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RESUMO

Osteonecrose é uma complicagio relativamente comum em
pacientes com lipus eritematoso sistémico (LES). Objetivo: ava-
liagio dos possiveis fatores de risco associados a presenca de
osteonecrose em pacientes com LES. Métodos: Foram incluidos
neste estudo pacientes com LES [critérios para a classificagdo do
American College of Rheumatology (ACR)| que apresentaram
osteonecrose durante a evolugio da doenca. O grupo controle foi
constituido por pacientes com LES sem indicios de osteonecrose.
O diagnéstico de osteonecrose foi confirmado por radiografia
simples, cintilografia dssea e/ou ressonincia nuclear magnética.
Resultados: quatorze pacientes com LES desenvolveram osteone-
crose (10 mulheres e 4 homens, 64% de cor branca, 33£13 anos
e 120267 meses de LES). O grupo controle, pareado por sexo e
tempo de diagndstico de LES, foi constituido por pacientes com
LES e sem osteonecrose (n=14, 57% de cor branca, 3317 anos e
111£ 54 meses de LES). O escore do systemic lupus international
collaborating clinics/ACR damage index for systemic lupus
erythematosus (SLICC/ACR-DI) foi maior nos pacientes com
osteonecrose (4£1) em comparagido com o grupo controle (1£1)
[p<0,001]. Pacientes com osteonecrose apresentaram maior ni-
mero de outros danos musculoesqueléticos permanentes quando
comparados com os pacientes controles (29% versus zero, res-
pectivamente; p=0,034). A vasculite digital foi a varidvel associada
a osteonecrose (p=0,021). Nio houve associa¢io significante entre
tempo de uso ou dose cumulativa de prednisona e osteonecrose
nos pacientes regularmente acompanhados com o diagnéstico de
LES (p=0,624 e p=0,806, respectivamente). Conclusdes: Historia
prévia de vasculite digital foi fator de risco para o desenvolvi-
mento de osteonecrose. O risco de pacientes com vasculite digital
pregressa apresentar osteonecrose foi nove vezes maior que o de
pacientes com LES sem vasculite prévia.

Palavras-chave: lipus eritematoso sistémico, osteonecrose, fatores
de risco, vasculite.

ABSTRACT

Osteonecrosis is a relatively common complication in systemic
Iupus erythematosus (SLE) patients. Objective: To evaluate
the possible risk factors associated with osteonecrosis in SLE
patients. Methods: SLE patients [according to American
College of Rheumatology (ACR) criteria] who presented
osteonecrosis were included in this study. SLE patients with
no symptomatic osteonecrosis constituted the control group.
Osteonecrosis was confirmed by radiographic evaluation,
bone scintigraphy and/or magnetic resonance imaging.
Results: The study group was constituted by 14 SLE patients
with osteonecrosis (10 women and 4 men, 64% of them white,
33%£13 years old and 12067 months of disease duration).
Sex and time of SLE diagnosis matched patients without
osteonecrosis constituted the control group (n=14, 57% of
them white, 33%7 years old and 111+54 months of SLE).
Systemic lupus international collaborating clinics/ACR
damage index for SLE (SLICC/ACR-DI) score was higher in
patients with osteonecrosis (4%£1) compared with control
group (1£1) [p<0.001]. Patients with osteonecrosis had higher
number of other musculoskeletal irreversible damage when
compared with the control group (29% versus 0, respectively;
p=0.034). Digital vasculitis was the variable associated with
osteonecrosis (p=0.021). There was no significant association
between duration of prednisone use or prednisone cumulative
dose and osteonecrosis in patients with regular follow-up at
the Institution (p=0.624 and p = 0.806, respectively).
Conclusions: Previous history of digital vasculitis was a risk
factor for the development of osteonecrosis. Patients with
digital vasculitis history had 9 times more risk to present
osteonecrosis than patients without previous vasculitis

Keywords: systemic lupus erythematosus, osteonecrosis, risk
factors, vasculitis.
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INTRODUGCAO

Osteonecrose, necrose Ossea avascular, isquémica ou
asséptica pode ser definida como a morte 6ssea que resulta
no colapso da arquitetura 6ssea, levando a dor articular,
destruicao 6ssea e perda de funcdo. As causas da osteone-
crose incluem a interrup¢io do suprimento vascular
resultante de trauma local ou condi¢des sistémicas nio
traumaticas. Dentre as condi¢des nio traumdticas citam-se
doencas hematoldgicas, metabdlicas/endocrinolégicas,
gastrintestinais, neoplasicas, infecciosas, reumatoldgicas,
ortopédicas, além de fatores ambientais e iatrogénicos?.

