente amostra, essas
alteracdes estiveram relacionadas a maiores doses de GC. De fato, foi
demonstrado previamente que o uso de GC predisp0e a infecgbes como resultado

de seu efeito imunossupressor local e sistémico®°*®

, 0 que acarreta em maior risco
de caries e, consequentemente, de perdas dentarias precoces e obturacdes. O
efeito anti-inflamatoério do GC, utilizado pela grande maioria desta casuistica, reduz

a inflamacao gengival, o que pode explicar ndo ter sido observado um maior indice

de gengivite na populacdo com LESJ estudada.
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Assim sendo, o0 presente estudo identificou que as pacientes com LESJ tem
menores valores de densidade mineral 6ssea, menor remodelamento 0sseo e
maior frequéncia de céries/perdas/obturacdes dentarias comparadas a controles
saudaveis. Essas alteracdes estiveram relacionadas principalmente ao uso crénico
de GC, reforcando a importancia da recomendacdo do uso de menores doses
possiveis dessa medicacdo e, principalmente, a orientacdo do acompanhamento

regular da saude oral e da massa 6ssea nos pacientes com LESJ.



6.CONCLUSOES
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1. Pacientes com LESJ tem comprometimento da densidade mineral 6ssea e
reducdo do remodelamento 0sseo, além de maior nimero de dentes

cariados, perdidos e obturados quando comparados a controles saudaveis.

2. Maiores doses cumulativas de glicocorticoides estdo associadas a maior
numero de dentes cariados, perdidos e obturados e a baixa densidade
mineral 0ssea. O acometimento da massa 0ssea foi maior em pacientes
com maior idade ao diagndéstico. Nao foi encontrada relacdo entre

alteracdes orais e de densidade ou metabolismo ésseo.



7.CONSIDERACOES FINAIS
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Os glicocorticoides devem ser usados nas menores doses possiveis para
minimizar os efeitos negativos na saude oral e na massa éssea.
Pacientes lupicos em uso cronico de GC devem ter a saude oral e a massa

mineral 6ssea regularmente avaliados.
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9.ANEXOS




ANEXO 1

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Termo de assentimento para crianca e adolescente (maiores de 6 anos e

menores de 18 anos)

O termo de assentimento ndo elimina a necessidade de fazer o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) que deve ser assinado pelo responséavel ou
representante legal do menor de 18 anos ou legalmente incapaz.

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa Avaliagdo da
qualidade de vida de portadores de doencas autoimunes: periodontite, densidade
mineral 6ssea e dislipidemia. Seus pais permitiram que vocé participe. Estamos
realizando uma pesquisa que visa avaliar as alteragdes dos niveis de lipides (colesterol
e triglicérides), bem como avaliagdo odontologica e 0ssea em pacientes com Lupus
Eritematoso Sistémico Juvenil (LESJ). O objetivo deste estudo € pesquisar quanto a
inflamacdo da doenca, a presenca de auto anticorpos e o0 uso das medicacdes para seu
tratamento podem causar alteragdes nos niveis de lipides, na gengiva e no osso dos
pacientes com LESJ.

As adolescentes que irdo participar desta pesquisa tém de 9 a 20 anos de idade.

Vocé néo precisa participar da pesquisa se ndo quiser, € um direito seu e néo
tera nenhum problema se desistir.

A pesquisa serd feita no/a Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
USP , onde as adolescentes responderdo a um questionario sobre os habitos de vida
(alimentagéo, atividade fisica). Por ocasido da coleta de exames de rotina para o
acompanhamento da doenca, sera realizada também a coleta de sangue para dosar 0s
niveis de colesterol e triglicérides, assim como a pesquisa de um anticorpo especifico
(anti-lipoproteino lipase) que pode estar presente em alguns pacientes com LESJ e que
pode contribuir para a alteracdo dos lipides presentes nestes pacientes. Além disso,
serdo medidos marcadores do metabolismo 6sseo, para avaliar a formacdo e a
reabsorcdo Ossea (CTX, PINP, OPG e RANKL). O sangue é coletado com a
crianga/adolescente em jejum de 12 horas, com seringas e agulhas que sé serdo
utilizadas uma vez (descartaveis), de uma veia sob a pele e em pequena quantidade.
No local da picada da agulha, ele(a) podera sentir um pouco de dor (pequena) e as
vezes pode aparecer uma mancha roxa (pequeno hematoma) que sumird sozinha apés
alguns dias.

