UNIVERSIDADE
BEIRA INTERIOR

nh

A diminuicao da densidade mineral dssea na
Sindrome de Sjogren primaria

Marina Martins Oliveira

Dissertagao para obten¢do do Grau de Mestre em

Medicina
(mestrado integrado)

Orientador: Dr. Pedro Miguel Martins de Azevedo Abreu

abril de 2021



A diminuicao da DMO na SS




A diminuicao da DMO na SS

Resumo

Introducao: A Sindrome de Sjogren priméaria € uma doenca imunomediada, de carater
cronico e evolucdo lenta. A evidéncia cientifica tem mostrado que os doentes com
Sindrome de Sjogren primaria tém maior prevaléncia de diminuicdo da densidade
mineral 6ssea. Dessa forma, sao doentes com maior probabilidade de desenvolverem
osteopenia e osteoporose e, consequentemente, maior risco de terem fraturas de

fragilidade.

Objetivos: Determinar a prevaléncia da diminuicao da densidade mineral 6ssea nos
doentes diagnosticados com Sindrome de Sjogren primaria, seguidos na consulta de
Reumatologia da Unidade Local de Satude de Castelo Branco, e perceber se existe alguma
associacao entre as caracteristicas clinicas dos doentes com os fatores de risco

conhecidos para a osteopenia e osteoporose.

Métodos: Este estudo observacional e retrospetivo é composto por todos os doentes
com diagnostico de Sindrome de Sjogren primaria seguidos na consulta de Reumatologia
da Unidade Local de Satide de Castelo Branco. A avaliacdo da densidade mineral 6ssea é
obtida através da realizaciao da osteodensitometria, estando o diagnostico de osteopenia
e osteoporose de acordo com os critérios da Organizacio Mundial da Satide. E analisado
o perfil clinico da amostra e estudada a influéncia da idade atual, anos de duragio da
doenga, indice de massa corporal e toma de corticoides na perda de massa 6ssea, através

de uma regressao logistica.

Resultados: O estudo incide num total de 38 doentes. O racio entre mulheres e homens
¢é de 9:1. A média da idade da amostra é 60,82 anos. A média da duracao da patologia é
de 4,76 anos. Os corticoides sdo usados com uma frequéncia de 70,3%. 57,9% dos
individuos tém excesso de peso ou obesidade. A prevaléncia da diminuicao da densidade
mineral 6ssea é de 34,3%. Nao foi encontrada associagao estatisticamente significativa
(p-value> ) entre as variaveis consideradas e a densidade mineral 6ssea, pelo que, esta
nao € influenciada pela idade atual, anos de duracao da doenca, indice de massa corporal

ou toma de corticoides.

Conclusao: Aproximadamente um ter¢co dos doentes com Sindrome de Sjogren
primaria tem diminuicdo da densidade mineral 6ssea. No entanto, esta ndo se associa
com a idade atual, os anos de duracao da Sindrome de Sjogren primaria, o indice de

massa corporal ou o uso de corticoides.
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Abstract

Introduction: Primary Sjogren's syndrome is a chronic and slowly progressive
autoimmune disorder. Scientific evidence has shown that patients with primary
Sjogren's Syndrome have a higher prevalence of reduced bone mineral density.
Therefore, these patients are more likely to develop osteopenia and osteoporosis and,

consequently, fragility fractures.

Objectives: To determine the prevalence of reduced bone mineral density in patients
diagnosed with primary Sjogren's Syndrome followed at the Rheumatology department
of the Local Health Unit in Castelo Branco and investigate whether there is an association
between patients’ clinical features with known risk factors for osteopenia and

osteoporosis.

Methods: This observational and retrospective investigation studied all patients
diagnosed with primary Sjogren's Syndrome followed at the Rheumatology department
of the Local Health Unit in Castelo Branco. Bone mineral density assessment was
obtained by osteodensitometry and the diagnosis of osteopenia and osteoporosis was
defined according to the World Health Organization criteria. Patients’ clinical profile is
analyzed and it is investigated the influence of age, years of disease duration, body mass

index and use of corticosteroids in bone loss, by logistic regression.