Condi¢des associadas a osteonecrose incluem: adminis-
tracio de corticosterdides, alcoolismo, infec¢des, eventos
hiperbaricos, defeitos de coagulacio, doencas infiltrativas
de medula 6ssea e desordens auto-imunes. Nos casos de
trauma, a interrup¢io do fluxo sangliineo para o 0sso
propicia a necrose, e, em condi¢des nio traumdticas, o
mecanismo patogenético nio é totalmente conhecido®.

A definida associacdo entre osteonecrose e lapus erite-
matoso sistémico (LES) foi inicialmente documentada por
Dubois e Cozen, em 1960. Os autores relataram 11 casos
de osteonecrose (2,8%), numa série de 400 pacientes com
LES®. Posteriormente, osteonecrose foi referida em fre-
quiéncias que variavam de 11% a 30% dos pacientes com
LES em estudos internacionais®”. Maior prevaléncia de
osteonecrose foi descrita em trabalhos utilizando-se a resso-
nancia nuclear magnética®!.

Osteonecrose é um dos itens pontuados na avaliagio de
danos permanentes nio reversiveis em pacientes com LES
[systemic lupus international collaborating clinics/American
College of Rheumatology damage index for systemic lupus
erythematosus (SLICC/ACR-DI)|"?'?_ Em alguns estudos,
o quadril foi a articulagio mais acometida pela osteonecrose,

14,15

seguida pelos joelhos e ombros!*!?. A cabeca femoral foi

o local mais afetado®!%17),

Diferentes fatores de risco associados ao desenvolvimento
de osteonecrose foram identificados em pacientes com LES,
como presenca do fendmeno de Raynaud'¥, doenca neu-
rolégica®, vasculite!”, anticorpos antifosfolipides”® e anor-
malidades de coagula¢io®1).

Acredita-se, ainda, que os corticosterdides relacionem-
se positivamente com o aparecimento da osteonecrose !
Porém, nio ha consenso sobre a duracio da corticoterapia,
a via de administracio ou as doses maxima e/ou cumulativa
de esteréides implicadas no risco de osteonecrose.

O objetivo principal deste estudo foi avaliar os possiveis

fatores de risco associados com a presenca de osteonecrose

2

em pacientes com LES, atendidos em um servigo terciirio
de satde.

PACIENTES E METODOS

No periodo compreendido entre janeiro e setembro de 2003
foram revisados 130 prontuirios médicos dos pacientes com
diagnéstico de LES em seguimento no Ambulatério de
Doengas do Tecido Conjuntivo, da Disciplina de R eumato-
logia do Hospital Sio Paulo — Universidade Federal de Sio
Paulo/Escola Paulista de Medicina (Unifesp/EPM).

Foram incluidos neste estudo somente pacientes com o
minimo de quatro critérios para a classificagio de LES de

acordo com o ACR %21

) e que apresentaram osteonecrose
durante a evolu¢io da doenca. O grupo controle foi cons-
tituido por pacientes com LES sem osteonecrose. O projeto
de pesquisa foi previamente aprovado pela Comissio de
Etica em Pesquisa Médica da Instituicio.

A revisao dos prontudrios foi realizada com o intuito de
se obter informacdes a respeito dos dados demogrificos,
tempo de diagnoéstico do LES, critérios diagndsticos e outras
manifestacdes clinicas da doenca, dados laboratoriais gerais
e imunoldgicos e escores de SLICC/ACR-DI. Para o cilculo
do tempo de uso e dose cumulativa de prednisona foram
considerados apenas os pacientes que tiveram diagndstico
de LES na instituicio e permaneceram, desde entio, em
acompanhamento médico regular.

O diagndstico clinico de osteonecrose foi confirmado
por radiografia simples, cintilografia éssea e/ou ressonancia
nuclear magnética.