A seguir, vocé realizara um exame de densitometria éssea, que fazemos rotineiramente
nos pacientes com LESJ para pesquisa de osteoporose, mas que neste caso_sera
realizada também para investigar o teor de gordura do corpo. Para a realizagédo da
densitometria 6ssea sera necessario permanecer deitado sobre uma maca, sem se
mover durante alguns instantes, até que o aparelho densitdmetro (aparelho de
realizacdo do exame) se desloque por cima da maca, sem tocar o paciente. Trata-se de
um exame rapido, indolor, que ndo emite som e que emite uma minima quantidade de
radiacdo que nao traz prejuizo para o paciente.

Vocé seguird para uma avaliacdo odontoldgica, na qual serdo realizados 0s
exames e tratamentos comuns em Odontologia, como o exame da boca, dos musculos
da face e das articulacdes da mandibula. Serao feitas também radiografias dos dentes e
dos maxilares; exames que ja fazem parte da rotina para avaliacdo odontoldgica dos



pacientes aqui no hospital. Nos pacientes nos quais for realizado tratamento da gengiva
(raspagem), o material retirado sera enviado para analise anatomo patologica. Todos
esses procedimentos ndo sdo testes novos ou deshecessarios, sdo procedimentos de
rotina, bem conhecidos e indispensaveis para conhecer os problemas odontolégicos. Os
riscos dos exames odontolégicos ou das radiografias sdo minimos e sédo os habituais
desses procedimentos, ou seja: radiacdo pelos exames radioldégicos ou pequenos
sangramentos gengivais decorrentes da manipulacéo dentéria.

Finalmente, vocé realizar4d dois exames para medir se suas artérias (vasos
sanguineos) estdo com aterosclerose (espessamento da parede das artérias) ou com
rigidez das artérias (endurecimento de suas paredes). Um dos exames consiste em uma
ultrassonografia da artéria carétida (artéria do pescoco). E colocado um gel sobre a pele
do pescoco e um pequeno aparelho é passado sobre o local, transmitindo as imagens
para uma tela. O exame é rapido, nao invasivo e indolor. No segundo exame, captores
externos sao colocados sobre a pele em dois pontos especificos, um sobre o pescocgo e
outro na regido da virilha. Esses captores sdo pequenos aparelhos que nao furam a
pele, nem causam qualquer dor ou desconforto e medem a velocidade do sangue.
Trata-se também de um exame rapido, ndo invasivo e indolor.

Caso aconteca algo errado, vocé pode nos procurar pelos telefones 30698563 e
30698510 da pesquisadora Erica Gomes do Nascimento Cavalcante.

Mas ha coisas boas que podem acontecer como o melhor conhecimento dos
fatores relacionados as alteracdes lipidicas, de metabolismo 6sseo, bem como
osteoporose e alteragfes gengivais nos pacientes com LESJ, podem ajudar a detecta-
las e trata-las mais precocemente, de modo a prevenir suas consequéncias futuras
(aterosclerose e fraturas 6sseas). Da mesma forma, um maior conhecimento dos fatores
associados as doencgas dos dentes e gengivas serdo Uteis para prevencao de caries e
demais doencas da boca.

Se vocé morar longe do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
USP, nés daremos a seus pais dinheiro suficiente para transporte, para também
acompanhar a pesquisa.

Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa; nao falaremos a outras
pessoas, nem daremos a estranhos as informagdes que vocé nos der. Os resultados da
pesquisa vao ser publicados, mas sem identificar as adolescentes que participaram.

CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Eu aceito participar da pesquisa.

Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer.

Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso
dizer “n&0” e desistir e que ninguém vai ficar furioso.

Os pesquisadores tiraram minhas ddvidas e conversaram com 0S meus
responsaveis.

Recebi uma copia deste termo de assentimento e li e concordo em patrticipar da
pesquisa Avaliacdo da qualidade de vida de portadores de doencas autoimunes:
periodontite, densidade mineral éssea e dislipidemia.

S&o Paulo, de de

Assinatura do menor Assinatura do(a) pesquisador(a)



ANEXO 2

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO - HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

1. NOME DO PACIENTE:

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° : SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO.: ........ [....... [......

ENDERECO N° APTO:
BAIRRO: CIDADE

CEP: TELEFONE: DDD ( )

2.RESPONSAVE LEGAL:
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) :

DOCUMENTO DE IDENTIDADE : SEXO: Mo Fao
DATA NASCIMENTO.: ...... l...... l....

ENDERECO: N° APTO:

BAIRRO: CIDADE:

CEP: TELEFONE: DDD ( )

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA : Avaliacdo da qualidade de vida de
portadores de doencas autoimunes: periodontite, densidade mineral 6ssea e
dislipidemia.

PESQUISADOR : Dra Lucia Maria de Arruda Campos

CARGO/FUNCAO: .médica. assistente. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL
NO72427

UNIDADE DO HCFMUSP: Reumatologia Pediatrica
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO o
RISCO BAIXO O RISCO MAIOR m

4. DURACAO DA PESQUISA : ..2009 a 2013



REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA:

Estamos realizando uma pesquisa que visa avaliar as alteracbes dos niveis de
lipides (colesterol e triglicérides), bem como avaliagdo odontolégica e déssea em
pacientes com LUpus Eritematoso Sistémico Juvenil (LESJ). O objetivo deste estudo é
pesquisar quanto a inflamacéo da doenca, a presenca de auto anticorpos e o uso das
medicacfes para seu tratamento podem causar alteracfes nos niveis de lipides, na
gengiva e no osso dos pacientes com LESJ. Os pacientes realizardo uma série de
exames para investigacdo, que serdo descritos a seguir. Os resultados destes exames
devem ser comparados com os resultados dos mesmos exames realizados em criangas
e adolescentes saudaveis. Portanto, essas informacdes estdo sendo fornecidas para a
participacdo voluntaria de seu filho(a), que possui o diagndstico de LESJ, neste estudo.

Para isso, sera aplicado um questionario sobre os habitos do paciente
(alimentacéo, atividade fisica). Por ocasido da coleta de exames de rotina para o
acompanhamento da doenca, sera realizada também a coleta de sangue para dosar 0s
niveis de colesterol e triglicérides, assim como a pesquisa de um anticorpo especifico
(anti-lipoproteino lipase) que pode estar presente em alguns pacientes com LESJ e que
pode contribuir para a alteracdo dos lipides presentes nestes pacientes, bem como
marcadores de metabolismo 6sseo (formagéo e reabsorcdo 6ssea), CTX, P1INP, OPG,
RANKL. O sangue é coletado com a crianca/adolescente em jejum de 12 horas, com
seringas e agulhas que s6 serdo utilizadas uma vez (descartaveis), de uma veia sob a
pele e em pequena quantidade. No local da picada da agulha, ele(a) podera sentir um
pouco de dor (pequena) e as vezes pode aparecer uma mancha roxa (pequeno
hematoma) que sumird sozinha apds alguns dias.

A seguir, seu filho(a) realizard um exame de densitometria 6ssea, que fazemos
rotineiramente nos pacientes com LESJ para pesquisa de osteoporose, mas que neste
caso sera realizada também para investigar o teor de gordura do corpo. Para a
realizacdo da densitometria Gssea sera necessario permanecer deitado sobre uma
maca, sem se mover durante alguns instantes, até que o aparelho densitbmetro
(aparelho de realizacdo do exame) se desloque por cima da maca, sem tocar o
paciente. Trata-se de um exame rapido, indolor, que ndo emite som e que emite uma
minima quantidade de radiacdo que n&o traz prejuizo para o paciente.

