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RESUMO

Objetivo: Investigar a viabilidade dos marcadores de remodelacdo 6ssea (MRO) na avaliacdo
do metabolismo 6sseo em pacientes com lipus eritematoso sistémico (LES), de acordo com
as diretrizes da International Osteoporosis Foundation e da International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine.

Meétodos: O estudo incluiu 43 pacientes do sexo feminino com LES. Foram medidos os niveis
séricos de propeptideo N-terminal do procolédgeno tipo I (PINP), telopeptideo C-terminal do
colageno tipo I (CTX), osteocalcina, HPT, 25(0OH)D, anticorpos anticardiolipina, antidsDNA e
antinucleossomo.

Resultados: Os niveis de PINP e CTX estavam elevados em pacientes com LES com idade
> 45, em comparagdo com aqueles com idade < 45 anos, embora com significincia estatistica
limitrofe (p = 0,05). Foram encontradas correlagdes entre os MRO: a mais forte foi entre o
PINP e a osteocalcina (v = 0,69, p < 0,05). Encontrou-se que o PINP e a osteocalcina estdo
correlacionados com o HPT (r = 0,3, 7 = 0,29, respectivamente, p < 0,05). A idade estava
correlacionada com o PINP (7 = 0,23, p < 0,05). Valores elevados de PINP foram encontrados
em maior frequéncia do que valores elevados de osteocalcina ou CTX, tanto em pacientes
com idade < 45 (p = 0,001) quanto > 45 (p < 0,001). Nao houve diferenca estatisticamente
significativa nos niveis de PINP, osteocalcina ou CTX com relacdo a estagdo do ano, nem em
todo o grupo de pacientes com LES, nem naqueles com mais ou menos de 45 anos. O uso
prévio de glucocorticoides ndo esteve associado a diferencas nos MRO.

Conclusdes: O aumento nos MRO no LES parece refletir predominantemente o padrao de
remodelacdo 6ssea relacionado com a idade. Pode-se esperar que o PINP aumentado seja
o desfecho mais comumente encontrado entre os MRO. E necessério incluir melhores
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diagnoésticos de distirbios 6sseos com MRO, feitos de acordo com as normas internacionais
de referéncia, na abordagem de pacientes com LES, além de avaliar a densidade mineral

Ossea.
© 2014 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Feasibility of measurement of bone turnover markers in female patients
with systemic lupus erythematosus
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Objective: To investigate the feasibility of bone turnover markers (BTMs) for the assessment
of bone metabolism in patients with systemic lupus erythematosus (SLE), according to the
guidelines of the International Osteoporosis Foundation and the International Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine.

Methods: The study included 43 female SLE patients. Serum procollagen type I N pro-
peptide (PINP), C-terminal telopeptide of type I collagen (CTX), osteocalcin, PTH, 25(0CH)D,
anti-cardiolipin, anti-dsDNA, and anti-nucleosome levels were measured.

Results: PINP and CTX levels were elevated in SLE patients aged > 45 in comparison to those
aged < 45, although with borderline significance (p = 0.05, respectively). Correlations were
found between BTMs: the strongest being between PINP and osteocalcin (r = 0.69, p < 0.05).
PINP and osteocalcin were found to be associated with PTH (t = 0.3, 7 = 0.29, respectively, p <
0.05). Age correlated with PINP (7 = 0.23, p < 0.05). Elevated PINP was found more frequently
than elevated osteocalcin or CTX, both in patients aged < 45 (p = 0.001) and > 45 (p < 0.001).
No significant difference in PINP, osteocalcin or CTX levels was found with respect to season,
neitherin the entire SLE group, nor in the under-45 or over-45 groups. Previous glucocorticoid
treatment was not associated with difference in BTMs.