Andlise estatistica: o teste exato de Fisher foi utilizado
para verificar a relacio de dependéncia entre as varidveis
categoéricas. O teste de Mann-Whitney foi usado para com-
parar os subgrupos de pacientes com e sem osteonecrose
com relacio as varidveis quantitativas®?. Para os testes acima
descritos foram considerados resultados estatisticamente
significantes aqueles com valores do nivel descritivo
(p)<0,05, os quais foram assinalados com um asterisco (*).

RESULTADOS

DADOS DEMOGRAFICOS

Durante o periodo estudado foram identificados 14 pa-
cientes com LES que desenvolveram osteonecrose (10 mu-
lheres e 4 homens, 64% de cor branca, 33%£13 anos e
1201+67 meses de LES). O grupo controle (n=14), pareado
por sexo e tempo de diagndstico de LES, foi constituido
por pacientes com LES e sem osteonecrose (57% de cor
branca, 3317 anos e 111% 54 meses de LES) (Tabela 1).
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TABELA 1
MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL E DE DISPERSAO DE IDADE
ATUAL, TEMPO DE DIAGNOSTICO DE LES, IDADE A EPOCA
DO DIAGNOSTICO, NUMERO DE CRITERIOS DO ACR E
ESCORES DO SLICC/ACR-DI bos 28 PACIENTES

Variaveis 28 LES 14 LES 14 LES p
Osteonecrose  Controle

Idade Atual

(anos)

MD+DP 33+10 33+13 3347

Mediana 31 29 32 0,505

Min./méx. 20/ 67 20/ 67 22/44

Tempo do LES

(meses)

MD+DP 116+60 120467 111454

Mediana 99 106 99 0,783

Min./ max. 36/259 36/259 36/227

Idade de inicio

do LES (anos)

MD+DP 23+7 2348 23+7

Mediana 21 20 23 0,645

Min./ max. 12/46 15/46 12/37

N ACR

MD+DP 7+1 7+1 7+1

Mediana 7 7 6 0,394

Min./ max. 4/9 4/9 5/9

N SLICC/ACR-DI

MD+DP 2+2 41 1+1

Mediana 3 4 1 <0,001%*

Min./ max. 0/5 2/5 0/4

Osteonecrose em Pacientes com Lipus Eritematoso Sistémico

TABELA 2
SITIOS DE OSTEONECROSE NOS 14 PACIENTES com LES

Sitios de osteonecrose Unilateral Bilateral
N pacientes N pacientes
Quadril 3 10
Joelho 1 2
Umero 0 2
Tibia 0 1

Teste de Mann-Whitney; * p < 0,05 (significante); ACR: American College of Rheumatology;
MD+DP: Média+desvio-padrao; min./ max.: valores minimo e maximo; p: nivel descritivo;
SLICC/ACR-DI: Systemic lupus international collaborating clinics/ACR damage index for
systemic lupus erythematosus.

AVALIACAO DA OSTEONECROSE

A idade dos pacientes a época da osteonecrose foi 29110
anos (mediana 26 anos; idade minima de 20 e maxima de
51 anos) com intervalo de tempo entre o diagndstico de
LES e o primeiro evento de osteonecrose de 75153 meses
(mediana 58 meses e variacio de 24 a 228 meses).

O namero total de sitios de osteonecrose foi 34 (variagio
de 1 a 6 por paciente). Do total de pacientes, 57% apresen-
taram um tinico evento dsseo isquémico e 13 (93%) pacientes
apresentaram osteonecrose em cabecas femorais (Tabela 2).
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FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A OSTEONECROSE
Naio houve diferenga estatisticamente significante com
relacio a idade atual, tempo de LES, idade a época do
diagnédstico da doenga ou nimero de critérios do ACR
entre pacientes com osteonecrose e grupo controle.
Observamos maior escore do SLICC/ACR-DI (p<0,001)
nos pacientes com osteonecrose (4t1; mediana 4) em
compara¢io com os pacientes controles (1£1; mediana 1)
(Tabela 1).

Excluindo-se a pontuacio atribuida a osteonecrose, a
anilise estatistica nio revelou diferenca significante nos
escores do SLICC/ACR-DI entre os grupos de pacientes
considerados (21 e mediana 2 nos pacientes com osteo-
necrose, e, 1+1 e mediana 1 nos pacientes do grupo
controle; p=0,097).