Seu filho(a) seguird para uma avaliagdo odontologica, na qual serdo realizados
0S exames e tratamentos comuns em Odontologia, como o exame da boca, dos
musculos da face e das articulagdes da mandibula. Seréo feitas também radiografias
dos dentes e dos maxilares; exames que ja fazem parte da rotina para avaliacdo
odontoldgica dos pacientes aqui no hospital. Nos pacientes nos quais for realizado
tratamento da gengiva (raspagem), o material retirado sera enviado para analise
anatomo patolégica. Todos esses procedimentos ndo sado testes novos ou
desnecessarios, sdo procedimentos de rotina, bem conhecidos e indispensaveis para
conhecer os problemas odontol6gicos. Os riscos dos exames odontolégicos ou das
radiografias sdo minimos e s&o os habituais desses procedimentos, ou seja: radiacao
pelos exames radiolégicos ou pequenos sangramentos gengivais decorrentes da
manipulacao dentéria.

Finalmente, seu filho(a) realizara dois exames para medir se suas artérias (vasos
sanguineos) estdo com aterosclerose (espessamento da parede das artérias) ou com
rigidez das artérias (endurecimento de suas paredes). Um dos exames consiste em uma
ultrassonografia da artéria carétida (artéria do pescoco). E colocado um gel sobre a pele
do pescoco e um pequeno aparelho € passado sobre o local, transmitindo as imagens
para uma tela. O exame € rapido, ndo invasivo e indolor. No segundo exame, captores
externos sao colocados sobre a pele em dois pontos especificos, um sobre o pescoco e
outro na regido da virilha. Esses captores sdo pequenos aparelhos que nao furam a



pele, nem causam qualquer dor ou desconforto e medem a velocidade do sangue.
Trata-se também de um exame rapido, ndo invasivo e indolor.

O estudo ndo traz beneficios diretos para o participante. No entanto, o melhor
conhecimento dos fatores relacionados as alteragdes lipidicas, bem como osteoporose
e alteracOes gengivais nos pacientes com LESJ, podem ajudar a detecta-las e trata-las
mais precocemente, de modo a prevenir suas consequéncias futuras (aterosclerose e
fraturas 0sseas). Da mesma forma, um maior conhecimento dos fatores associados as
doencas dos dentes e gengivas serdo Uteis para prevencao de céries e demais doengas
da boca.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é a
Dra Erica Gomes do Nascimento Cavalcante, que pode ser encontrado no endereco do
Instituto da Crianca (Avenida Dr Enéas de Carvalho Aguiar, 647). Telefone(s)
30698563 e 30698510. Se vocé tiver alguma consideragcdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio
Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-
6442 ramal 26 — E-mail: cappesg@hcnet.usp.br

O senhor(a) tem a liberdade de n&o deixar que seu filho(a) participe da pesquisa
ou de retirar seu consentimento a qualquer momento. Ele(a) assim mesmo recebera o
tratamento mais adequado para sua doenca, sem que isto traga prejuizo a continuidade
da assisténcia na Instituig&o.

Apenas a equipe médica envolvida neste estudo ter4 acesso aos dados relativos
a pesquisa, mantendo-os em sigilo. Os pais ou responsaveis legais tem o direito de
serem informados dos resultados relativos ao seu filho(a) sempre que desejarem.

N&o ha despesas pessoais para 0 participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensagéo financeira relacionada a
sua participacgéo.

O pesquisador se compromete a utilizar os dados e o material coletado somente
para esta pesquisa.

CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo ” Avaliacdo da qualidade de vida de
portadores de doencas autoimunes: periodontite, densidade mineral dssea e
dislipidemia”. Eu discuti com o Dra. Erica Gomes do Nascimento Cavalcante sobre a
minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os
propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos,
as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participagéo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste
estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualgquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal

Data / /

. e Data / /



mailto:cappesq@hcnet.usp.br

Assinatura da testemunha

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Data: [

Assinatura do responsavel pelo estudo



ANEXO 3
Critérios de classificacdo de LES do American College of Rheumatology

revisados em 1997

1. Eritema malar: lesdo eritematosa fixa em regido malar, plana ou sem
relevo,

2. Lesdo discoide: lesédo eritematosa infiltrada, com escamas queratéticas
aderidas e tamp®fes foliculares, que evolui com cicatriz atréfica e
discromia.

3. Fotossensibilidade: exantema cutdneo como reacdo ndo usual a
exposi¢do a luz solar, de acordo com a histéria do paciente ou observado
pelo médico.

4. Ulceras orais/nasais: Ulcerais orais ou nasofaringeas, usualmente
indolores, vistas pelo médico.

5. Artrite: ndo erosiva, evolvendo duas ou mais articulacdes periféricas,
caracterizadas por dor e edema ou derrame articular.

6. Serosite: pleurite ou pericardite.

7. Comprometimento renal: proteinuria persistente (>0,5 g/dia) ou cilindraria
anormal.

8. AlteracBes neuroldgicas: convulsdo (na auséncia de outras causas) ou
psicose (na auséncia de outras causas).

9. Alterac6es hematoldgicas: anemia hemolitica ou leucopenia (menor que
4.000/mm® em duas ou mais ocasifes) ou linfopenia (menor que
1.500/mm*® em duas ou mais ocasifes) ou plaquetopenia (menr que
100.000/mm?® na auséncia de outra causa).

10.Alteracdes imunoldgicas: anti-DNA nativo ou anti-Sm ou presenca de
anticorpo antifosfolipede (anticardiolipina IgG ou IgM em niveis anormais,
anticoagulante lUpico positivo ou teste falso positivo Pra sifilis, por no

minimo 6 meses).



11.Anticorpos antinucleares: titulo anormal de anticorpo antinuclear, na
auséncia de drogas conhecida por estarem associadas a sindrome do

[Upus induzido por drogas.



ANEXO 4

CHILDHOOD HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE (CHAQ)

IDENTIFICACAO
Nome: Registro:

Data atual

Nesta secao estamos interessados em avaliar como a doenga do seu filho(a) afeta as suas atividades diarias. Esteja a vontade

para escrever quaisquer comentarios no verso desta pagina. Nas questfes seguintes, por favor marque a resposta que melhor
descreve as atividades habituais do seu filho(a) (em média durante um dia inteiro) DURANTE A SEMANA PASSADA.
ASSINALE SO AQUELAS DIFICULDADES OU LIMITACOES QUE SAO DEVIDAS A DOENCA. Se a maioria das criancas da
idade do seu filho ndo fazem uma certa atividade, por favor marque-a como “Nao Aplicavel”’. Por exemplo, se o seu filho tem

dificuldade ou é incapaz de desempenhar uma certa atividade porque é muito novo e ndo porque esteja LIMITADO

PELA DOENCA, por favor marque-a como “Néao Aplicavel”.

Sem Com Com
NENHUMA ALGUMA MUITA
dificuldade dificuldade dificuldade

VESTIR-SE E ARRUMAR-SE (APRONTAR)

O seu filho é capaz de:

- Vestir-se, incluindo amarrar os sapatos e abotoar os[] 0 0

botbes?