Conclusions: Increased BTMs in SLE appear to predominantly reflect the pattern of
bone remodeling related to age. Increased PINP is expected to be the most frequent outcome
among BTMs. Better diagnoses of bone disturbances with BTMs performed in accordance
with international reference standards need to be included in the approach to SLE patients,
in addition to bone mineral density assessment.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

Em 2011, a International Osteoporosis Foundation (IOF) e a
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (IFCC) afirmaram que a avaliagdo de um marcador
de formacdo éssea - o propeptideo N-terminal do procola-
geno tipo I (PINP) sérico — e de um marcador de reabsorcdo
6ssea — o telopeptideo C-terminal do colageno tipo I (CTX)
sérico - fornecia parametros de referéncia para os marca-
dores de remodelagdo éssea (MRO) em estudos clinicos.!
O aumento da concentracdo sérica de MRO pode predizer o
risco de fraturas em mulheres na pés-menopausa, indepen-
dentemente da medida de densidade mineral ssea (DMO).?
A alta remodelacdo éssea pode estar associada nédo s6 com a
perda de massa 6ssea, que resulta em uma baixa densidade
mineral 6ssea, mas também com a deterioracdo da arquite-
tura 6ssea ndo detectada na avaliacdo da massa Ossea.’ A
forca 6ssea é determinada tanto pela DMO quanto pela qua-
lidade do osso.? Além da DMO, a qualidade do osso depende,
principalmente, da microarquitetura e da remodelagdo 6ssea.?
A osteoporose -e, consequentemente, a indicacao para trata-
mento — é diagnosticada clinicamente com base em fraturas
apos traumas de baixa energia ou no estagio pré-fratura pela

avaliacao de fatores clinicos de risco associados a densitome-
tria e ao metabolismo ésseo.?

Em um estudo recente de Mak et al., feito em 45 pacientes
com LES, foi encontrado um alto risco de fratura em 10 anos
em 16% dos pacientes e em 2% dos controles saudaveis.*
A demonstracdo de um alto risco (> 20%) absoluto individual
de fratura em 10 anos é o critério para iniciar o tratamento
farmacolégico.?> Como a gravidez é uma contraindicacdo abso-
luta para a absorciometria de duplo feixe de raios-X (DEXA) na
avaliacdo da DMO e as pacientes com LES do sexo feminino em
idade fértil podem se sentir apreensivas na densitometria, a
adesdo pode serlimitada. Sob tais circunstancias, a analise dos
MRO parece ser uma opg¢ao pratica, ja que amostras de sangue
podem ser facilmente coletadas e o procedimento é relativa-
mente ndo invasivo.! Os MRO tém sido usados em pesquisas
clinicas hda muitos anos, mas ainda sdo necessarias evidéncias
mais fortes sobre seu uso no LES.

Em razdo da escassez de evidéncias que abordem o PINP
e o CTX em pacientes com lipus, o objetivo deste estudo foi
investigar marcadores de remodelacdo 6ssea (MRO), incluindo
aqueles recomendados pela IOF-IFCC, e avaliar a sua viabi-
lidade como marcadores clinicos em pacientes com LES em
remissdo. Que se tem conhecimento, este é o primeiro estudo
que faz uma avaliagdo simultdnea do PINP e do CTX em
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pacientes do sexo feminino com LES. Como até o momento
ndo foram publicados dados em relagdo aos pardmetros
bioquimicos de metabolismo ésseo mais recentes, os niveis de
osteocalcina (OC), vitamina D e hormoénio paratireéideo (HPT)
também sdo investigados. Como foi relatada a ocorréncia de
fraturas atraumadticas por estresse metatarsal no LES, parti-
cularmente em associacdo com a sindrome antifosfolipica, os
anticorpos anticardiolipina também séo investigados.”