Os danos permanentes em 6rgios e/ou sistemas ava-
liados pelo SLICC/ACR-DI nos dois grupos de pacientes
sao apresentados na Tabela 3. O grupo de pacientes com
osteonecrose apresentou maior nimero de outros danos
musculoesqueléticos permanentes quando comparado
com os pacientes controles (29% versus 0 respectivamente;
p=0,034).

A vasculite digital pregressa, definida pela impressao
clinica do médico observador, foi descrita em niimero signi-
ficantemente maior de pacientes com osteonecrose, quando
comparado ao grupo controle [11 (79%) versus 4 (29%);
p=0,021]. A anilise estatistica epidemiolégica mostrou
vasculite digital como importante varidvel associada a osteo-
necrose [p=0,012, odds ratio (OR)=9,17 e intervalo de
confianca (IC)=1,63-51,43].

Nio houve associacio significante entre outras manifes-
tacdes vasculares, dermatolégicas, articulares, de serosas,
renais, neuroldgicas, hematolégicas ou imunoldgicas
observadas ao longo da evolucio da doenga e presenca de
osteonecrose. As freqliéncias e porcentagens dos critérios
de classificacio do ACR e outras manifestacdes clinico-
laboratoriais sio mostradas na Tabela 4.
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TABELA 3
FREQUENCIAS E PORCENTAGENS DE PACIENTES COM DANOS
PERMANENTES NOS GRUPOS DE PACIENTES
COM OSTEONECROSE E CONTROLE

Variaveis SLICC/ACR-DI 14 LES 14 LES
Osteonecrose Controle
N (%) N (%)
Ocular 1 (7%) 0
Catarata 1 0
Neuropsiquiatrico 3 (21%) 4 (29%)
Disfuncdo cognitiva 0 3
Anticonvulsivantes > 6 meses 3 0
Acidente vascular cerebral 0 1
Neuropatia craniana 0 1
Renal 4 (29%) 4 (29%)
Taxa de filtracao glomerular reduzida 0 2
Proteintria > 3,5 g/24 horas 4 1
Insuficiéncia renal terminal - dialise 0 1
Pulmonar 1(7%) 0
Fibrose pulmonar 1 0
Cardiovascular 2 (14%) 0
Infarto agudo do miocardio 1 0
Miocardiopatia 2 0
Pericardite por 6 meses 1 0
Vascular periférico 4 (29%) 1(7%)
Perda de polpa tecidual 3 1
Estase / trombose venosa 1 0
Gastrintestinal 0 0
Musculoesquelético 4 (29%) 0
Osteoporose com colapso vertebral 1 0
Deformidade articular redutivel 1 0
Deformidade articular erosiva 2 0
Dermatoldgico 4 (29%) 2 (14%)
Alopecia crdnica cicatricial 1 1
Cicatriz cutdnea extensa 0 2
Ulceragao cutanea por mais de 6 meses 3 0
Faléncia gonadal prematura 1 (7%) 1 (7%)
Malignidade 0 1(7%)
Metaplasia epiderméide (mucosa jugal) 0 1

SLICC/ACR-DI: Systemic lupus international collaborating clinics / ACR damage index
for systemic lupus erythematosus.

TABELA 4
FREQUENCIAS E PORCENTAGENS DAS DIFERENTES MANIFESTACOES
CLINICO-LABORATORIAIS DOS PACIENTES DO ESTUDO

Variaveis 14 LES 14 LES P
Osteonecrose  Controle
N (%) N (%)
Eritema malar 11 (79%) 13 (93%) 0,596
Lesdo discoide 2 (14%) 3 (21%) 1
Fotossensibilidade 13 (93%) 14 (100%) 1
Vasculite de mucosa 5 (36%) 6 (43%) 1
Acometimento articular 11 (79%) 11 (79%) 1
Serosite 6 (43%) 4(29%) 0,695
Acometimento renal 8 (57%) 9 (64%) 1
Acometimento neurolégico (ACR) 3 (21%) 1(7,1%) 0,596
Acometimento hematoldgico 13 (93%) 10 (71%) 0,326
AAN 14 (100%) 14 (100%) 1
Anti-dsDNA 10 (71%) 6 (43%) 0,252
Anti-Sm 6 (43%) 2 (14%) 0,209
Anti-SSA/Ro 6 (43%) 8(57%) 0,706
Anti-SSB/La 1(7,1%) 1(7,1%) 1
Anti-RNP 6 (43%) 3(21%) 0,420
aCL 6 (43%) 5 (36%) 1
Raynaud 8 (57%) 7 (50%) 1
Vasculite digital 11 (79%) 4(29%)  0,021*
Vasculite de grandes vasos 5 (36%) 2 (14%) 0,385
Trombose venosa 2 (4%) 1(7,1%) 1
SAAF 2 (14%) 1(7,1%) 1