- Lavar o cabelo? 0 0 0

- Tirar as meias? O O O

- Cortar as unhas das méos? O O 0

LEVANTAR-SE

O seu filho é capaz de:

- Levantar-se de uma cadeira baixa ou do chdo? 0 0 0

- Deitar ou levantar-se da cama ou bergo? 0 0 0

ALIMENTAR-SE

O seu filho é capaz de:

- Cortar a carne 0 O O

- Levar uma xicara ou um copo a boca? 0 0 0

- Abrir uma caixa nova de Maizena? O O O

ANDAR

O seu filho é capaz de:

- Andar na rua, em terreno plano? O O O

- Subir cinco degraus? O O 0

INCAPAZNa&o
de fazer Aplicavel

g U
g U
g U
g U
U U
U U
g U
g U
g U
U U
U U

* Por favor marque qualquer APOIO ou APARELHOS (Instrumentos) que o seu filho use habitualmente para alguma da

atividades acima indicadas:

- Bengala 0 - Instrumentos ou aparelhos usados para se vestir(]
(gancho de botbes, puxador de fechos, calcadeira
comprida, etc.)

- Andador 0 - Adaptador de lapis ou utensilios especiais

- Muleta 0 - Cadeira mais alta

- Cadeira de rodas 0 - Outros (Indique:



* Por favor indique em que tipo de atividades o seu filho habitualmente necessita da ajuda de outra pessoa, DEVIDO

DOENCA:
- Vestir-se e arrumar-se 0 - Alimentar-se 0
- Levantar-se 0 - Andar 0
HIGIENE

O seu filho é capaz de:

- Lavar e enxugar o corpo inteiro? 0 O O O O

- Tomar um banho de banheira (entrar e sair da banheira)? 0 0 0 O 0

- Sentar-se e levantar-se do vaso sanitario? 0 0 0 O 0

- Escovar os dentes? 0 0 0 O 0

- Pentear/escovar o cabelo? 0 0 0 O 0

ALCANCAR

O seu filho é capaz de:

- Alcancar e pegar um objeto pesado, como um jogo grande oul] O O O O
livro, situado em local um pouco acima da sua cabeca?

- Dobrar-se para apanhar roupa ou um papel do chao? O O O O O

- Vestir uma camiseta pela cabeca ? 0 0 0 0 0

- Virar o pescoco para olhar para tras por cima do ombro? 0 0 0 0 0

APANHAR

O seu filho é capaz de:

- Escrever ou rabiscar com uma caneta ou um lapis? O O O O O

- Abrir portas de carros? O O O O O

- Abrir garrafas ou potes que ja tenham sido abertos antes ? O O O O O

- Abrir e fechar torneiras? 0 0 0 0 0

- Abrir uma porta quando tem que rodar a maganeta? 0 0 0 0 0

ATIVIDADES

O seu filho é capaz de:

- Fazer compras e levar recados? 0 0 0 0 0

- Entrar e sair de um carro, de um carro de brincar ou do dnibus(] 0 0 0 0
escolar?

- Andar de bicicleta ou triciclo? 0 0 0 0 0

- Fazer tarefas domésticas (lavar pratos, fazer a cama, limpar ol] 0 0 0 0
quarto, aspirar, despejar o lixo, etc)

- Correr e brincar? O 0 0 O 0

* Por favor marque qualquer APOIO ou INSTRUMENTO que o seu filho use nas atividades acima indicadas:

- Assento de sanitario elevado 0 - Barra de apoio na banheira e sanitario 0
- Assento de banheira 0 - Utensilios de cabo longo para apanhar objetos 0
- Dispositivo para abrir garrafas e potes (que tenham sidol] - Escova de cabo longo para tomar banho 0

anteriormente abertos)

* Por favor indique em que tipo de atividades o seu filho habitualmente necessita de ajuda de outra pessoa, DEVIDO

DOENCA:
- Higiene 0 - Apanhar e abrir coisas O
- Alcangar 0 - Recados e pequenas tarefas domésticas O

DOR: Estamos também interessados em saber se o seu filho tem ou ndo sido afetado pela dor devida & sua doenca.
Que intensidade de dor pensa que o seu filho teve devido a sua doenca, NA SEMANA PASSADA?

Coloque uma marca na linha abaixo, para indicar a intensidade da dor



SEMDor O 100 DOR muito forte