Results: A total of 38 patients were enrolled in the study. Women to men ratio is 9:1.
The mean age is 60,82 years. The mean duration of primary Sjégren's Syndrome is 4,76
years. Corticosteroids are used with a frequency of 70,3%. 57,9% of individuals are
overweight or obese. The prevalence of reduced bone mineral density is 34,3%. No
statistically significant association was found (p-value>a) between the considered
variables and bone mineral density, meaning that it is not influenced by age, years of

disease duration, body mass index or use of corticosteroids.

Conclusion: Approximately one third of patients with primary Sjogren's Syndrome
have reduced bone mineral density. This is not associated with age, years of duration of

the primary Sjogren's syndrome, body mass index or use of corticosteroids.
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Introducao

A Sindrome de Sjogren primaria (SS) € uma doenca imunomediada, de carater cronico e
evolucao lenta. A sua etiologia permanece desconhecida, porém, pensa-se que existe uma
interacdo entre fatores ambientais e genéticos que predispoe ao inicio de uma resposta

inflamatéria imunologica dirigida aos tecidos epiteliais (1).

A prevaléncia da SS na populacao é de 0,5 — 1,0% (2). A idade de aparecimento dos
primeiros sintomas ocorre, tipicamente, entre os 45 e 55 anos (2). Afeta
maioritariamente mulheres durante a menopausa (1), com um racio entre mulheres e

homens de 9:1 (2).

Em termos fisiopatolégicos, ocorre uma ativacao das células T e B, com subsequente
infiltracao linfocitica nos tecidos das glandulas ex6crinas, nomeadamente salivares e
lacrimais, conduzindo a sua disfunc¢ao (2). Assim, as manifestagoes clinicas chave sao a
xerostomia e a xeroftalmia (3), referidas pelo doente como sensacao de boca seca e
sensacao de corpo estranho nos olhos (2). No entanto, qualquer sistema pode ser afetado,
observando-se as manifestaces extraglandulares (1), como s3o exemplo a fadiga, as

mialgias (4), as artralgias, a artrite ou o fenémeno de Raynaud (3, 5).

A SS caracteriza-se pela producao dos anticorpos Sjogren’s syndrome related antigen A
(SS-A) e Sjogren’s syndrome related antigen B (SS-B) (2), presentes em 50-70% dos
doentes (4). Os titulos dos anticorpos antinucleares (ANA) também estao aumentados

na maioria dos doentes (6).

O tratamento da SS tem por objetivo o alivio sintomatico e a prevencao de complicagoes
(1). Os imunomoduladores, como o metotrexato (MTX), sdo empregues com sucesso no
tratamento da artrite, apesar de ndo serem especificamente aprovados para o tratamento
médico da SS (1, 2). Os anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs), a prednisolona e a
hidroxicloroquina (HCQ) em baixas doses sao usados frequentemente no tratamento das
artralgias, mialgias e fadiga (1, 3, 7). Apesar de os corticoides serem efetivos na reducao
da inflamacdo, tém como potencial efeito secundario o aumento da reabsorcido e

supressao da formacao 6sseas, podendo levar a perda de massa 6ssea secundaria (8, 9).

A diminuicdo da densidade mineral 6ssea (DMO) com consequente aumento do risco de
fraturas de fragilidade sdo complicacoes comuns das doencas reumaticas cronicas (9,
10). Estas caracterizam-se por um estado inflamatorio crénico sistémico que pode
contribuir para o desenvolvimento de um mecanismo patoldgico que altera o

metabolismo 6sseo, através da desregulacio entre a reabsorcao e a formacao 6sseas, com
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consequente alteracao da microestrutura do tecido, favorecendo a perda de massa 6ssea
(8, 9, 11, 12). Assim, os doentes reumaticos tém maior probabilidade de desenvolver
osteopenia e/ou osteoporose (OP) (13). A OP é a doenca do metabolismo 6sseo mais

comum (13) e, em Portugal, a sua prevaléncia é de 10,2% (14).