Material e métodos

O estudo incluiu uma pequena amostra de 43 pacientes do
sexo feminino com LES, entre 27 e 75 anos (média de 46,09 +
12,87). O diagnéstico da doenca foi baseado nos critérios de
classificagdo do LES, atualizados em 1997 pelo American Col-
lege of Rheumatology.® A duracdo do LES variou de dois a
24 anos (média de 10,32 + 5,47 anos). No momento do estudo,
todo o grupo de pacientes com LES revelou ter atividade da
doenca < 6, como indicado pelo Sledai.” Os critérios de exclu-
sdo para pacientes com LES neste estudo foram a gestagao,
a presenca de doencga conhecida por afetar a remodelacao
6ssea ndo relacionada com o LES — como a insuficiéncia renal
cronica, a doenca hepdtica cronica, a doenca inflamatéria
intestinal, o hiperparatireoidismo e o hipogonadismo -, qual-
quer medicacdo conhecida por afetar a remodelacdo dssea,
com exce¢do de suplementos de calcio ou vitamina D, glu-
cocorticoides e medicamentos usados para o tratamento do
LES. Foi registrado qualquer tratamento com prednisolona ou
equivalente > 5mg por dia nos Ultimos seis meses. O estudo
foi aprovado pelo comité de ética local.

Os individuos estudados eram habitantes da regido de
Lodz, que estd localizada entre as latitudes 51° e 52° norte.
O espectro solar em unidades absolutas de area medido
em 30 de junho de 2010, 10.47 GMT, é descrito em detalhes
em outros trabalhos.® Como a populacdo do estudo estava
localizada no hemisfério norte, a variagcdo sazonal do nivel de
vitamina D foi determinada do seguinte modo: a estagdo fria
foi definida como o periodo entre novembro e abril, enquanto
o periodo quente incluiu os meses restantes.

A amostra de soro foi coleta de manha e armazenada
a -70° C até ser analisada. O PINP, a N-MID osteocalcina
e o B-CrossLaps (Beta-CTX), HPT e 25(0OH)D foram medi-
dos com reagentes, incluindo a calibragdo e controle da
area, obtidos da Roche Diagnostic, Mannheim, Alemanha.
O imunoensaio eletroquimioluminescente (Eclia) foi feito com
o analisador automadtico Elecsys 2010. Para a avaliacdo da
formacao dssea, as concentragdes séricas de propeptideo N-
-terminal do procolageno tipo I (PINP) e osteocalcina (OC)
foram medidas automaticamente com imunoensaios quimi-
luminescentes (Elecsys, Roche Diagnostics). De acordo com
as orientacodes do fabricante, a faixa normal de concentracao
sérica de PINP é < 30 ng/mL em individuos com idade < 45 e
<37 ng/mL em pacientes com idade > 45 anos. A faixa normal
de concentragdo sérica de osteocalcina é < 31 ng/mL em indi-
viduos com idade < 45 e < 41 ng/mL em pacientes com idade
> 45 anos.

Para a avaliacdo da reabsorcdo 6ssea, a concentragdo sérica
de telopeptideo C-terminal do coldgeno tipo I (CTX) carbo-
xiterminal de ligacdo cruzada foi testada automaticamente

com o imunoensaio quimioluminescente. O intervalo nor-
mal da concentracgdo sérica de CTX é conhecido como sendo
< 0,3 ng/mL em idades < 45 anos e < 0,6 ng/mL em
idades > 45 anos. O HPT (pg/mL) foi medido em um pro-
cedimento de rotina. As concentracdes séricas de 25(0H)D
(25-hidroxivitamina D2 e 25-hidroxivitamina D3) foram deter-
minadas por imunoquimioluminescéncia (Elecsys, Roche
Diagnostics), controlada e certificada pelo The Internatio-
nal Vitamin D Proficiency-Testing Program (DEQAS). O status
de vitamina D foi classificado do seguinte modo: deficiéncia
< 20 ng/mL (< 50 nmol/L), insuficiéncia de 20 a 29 ng/mL (50 a
72,5 nmol/L) e variacdo recomendada de 30 a 80 ng/mL
(72,5 a 200 nmol/L)°.