Teste de Fisher: * p < 0,05 (significante); AAN: anticorpos antinucleares; ACL: anticorpos
anticardiolipina; ACR: American College of Rheumatology; p: nivel descritivo; SAAF:
sindrome de anticorpos antifosfolipides

Nove pacientes (4 com osteonecrose ¢ 5 do grupo
controle) tiveram seguimento clinico continuo em nosso
servico. Nio houve associacio significante entre maior
tempo de uso de prednisona (em meses) ou dose cumulativa
de prednisona (em gramas) e presen¢a de osteonecrose
(p=0,624 e p=0,800, respectivamente) (Tabela 5).
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TABELA 5
MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL E DE DISPERSAO DO TEMPO DE
USO E DOSE CUMULATIVA APROXIMADA DE PREDNISONA
DOS NOVE PACIENTES COM LES EM SEGUIMENTO
CONTINUO DESDE O DIAGNOSTICO DA DOENCA

Variaveis 9 LES 4 LES 5 LES p
Osteonecrose Controle

Corticoterapia (meses)

MD+DP 83+43 90+53 77+38

Mediana 95 83 95 0,624

Min./max. 22/153 43/153 22/110

Dose cumulativa (g)

MD+DP 53+26 58+26 49+29

Mediana 42 61 42 0,806

Min./max. 14/85 29/80 14/85

Teste de Mann-Whitney; MD+DP: média + desvio-padrao; min./max.: valores minimo
e maximo das variaveis; p: nivel descritivo

DISCUSSAO

O curso clinico da osteonecrose é usualmente progressivo
para o estagio final, com altera¢des degenerativas secundarias
da articulacio acometida, destrui¢io articular, dor e limi-
tacio de movimentos®. Em pacientes jovens com LES a
osteonecrose tem sido apontada como importante causa
de incapacidade fisica, ocasionando prejuizo da qualidade
de vida desses pacientes!>?).

Osteonecrose fol previamente observada em 4% a 6%
dos pacientes com LES em dois estudos brasileiros®*?%. Uma
das possiveis explicacdes para as diferencas porcentuais das
freqiiéncias desta co-morbidade descritas na literatura seria
a variabilidade da amostra de pacientes e a gravidade do
LES.

A média de idade de nossos pacientes a época de apre-
sentacdo da osteonecrose foi 29 anos e a média de idade a
época do diagnéstico de LES foi 23 anos, semelhantes aos
dados observados por Mok et al.” A média do intervalo
de tempo entre o diagndstico de LES e a detecgio de osteo-
necrose foi 6 anos, periodo menor que o relatado por outros
estudos, que verificaram varia¢io de 8 e 9 anos!'>!7.

A cabeca femoral foi o sitio de osteonecrose mais aco-
metido, em concordancia com outros relatos. A distribui¢io
bilateral de osteonecrose de quadril esteve presente em 77%
dos pacientes, assim como referido na literatura®!%17),

Acredita-se que a patogénese da osteonecrose em pacientes

com LES seja multifatorial, incluindo-se alguns fatores de
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risco especificos relacionados a doenca. Fenomeno de
Raynaud foi associado a osteonecrose em estudo anterior!?,
mas nio confirmado por outros pesquisadores posterior-

68920 Dos pacientes com osteonecrose estudados,

mente
57% apresentaram fendmeno de Raynaud, porém, esta
freqiiéncia nio foi significantemente diferente da observada
nos pacientes sem osteonecrose (50%). Por outro lado, um
estudo com ressonancia nuclear magnética encontrou asso-
ciagio significante entre fendmeno de Raynaud e osteone-
crose assintomatica®.