Os estudos que avaliam a DMO nos doentes com SS sao escassos (15). Contudo, existem
alguns que evidenciam uma maior prevaléncia da diminui¢do da DMO na SS (15-17). As
caracteristicas clinicas que, possivelmente, contribuem para uma maior perda 6ssea sao
a idade, o sexo feminino, a menopausa, o baixo indice de massa corporal (IMC), os
hébitos tabégicos, a toma de corticoides, bem como o estado inflamatdrio cronico per se
(10, 18). Perceber se os doentes com SS tém um risco aumentado de perda de massa 6ssea
é relevante, pois alerta para a importancia da vigilancia da DMO nestes doentes. Esta
possibilitard o diagndstico precoce e tratamento adequado de osteopenia e/ou OP,

prevenindo potenciais complicac¢Ges associadas (11, 13).
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Objetivos

Determinar a prevaléncia da diminuicdo da DMO nos doentes diagnosticados com SS,
seguidos na consulta de Reumatologia da Unidade Local de Saude de Castelo Branco
(ULSCB), e perceber se existe alguma associac@o entre as caracteristicas clinicas dos

doentes com os fatores de risco conhecidos para a osteopenia e OP.
Objetivos especificos

e Descrever o perfil da amostra;
e Determinar a prevaléncia da diminui¢do da DMO na amostra selecionada;

e Analisar se a diminuicdo da DMO tem associa¢dao com as seguintes variaveis:

o Idade
o Anos de duracao da SS
o IMC

o Corticoides
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Métodos

Tipo de estudo

O presente estudo é observacional, retrospetivo, analitico e transversal. O mesmo foi
desenhado com o objetivo de analisar possiveis associacOes entre as variaveis de

interesse.
Local e participantes

Os participantes envolvidos neste estudo sao todos os doentes com diagndstico de SS que
sdo seguidos na consulta de Reumatologia da ULSCB. Como nao foram aplicadas
técnicas de amostragem, a populacao em estudo coincide com a amostra. Deste modo,

encontram-se nesta situacao e com estas caracteristicas um total de 38 pessoas.
Recolha de dados

A recolha dos dados foi realizada através da consulta dos processos clinicos dos doentes,
previamente codificados com 710.2 de acordo com a International Classification of
Diseases 9th Revision (ICD-9). Assim, para a sua analise e tratamento, nao foi necessario
obter o consentimento informado dos participantes. A base de dados foi construida em

Microsoft Office Excel, versao 2013.
Definicoes

A avaliacao da DMO é obtida através da realizacao da osteodensitometria. De acordo com
as orientacdes da Organizacdo Mundial da Satide (OMS), adotadas na norma da Direcao-
Geral da Saade (DGS), uma DMO normal corresponde a um T-score superior ou igual a
-1,0; a osteopenia define-se por um T-score compreendido entre -1,0 e -2,5 e a OP é
definida por um T-score menor ou igual a -2,5 (19). Também de acordo com a OMS, o
IMC é categorizado como baixo peso, peso normal, excesso de peso e obesidade quando
a pessoa tem um IMC de <18,5 kg/mz2, 18,5-24,9 kg/mz2, 25-29,9 kg/m2 e >30 kg/mz2,
respetivamente (20). Relativamente a variavel menopausa, considerou-se a divisao em 3
classes, com base na estimativa média da idade da mesma: pré-menopausa em mulheres
com idade inferior a 50 anos; menopausa em mulheres com idade compreendida entre

50 e 64 anos; e pés-menopausa em mulheres com idade superior ou igual a 65 anos.
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Variaveis

Na tabela seguinte, apresentam-se as variaveis consideradas no presente estudo:

Tabela 1 — Variaveis incluidas no presente estudo

Idade
Idade do diagnostico de SS

Variaveis

quantitativas _
Duracdo da SS

Raca

Sexo
IMC

Hébitos tabagicos

Menopausa

Artralgias

Fen6meno de Raynaud

Xerostomia

Xeroftalmia
Anticorpos ANA
Anticorpos Ro/SS-A (Ro60, Ro52)

Variaveis Anticorpos La/SS-B

qualitativas Anticorpo FR
Anticorpo CCP
HTA

DM

Dislipidemia
DMO
HCQ
MTX

Corticoides
AINEs

Suplementacao com calcio

Suplementacao com vitamina D

Analise estatistica

Para o tratamento dos dados foi utilizado o software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), versao 25.0, e foi estabelecido um nivel de significancia de 0,05.
Inicialmente, foi feita a analise descritiva dos dados. Em relacdo as variaveis
quantitativas, sdo apresentados o valor médio, o desvio padrao, o valor minimo e o valor
maximo quando se verifica a normalidade dos dados. Em relacdo as variaveis

qualitativas, sdo reportadas as frequéncias absoluta e relativa (%).
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Analise inferencial

Para verificar quais os fatores com impacto na diminuicdo da DMO, recorreu-se ao
modelo de regressao logistica binaria, no qual foram consideradas, como variaveis
independentes, a idade, os anos de duracao da SS, o IMC e o uso de corticoides. Nesta
anéalise, foram usados os dados relativos a 16 pacientes, todas mulheres, por nao existir

mais informacao disponivel sobre a restante amostra.
Consideracoes éticas e legais

O presente estudo foi aprovado pelo Conselho de Administracio e pela Comissio de Etica
da ULSCB (Anexo 1 € 2).
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Resultados

Um total de 38 doentes participaram no presente estudo, todos com diagnostico

confirmado de SS.

A maioria dos doentes é caucasoide (97,4%), a excecao de um doente que € negro. O racio
entre mulheres e homens é de 9:1. A média da idade da amostra é 60,82 anos. O
diagnostico de SS é feito, em média, aos 56,05 anos. Nesta sequéncia, também a média
da duracao da SS é de 4,76 anos. Apenas existem dois doentes fumadores (5,3%); os

restantes sao nao fumadores (86,8%) e ha trés ex-fumadores (7,9%).

Relativamente ao perfil clinico da amostra, observa-se que dezasseis doentes tém peso
normal, seis tém excesso de peso e dezasseis tém obesidade, nao havendo doentes com
baixo peso. No que diz respeito as manifestacoes clinicas, verifica-se que 69,4% dos
doentes tém xerostomia e 61,1% tém xeroftalmia. Simultaneamente a estas
manifestacoes glandulares, 57,9% da amostra refere ainda ter artralgias, havendo apenas

um doente com fenémeno de Raynaud.

Foram também analisados os parametros relativos aos anticorpos: 97,3% dos
participantes tém os anticorpos ANA positivos. 81,1% dos doentes tém SS-A positivos
(78,4% Ro60 e 8,1% Ro52) e 54,1% tém SS-B positivos. Dos dezoito doentes com fator
reumatoide (FR) positivo, existem quatro doentes com o anticorpo péptido citrulinado

ciclico (CCP) positivo.

Foi registada e analisada a terapéutica habitual dos doentes. Assim, 47,4% da amostra
usa HCQ. 7,0% dos participantes faz terapéutica com MTX. A classe de farmacos mais
prevalente, entre a amostra estudada, é a dos corticoides, com uma frequéncia de 70,3%.
Os AINEs registam uma frequéncia de uso de 36,8%. Por fim, a maioria da amostra
(60,5%) faz suplementacao com calcio e/ou vitamina D, sendo que 21,1% dos individuos
fazem suplementacao com calcio e vitamina D, 36,8% apenas realiza suplementacao com

vitamina D e 2,6% apenas com calcio.

A Hipertensao arterial (HTA) e a Dislipidemia sao igualmente prevalentes na amostra,
observando-se em 45,9% dos doentes. Uma minoria dos doentes, 5,3%, tem Diabetes
mellitus (DM).