Foram usados kits Autostat Il ACA IgM e IgG para a deteccao
de anticorpos anticardiolipina (aCL) (Hycor, EUA). O kit Elisa
Quanta Lite® dsDNA (Inova, USA) e o kit Nucleosome IgG Elisa
(D-tek, Belgium) foram usados para determinar os anticor-
pos antidsDNA e antinucleossomo, respectivamente. Os niveis
de anticorpos antidsDNA, antinucleossomo e anticardiolipina
foram variaveis na avaliacdo da atividade do lapus.

A andlise estatistica foi feito com o software Statistica,
versao 10.0 (Statsoft, Polonia). De acordo com o teste de
Shapiro-Wilk, a distribuicdo das varidveis mensuradas ndo era
gaussiana, de modo que foram usados testes ndo paramétri-
cos. Foiempregado o teste de Mann-Whitney para comparacao
das varidveis entre dois grupos independentes. O coefici-
ente de correlacdo tau de Kendall foi usado para estimar a
correlacdo e a validade. O teste Q de Cochran foi usado para
estimar a confiabilidade dos resultados. O teste exato de Fisher
foi usado na avaliacdo da importéncia da associacdo entre
dados categéricos, ou seja, os resultados de MRO fora do inter-
valo de referéncia de acordo com a idade, e outros pardmetros
estudados (ou seja, o envolvimento renal, a menopausa, qual-
quer tratamento com prednisolona ou equivalente > 5 mg por
dia nos seis meses anteriores e a deficiéncia de vitamina D). Na
estatistica descritiva, foram usadas médias e desvios-padréao.
Em todos os calculos, um p < 0,05 foi considerado estatistica-
mente significativo.

Resultados

A comparacdo entre os MRO, HPT, 25(0OH)D, anticorpos anti-
cardiolipina, antiDNA e antinucleossomo (aNuc) feita em
pacientes com LES de acordo com a idade < 45 e > 45 anos
é apresentada na tabela 1.

Os niveis de PINP e CTX estavam elevados em pacientes
com LES com idade > 45, em comparacdo com aqueles com
idade <45 anos. No entanto, a significancia é somente limitrofe
(42,4 + 43,8 vs. 48,8 + 29,1 ng/mL; 0,2 + 0,1 vs. 0,3 £ 0,2 ng/mL;
p = 0,05, respectivamente).

No LES, todos os MRO estavam positivamente correlaciona-
dos. A correlacdo mais forte foi entre o PINP e a OC (p < 0,05)
(tabela 2).

O PINP e a OC também estiveram correlacionados com o
HPT (p < 0,05). A idade esteve correlacionada com o PINP.
Onivel de antidsDNA esteve correlacionado com os anticorpos
IgG antinucleossomo e anticardiolipina (p < 0,05).

Em um subgrupo de pacientes com LES com idade
< 45 anos, trés (14,28%) tinham um nivel de CTX elevado,
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Tabela 1 - PINP, OC, CTX, HPT, 25(0OH)D e anticorpos

anticardiolipina (aCL), antidsDNA e antinucleossomo
(aNuc) em pacientes com LES

Parametro LES P

<45anosn=21 >45anosn=22

PINP [ng/mL] 42,4+43,8 48,8+29,1 0,052
OC [ng/mlL] 14,8+9,3 19,2+13,3 0,16
CTX [ng/mL] 0,240,1 0,340,2 0,052
HPT [pg/mL] 37,5+20,2 45,6 +26,8 0,23
25(0H)D [ng/ml] 27,3+7,0 31,0+ 11,6 0,29
aCL IgM [U/mL] 16,0+£13,6 10,1+11,9 0,08
aCL IgG [U/mL] 2424241 21,6+ 19,0 0,94
AntidsDNA [IU/mL] 311,9+397,0 315,0£382,9 0,77
ANuc [U/mL] 1,2+14 0,9+0,9 0,81
Duragdo do LES [anos] 8,4+54 12,3+4,9 0,02

@ Teste U de Mann-Whitney.

acima do intervalo recomendado (> 0,3 ng/mL). Um (4,76%)
apresentou um nivel elevado de OC (> 31 ng/mL) e nove
(42,85%) mostraram um aumento na concentracao de PINP (>
30 ng/mL). N&o foi encontrada associagdo entre os resultados
de MRO fora do intervalo de referéncia de acordo com aidade e
o envolvimento renal (2/21; 9,52%), a menopausa (0, 0%), qual-
quer tratamento com prednisolona ou equivalente > 5 mg por
dia nos ultimos seis meses (13/21; 61,9%) e a deficiéncia de
vitamina D (2/21; 9,52%) no subgrupo de pacientes com LES
com idade < 45 anos.