Estudo anterior relatou que pacientes com osteonecrose
apresentaram incidéncia significantemente maior de doenca
neurolégica quando comparados aos pacientes com LES sem
osteonecrose®. Neste estudo, nio houve diferenca signifi-
cante com relacdo a manifestacdo neuropsiquidtrica pregressa
entre os subgrupos de pacientes analisados, em conformidade
com o estudo de Gladman et al.?).

Pacientes com osteonecrose apresentaram maior porcen-
tagem de outros acometimentos musculoesqueléticos per-
manentes quando comparados aos pacientes sem osteone-
crose. Isto poderia ser atribuido a gravidade do LES, que
acarreta danos permanentes em varios Orgaos e/ou sistemas.

Histoéria prévia de vasculite digital foi fator de risco para
o desenvolvimento de osteonecrose neste estudo. O risco
de pacientes com vasculite digital pregressa apresentar
osteonecrose foi nove vezes maior que o de pacientes com
LES sem vasculite prévia. Nio observamos associa¢ao signi-
ficante entre outras manifestacdes vasculares (trombose
venosa, vasculite de mucosas ou de vasos maiores) e osteo-
necrose. Mont et al. sugeriram que pacientes com evi-
déncias clinicas de trombose venosa ou vasculite sofreriam
maior risco de desenvolver osteonecrose. Neste estudo, os
pacientes com osteonecrose também diferiram daqueles sem
osteonecrose quanto ao habito de fumo e presenca de pré-
eclampsia®.

Outro possivel fator de risco para osteonecrose em LES
seria a presenca de anticorpos antifosfolipides. Anticorpos
anticardiolipina da classe 1gG"” e anticoagulante ldpico®
foram varidveis descritas em associacio com osteonecrose.
Sheikh et al. sugeriram associagdo entre piora da fibrinélise
e osteonecrose em LES"®. Nio observamos associacio entre
anticorpos anticardiolipina e osteonecrose, em concor-
dancia com estudos que demonstraram prevaléncia similar
de titulos de anticorpos antifosfolipides entre pacientes com
e sem osteonecrose!!17:2),

A associacdo entre corticoterapia e osteonecrose ¢ bem
estabelecida®. Os esterdides fazem parte do arsenal tera-
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péutico do LES, sendo administrados de acordo com a gravi-
dade da doenca e o tipo de envolvimento organico. E dificil
determinar o grau de implicagio da corticoterapia per se
ou da gravidade do LES no desenvolvimento da osteo-
necrose, uma vez que pacientes com doenca mais ativa e
mais grave sio tratados com doses maiores de corticos-
terdides e por periodo de uso mais prolongado.

Todos os pacientes deste estudo, em algum momento
ao longo da doenga, receberam esterdides. Nio foram
observadas associagdo estatisticamente significante entre
tempo de uso ou dose cumulativa de prednisona e presenca
de osteonecrose na pequena amostra analisada. Zizic et al.®¥
e Mok et al."” também nio demonstraram diferenca quanto
a dose cumulativa de corticosterdides na avaliacio dos
subgrupos de pacientes com e sem osteonecrose. Foram
incluidos nas analises estatisticas apenas os pacientes regu-
larmente acompanhados na institui¢do, visando a minimizar
erros de calculo nas consultas dos prontuirios médicos.
Assim, embora com reduzido numero de pacientes,
observa-se que nem todos aqueles que receberam altas doses
de esterdides desenvolveram osteonecrose. Na auséncia da
correlacio com dose total cumulativa de esteréides é pos-
sivel que a osteonecrose reflita a sensibilidade especifica de
cada paciente ao corticosterdide.

Neste estudo, a média da dose cumulativa de prednisona
dos pacientes que desenvolveram osteonecrose foi
58.000mg, valor superior ao estimado por outros au-

14,26

tores*?. A média da dose cumulativa de prednisona do

grupo controle estudado (49.000mg) também foi superior
a observada em pacientes com LES sem osteonecrose!'.
Rascu et al. analisaram 280 pacientes com LES acompa-
nhados por dez anos e observaram menor dose cumulativa
de esterdides em pacientes que desenvolveram osteonecrose
(38.834mg)?, quando este dado foi comparado ao estudo
de Zizic et al. (45.300 mg)?.