As caracteristicas relativas a amostra, acima descritas, apresentam-se nas tabelas

seguintes:
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Tabela 2 — Perfil da amostra em estudo — variaveis quantitativas

Caracteristica X + s (min— max)

Idade 60,82 + 14,65 (34 - 84)

Idade do diagnéstico da SS | 56,05 + 13,70 (32 - 77)

Duracio da SS 4,76 +2,78 (0-9)

Tabela 3 — Perfil da amostra em estudo — variaveis qualitativas

Caracteristica n (%)
Raca
Caucasoide 37 (97,4%)
Outras 1(2,6%)
Sexo
Mulher 34 (89,5%)
Homem 4 (10,5%)
IMC
Baixo peso (< 18,5 kg/m?2) 0 (0,0%)
Peso normal (18,5 - 24,9 kg/m2) 16 (42,1%)
Excesso de peso (25 - 29,9 kg/m?) 6 (15,8%)
Obesidade (= 30 kg/m2) 16 (42,1%)
Habitos tabagicos
Nao fumador 33 (86,8%)
Ex-fumador 3(7,9%)
Fumador 2 (5,3%)
Manifestacgoes clinicas
Artralgias 22 (57,9%)
Fenémeno de Raynaud 1(2,6%)
Xerostomia 25 (69,4%)
Xeroftalmia 22 (61,1%)
Anticorpos
ANA 36 (97,3%)
Ro/SS-A 30 (81,1%)
Ro60 29 (78,4%)
Ros52 3 (8,1%)
La/SS-B 20 (54,1%)
FR 18 (72,0%)
CCP 4 (20,0%)
Comorbilidades
HTA 17 (45,9%)
Dislipidemia 17 (45,9%)
DM 2 (5,3%)
Terapéutica habitual
HCQ 18 (47,4%)
MTX 3 (7,9%)
Corticoides 26 (70,3%)
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AINEs 14 (36,8%)
Suplementacao com calcio e vitamina D | 8 (21,1%)
Suplementacido com vitamina D 14 (36,8%)
Suplementacio com calcio 1(2,6%)

Considerando apenas o conjunto das mulheres, tem-se que a média da idade atual é de

59,09 anos com uma média de duragdao da SS de 4,91 anos. Relativamente ao IMC,

verifica-se que quinze mulheres tém peso normal, dezanove tém excesso de peso e

obesidade e nenhuma tem baixo peso. Quanto a varidvel menopausa, observa-se que

26,5% das mulheres estdo na pré-menopausa, 32,4% na menopausa € 41,2% na pos-

menopausa. Sobre a terapéutica habitual, constata-se que a classe dos corticoides regista

uma frequéncia de utilizacao de 78,8%.

Tabela 4 — Perfil da amostra em estudo (composta apenas por mulheres)

Caracteristica X + s (min—max)
Idade 59,09 + 14,53 (34-84)
Duracao da SS 4,91+ 2,78 (0-9)
n (%)

IMC

Baixo peso (< 18,5 kg/m?2) 0 (0,0%)

Peso normal (18,5 - 24,9 kg/m?2) 15 (44,1%)

Excesso de peso (25 - 29,9 kg/m?) | 4 (11,8%)

Obesidade (= 30 kg/m2)

15 (44,1%)

Menopausa
Pré-menopausa
Menopausa

Pé6s-menopausa

9 (26,5%)
11 (32,4%)
14 (41,2%)

Corticoides

26 (78,8%)

A prevaléncia da diminuicdo da DMO na amostra é de 34,3%, considerados os treze
participantes com resultado de osteopenia e OP, apos realizacao de osteodensitometria,

em relacdo ao total de doentes com SS.