No subgrupo de pacientes com LES com idade > 45 anos,
trés (13,63%) tiveram um aumento do nivel de CTX (> 0,6
ng/mL), uma (4,54%) teve um nivel elevado de OC (> 41 ng/mL)
e 13 (59,09%) apresentaram um aumento da concentracao de
PINP (> 0,6 ng/mlL). Nao foi encontrada associacdo entre os
resultados de MRO fora do intervalo de referéncia de acordo
com a idade e o envolvimento renal (2/22; 9,09%), a meno-
pausa (16/22; 72,72%), qualquer tratamento com prednisolona
ou equivalente > 5mg por dia nos Gltimos seis meses (13/22;
59,09%) e a deficiéncia de vitamina D (2/22; 9,09%) no subgrupo
de pacientes com LES com idade > 45 anos.

De acordo com uma andlise das diferencas entre as
frequéncias de resultados elevados, ou seja, entre aqueles

p = 0,001 p < 0,001
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Figura 1 - Foram encontrados escores de PINP aumentados
de modo significativamente mais frequente em todos os
pacientes com LES, tanto nas mulheres com idade < 45
anos quanto naquelas com idade > 45 anos (p = 0,001 e p <
0,001, respectivamente; teste Q de Cochran). Os resultados
sdo apresentados como porcentagem.

dentro e fora da variacdo normal pelo teste Q de Cochran, o
aumento do PINP foi significativamente mais comum do que
as elevacoes na OC e no CTX em todos os individuos: tanto
naqueles com idade < 45 (p = 0,001) quanto nos com idade
> 45 anos (p < 0,001). Os resultados sdo mostrados na figura 1.

As medidas feitas nas estagoes quente e fria do ano nao
revelaram diferenca estatisticamente significativa nos niveis
de PINP (38,58 + 27,98 ng/mL vs. 51,39 + 42,17 ng/mL, res-
pectivamente), OC (16,49 + 13,18 vs. 17,59 + 10,51 ng/mL) ou
CTX (0,26 + 0,22 vs. 0,27 + 0,17ng/mL) em pacientes com LES.
Além disso, ndo houve diferenca significativa entre as estagoes
quente e fria no subgrupo de pacientes com LES com idade <45
no PINP (26,86 + 11,89 vs. 56,6 + 57 ng/mL), OC (11,31 & 3,79 vs.
18,03 + 11,6 ng/mL) ou CTX (0,17 % 0,07 vs. 0,23 + 0,11 ng/mL)
nem em individuos com idade > 45 no PINP (51,58 + 35,21 vs.
46,98 + 25,57 ng/mL), OC (22,23 + 17,44 vs. 17,21 £ 9,96 ng/mL)
ou CTX (0,36 + 0,29 us. 0,31 + 0,21 ng/mL).

Nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa
entre os pacientes com LES que nao estavam em tratamento

Tabela 2 - Correlagoes entre os MRO, HPT, 25(0OH)D, anticorpos anticardiolipina, antidsDNA e antinucleossomo (aNuc)

em pacientes com LES

Variavel PINP ocC CTX HPT 25(0OH)D aCL IgM aCL IgG AntidsDNA ANuc Duracao Idade
do LES