Por outro lado, maior duracio de esterdéides em periodo
de anos, maior dose cumulativa e maior dose maxima de
corticosterdides foram as varidveis associadas com osteo-
necrose no estudo de 95 pacientes"”. Maior dose didria de
prednisona foi correlacionada com a osteonecrose, a adi¢io
de sitios dsseos e o numero de locais acometidos em estudo

clinico com 31 pacientes - O inicio da osteonecrose ocor-

.
reu durante o primeiro rilés de tratamento com altas doses
de corticosterdides®). Outro estudo, com 38 pacientes com
LES e osteonecrose, revelou que maior dose cumulativa
de esteréides administrada nos quatro primeiros meses de
diagnoéstico de LES foi fator de risco independente para

osteonecrose®.

6

Corticoterapia correlacionou-se fortemente com gravi-
dade de osteonecrose. Pacientes com doencga Ossea mais
grave (igual ou superior a 6 sitios de osteonecrose) rece-
beram maior dose didria de prednisolona do que pacientes
com lesio dssea menos grave (1 ou 2 sitios de osteone-
crose)'. Neste estudo, apenas um paciente apresentou 6
sitios de osteonecrose. Do total de pacientes, 79% sofreram
comprometimento de 1 ou 2 sitios dsseos, sendo que 50%
recebiam pelo menos 20mg didrios de prednisona a época
da detec¢io da osteonecrose.

Adicionalmente, certas alteracdes corpdreas habituais
observadas em resposta a corticoterapia, como Cushing,
moon facies, giba de bufalo, obesidade no tronco e osteopenia
foram associadas com osteonecrose em dois estudos” ¥.

Além dos fatores de risco relacionados com o inicio da
osteonecrose, aspectos implicados com o aumento do risco
de progressio clinica da doenga devem ser compreendidos.
Nesse sentido, a localiza¢io da lesio dssea, o tamanho radio-
grafico da lesdo e o estigio radiografico da doenga devem
ser considerados. Mont et al. estudaram os fatores de risco
envolvidos na progressio da osteonecrose associada com
corticosterdides nos quadris de 50 pacientes (18 destes com
LES) submetidos a descompressio medular. A maioria dos
quadris dos pacientes com LES apresentaram-se com doenga
pos—colapsal, evoluindo precariamente apds o tratamento
baseado na descompressio medular. Estdgio tardio de osteo-
necrose na apresentagio e extensio radioldgica da lesio
foram preditores de progressio da osteonecrose®®.

Ressalta-se que, neste estudo, a defini¢io dos grupos de
pacientes com osteonecrose e controle foi baseada em dados
obtidos através de prontuarios médicos. Dessa forma, pa-
clentes com osteonecrose pouco sintomatica ou assinto-
matica podem ter sido excluidos e a casuistica em questio
representar uma sele¢io de casos mais complicados e/ou
em estagio mais avan¢ado da doenca. Os pacientes do grupo
considerado controle nio foram submetidos a avaliacio
diagnéstica para a detec¢do de osteonecrose, sendo alocados
nesse grupo apenas por nio haver dados de prontuirios
que sugerissem a presenca desta co-morbidade.

Este estudo demonstra a relevancia da vasculite digital
como dado clinico associado a osteonecrose em LES, levan-
tando a possibilidade de a vasculite per se ser a causa da
osteonecrose observada nesses pacientes. Enfatiza a necessi-
dade de se proceder a avaliacio de todos os possiveis fatores
de risco inerentes ou associados a osteonecrose como com-

7, 8,14,18,19,29,30 s
), a definicio do

plicagdo relacionada ao LES!
diagnéstico precoce do evento Gsseo isquémico através de

radiografia simples®” ou de ressonancia nuclear magné-
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tica®* e o tratamento adequado®, a fim de se reduzir a
progressio desta co-morbidade®.

Deve-se evitar o uso de altas doses de corticosterdides em
pacientes com alguma articulagio comprometida, a fim de
proteger os outros sitios dsseos da acio deletéria da corticote-
rapia. Para tanto, orienta-se o uso de agentes poupadores de
corticosterdides como as drogas antimaldricas e azatioprina.
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