PINP = 0,69% 0,50% 0,30% 0,04 0,15 0,11 0,02 -0,04 0,12 0,23%
ocC 0,69° - 0,48% 0,29 -0,01 0,05 0,06 0,06 0,12 0,21
CTX 0,50* 0,48% - 0,11 -0,01 0,07 0,02 0,16 0,18 0,15 0,18
HPT 0,30°  0,29° 0111 - 0,09 0,10 -0,04 -0,02 -0,08 0,09 0,11
25(0H)D 0,04 -0,01 -0,01 0,09 = 0,20* 0,15 0,07 0,05 -0,04 0,06
aCLIgM 0,15 0,05 0,07 0,10 0,202 0,14 0,19 0,09 -0,05 -0,09
aCLIgG 0,11 0,06 0,02  -0,04 0,15 0,14 = 0,302 0,03 0,24 0,10
AntidsDNA 0,02 0,06 0,16  -0,02 0,07 0,19 0,302 . 0,43% 0,16 -0,03
ANuc 0,04 -0,16 0,18  -0,08 0,05 0,09 0,03 0,432 = 0,12 -0,12
Duracéo do LES 0,12 0,12 0,15 0,09 -0,04 -0,05 0,24 0,16 0,12 - 0,312
Idade 0,23 0,21 0,18 0,11 0,06 -0,09 0,10 -0,03 -0,12 0,312 =

@ p < 0,05 de acordo com o coeficiente de correlacdo tau de Kendall.
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com corticosteroides e aqueles tratados com glucocorticoides
nos ultimos seis meses com dose > 5mg de prednisolona por
dia, ou equivalente, no que diz respeito aos niveis de PINP
(47,97 + 45,52 vs. 41,72 + 17,72 ng/mL, respectivamente), OC
(17,43 + 13,86 vs. 16,36 + 7,94 ng/mL) e CTX (0,27 + 0,22 vs. 0,29
+0,13 ng/mL). Similarmente, ndo foi observada correlacdao nas
pessoas com idade < 45 anos: PINP (45,53 + 54,72 vs. 36,67 +
18,78 ng/mL); OC (14,83 + 10,58 vs. 14,23 + 7,62 ng/mL); CTX
(0,19 £0,11vs. 0,06 &+ 0,2 ng/mL); nem naquelas com idade > 45
anos: PINP (50,41 + 36,18 vs. 48,79 + 15,08 ng/mL); OC (20,03
+ 15,55 vs. 19,35 + 8,21 ng/mL); e CTX (0,35 £ 0,29 vs. 0,4 +
0,1 ng/mL).

Discussao

Apesar do fato de a inclusdo do PINP e CTX séricos — como
marcadores de referéncia da formacao e reabsorcdo éssea —
ter sido recomendada em 2011 em todos os futuros estudos de
risco de fratura osteopordtica ou tratamento, hd uma escas-
sez de trabalho sobre o papel desses marcadores no LES.!
Até o momento, foram feitos trés estudos que analisaram os
efeitos do MRO no LES.'>'? No entanto, a maior parte dos
MRO investigados nao estd incluida nas recomendacdes da
IOF-IFCC, como excrec¢do do propeptideo carboxiterminal do
procolageno tipo I (PICP), da osteocalcina, da fosfatase alca-
lina, do telopeptideo carboxiterminal crosslinked do coldgeno
tipo I (ICTP) e da deoxipiridinolina.'%1? Korczowska et al. rela-
taram um aumento significativo no CTX em pacientes com
LES. Bhattoa et al. observaram uma diminui¢do significativa
nos niveis de CTX entre a linha de base e todas as consultas
subsequentes depois de um ano de terapia de reposi¢do com
estrogénio transdérmico em 15 pacientes na pés-menopausa
com osteopenia e LES.'>? Em razdo da escassez de evidén-
cias, ndo é possivel fazer qualquer metanalise dos dados da
literatura ou tirar quaisquer conclusoes convincentes de sua
viabilidade no LES. No entanto, um entendimento dos MRO
deve ser enraizado no conhecimento dos papéis desempe-
nhados por eles no metabolismo 6sseo e no quadro clinico
do LES.'>%4

Um desequilibrio na remodelacdo &ssea resulta em
mudancas na estrutura, forca e massa 6ssea.’>'* A massa
6ssea pode ser facilmente medida pelo DEXA, em contraste
com a estrutura e a forca 6ssea, que sdo dificeis de avaliar
in vivo.’>'* Os MRO representam uma ferramenta promissora
no diagnéstico de desequilibrios na medicdo da remodelacdo
6ssea.’>!* No entanto, sdo necessarios padrdes de medicio
de referéncia internacionais, ji& que os valores de referén-
cia ndo s3o universalmente definidos e, além disso, é dificil
determinar os limites precisos ou valores de corte para uso na
prética clinica com cada paciente.'* Neste estudo, foram usa-
dos os valores de referéncia de acordo com a idade dados pelo
fabricante. Foram encontradas correlacdes positivas entre os
niveis dos trés MRO. A correlacdo mais forte foi entre o PINP e
a OC. O HPT também se correlacionou com o PINPea OCe a
idade se correlacionou com o PINP. De todos os MRO testados,
o PINP, um marcador de formacéo 6ssea, foi o que mais comu-
mente esteve aumentado. A elevacdo observada no nivel de
PINP em relacdo a idade parece contrastar com o fato de que o
PINP é um marcador da formacdo 6ssea, mas é importante

lembrar que o PINP fornece informacoes sobre a velocidade
de remodelacédo 6ssea de todo o esqueleto.’”> Como a molé-
cula de PINP é enzimaticamente clivada e secretada no espago
extracelular depois da sintese de pré-colageno pelos osteo-
blastos, o nivel de PINP reflete numericamente a quantidade
de coldgeno recém-sintetizado.’®> No entanto, como apenas
a formacao e a reabsor¢do simultdnea de osso determinam a
taxa de remodelacdo 6ssea in vivo em um dado momento do
tempo, a elevacdo do PINP sérico no LES parece refletir o pro-
cesso continuo de formacdo 6ssea destinado a combater a
perda éssea.

Pode-se especular que o nivel de PINP deve estar diminuido
no LES em decorréncia do tratamento com glucocorticoides.
Baker-Lepain et al. relatam que a osteocalcina sérica, outro
marcador de formacdo dssea, estd negativamente correlaci-
onada com a dose de glucocorticoide no lipus sistémico de
inicio na infancia.'® Assim, Uratanawong et al. observaram
que foram encontradas medidas de DMO significativamente
menores nas pacientes com LES na pré-menopausa que foram
submetidas a tratamento com corticosteroides do que naque-
las que néo o foram."” Também identificaram uma correlacdo
negativa entre a DMO e a corticoterapia, mas nao com a ativi-
dade da doenga.'” Em mulheres mexicanas na pré-menopausa
com lupus eritematoso sistémico, o dano crénico da doenca,
o baixo indice de massa corporal e a dose cumulativa de cor-
ticosteroide foram considerados fatores de risco para a baixa
densidade mineral 6ssea.!® Por outro lado, Bhotta et al. desco-
briram que a massa éssea em homens com LES néo diminuiu,
apesar de terem sido submetidos a tratamento com corticos-
teroides, e os marcadores bioquimicos de remodelacao 6ssea
estavam dentro do intervalo de referéncia.’? Em concordancia
com o estudo feito, no trabalho de Bhattoa et al. a comparacao
entre o PINP de acordo com a idade e o uso de glucocorticoides
no ultimos seis meses nao revelou diferenca estatisticamente
significativa em pacientes do sexo feminino. No entanto, o
grupo de pacientes com LES estudado foi pequeno e foram
incluidas somente mulheres brancas no protocolo de estudo.
Este estudo também avaliou a relagdo entre o tratamento
com glucocorticoides de acordo com uma varidvel dicoto-
mica fraca: auséncia de tratamento ou feitura de qualquer
tratamento nos seis meses anteriores com prednisolona ou
equivalente em uma dosagem > 5mg por dia. Assim, é dificil
afirmar univocamente que esse nivel de PINP no LES nédo esta
relacionado com o uso de glucocorticoides e sdo necesséarios
estudos com uma amostra maior de pacientes.

No entanto, a principal limitacdo deste estudo é a falta
de uma avaliacdo da DMO. Como resultado, néo foi possivel
verificar se os individuos que néo relataram ter osteoporose
tinham PINP e CTX dentro dos limites normais ou se eles esta-
vam elevados em decorréncia de uma manifestacdo subclinica
da doenca dssea. Ao encontrar uma correlacdo positiva entre
o PINP e o HPT e entre o PINP e a idade nos pacientes com LES,
pode-se especular que a elevacido do PINP observada no LES
é susceptivel de estar ligada com a deficiéncia de horménios
esteroides sexuais e com o hiperparatiroidismo fisiolégico
secundario. No entanto, os niveis de hormdnios sexuais nao
foram avaliados e néo foi possivel confirmar essa hipdtese.
Por outro lado, pode-se também usar os MRO na avaliacdo
do impacto de novos regimes de tratamento no metabolismo
6sseo de pacientes com LES. Um estudo recente de Mendoza
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Pinto et al., feito com 30 pacientes com LES, descobriu que o
regime de tratamento com rituximabe por um ano, surpreen-
dentemente, resultou em menor DMO, tanto do colo do fémur
quanto da coluna lombar, em comparacdo com pacientes nao
tratados.'® No entanto, ndo foram feitas analises do PINP e do
CTX.

Este estudo tem algumas limitacdes que devem ser enfati-
zadas. Em primeiro lugar, a quantidade de pacientes incluida
no estudo foi relativamente baixa e os individuos estuda-
dos foram apenas mulheres brancas com LES em remissao.
As principais varidveis na avaliacdo da atividade do lupus
foram o nivel de anticorpos antidsDNA, antinucleossomo e
anticardiolipina, que se encontrou nao estarem correlaciona-
dos com os MRO. Curiosamente, Sangle et al. descobriram que
fraturas atraumaticas por estresse metatarsal podem ocor-
rer no LES, particularmente em associacdo com a sindrome
antifosfolipica.” Nossos resultados confirmam os achados de
Uratanawong et al., que nao revelaram qualquer correlacio
entre a DMO e a atividade da doenca.” Surpreendentemente,
no LES de inicio na infincia, encontrou-se que a atividade
da doenca é um preditor negativo da reabsorcdo éssea. Isso
sugere que a atividade da doenca no lipus nao é o principal
fator a contribuir para os déficits 6sseos.'® Em segundo lugar,
como previamente mencionado, a DMO nao foi feita, o que
anula qualquer tentativa de estimar o risco de fratura 6ssea
em relagdo aos MRO. Esses algoritmos também devem ser
avaliados e adicionalmente validados em populacdes do sexo
masculino e nao brancas com LES. Por fim, nosso estudo foi
feito em um dado momento do tempo. Sem duvida, a avaliacdo
de acompanhamento e a observagdo longitudinal teriam uma
contribuicdo valiosa para a compreensao da taxa de metabo-
lismo 6sseo e do risco de fratura no curso clinico do LES. No
entanto, o principal ponto forte deste estudo é que ele analisa
marcadores tanto de formacdo quanto de reabsorcdo 6ssea
recomendados pela IOF-IFCC, torna os resultados mais com-
paraveis e reprodutiveis e possibilita a feitura de estudos de
metanalises futuros em populaces maiores de pacientes com
LES de locais diferentes.

Conclusoes

O aumento dos niveis de MRO observado no LES parece estar
associado a um padrdo de remodelamento 6sseo relacio-
nado com a idade. De todos os MRO, espera-se que o PINP
aumentado seja o mais comumente observado. Na abordagem
diagnéstica de pacientes com LES, é necessario incluir esforcos
no sentido de melhorar o diagnéstico de distirbios ésseos por
meio de uma avaliacdo da remodelagdo dssea, de acordo com
normas internacionais de referéncia, além de uma avalia¢do
da densidade mineral éssea.
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