Tabela 5 — Avaliacdo da DMO apds realizacao de osteodensitometria

Caracteristica n (%)
DMO
Normal 3 (7,9%)
Osteopenia | 8 (21,1%)
orP 5 (13,2%)
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Finalmente, ap6s o ajuste da regressao logistica ao grupo constituido pelas mulheres,
verifica-se que as variaveis inseridas no modelo nao tém significancia estatistica (p-
value>a), pelo que, a DMO nao € influenciada pela idade, anos de duracao da SS, IMC

ou toma de corticoides.

Tabela 6 — Resultados estatisticos do ajuste da regressao logistica, obtidos no SPSS

Estatistica Odds e IC a 95% p-value
Idade 0,11 1,12 [0,84; 1,50] 0,44
Duracdo da SS 0,56 1,76 [0,60; 5,16] 0,31
IMC -21,17 0,00 0,99
Corticoides -19,04 0,00 1,00

Teste de Hosmer e Lemeshow: x2 (6) = 2,42, p-value = 0,88; R? de Nagelkerke = 0,51; Percentagem

global correta do modelo: 87,5%;

10
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Discussao

Este estudo é composto maioritariamente por doentes do sexo feminino, com um racio
entre mulheres e homens semelhante ao encontrado em outros estudos — 6:1 (16), 7:1

(10) e13:1 (21).

A média da idade atual é também equivalente ao descrito em estudos prévios — 57,2 anos
(17), 59,7 anos (10) e 58,6 anos (22), sendo a idade do diagndstico de SS ligeiramente

superior aos 50,2 anos, descritos no estudo de Castro et al. (23).

A duracio da patologia é semelhante aos 5,6 anos encontrados no estudo de Hu et al.
(16), porém ¢ inferior aos 8,7 anos descritos no estudo de Gravani et al. (17) e de Lai et
al. (10). Tal como se verificou em alguns estudos, também os habitos tabagicos nesta

investigacao sdao incomuns (10, 11, 15).

A xerostomia e a xeroftalmia constituem os achados mais prevalentes entre os doentes
com SS, com uma frequéncia superior a 60%, consistente com o referido no estudo de
Castro et al. (23) e de Kuryata et al. (24). Relativamente as manifestacoes sistémicas, as

artralgias constituem a queixa mais comum.

A maioria dos doentes com SS é serologicamente positiva, sendo que os resultados
obtidos se assemelham aos descritos em Castro et al. (23), onde 93% dos doentes tem
anti-Ro/SS-A positivo e 67% tem anti-La/SS-B positivo, e em Both et al. (21), onde os
anticorpos ANA sao positivos em 76%, os SS-A/Ro52 sdo positivos em 78%, os SS-
A/Ro60 sao positivos em 74% e os La/SS-B sao positivos em 57%. Observa-se também
que a frequéncia da positividade dos anticorpos SS-A é superior a dos anticorpos SS-B,
o que se revela consistente com o estudo de Kuryata et al. (24), onde é referida a maior
especificidade dos anticorpos SS-A para a SS e a sua maior associacdo com as

manifestacoes clinicas da SS.

Relativamente a medicacao habitual, verificou-se que a classe dos corticoides é a mais
usada pelos participantes, o que podera explicar-se pelo facto de constituirem a primeira
linha de tratamento das manifestacoes sistémicas (2). No estudo de Pasoto et al. (15), o
uso de corticoides mostrou ser significativamente superior nos doentes com SS em
comparagao com o grupo controlo, porém com uma frequéncia inferior ao presente
estudo (28,2%).

Relativamente a HCQ, observa-se que a sua utilizacdo é muito comum nos doentes com

SS, com frequéncias de 70,3% (10) e 69% (21), superiores ao encontrado no presente
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estudo. Este achado podera relacionar-se com o facto da HCQ ter efeitos provados no
tratamento da fadiga, artralgias e mialgias (21, 25). Os AINEs sao usados com uma
frequéncia de 36,8% e o MTX é o farmaco menos usado, com uma frequéncia equivalente
aos 7% descritos no estudo de Both et al. (21). Estudos mostram que os corticoides, os
AINEs e o MTX sao as principais indicacoes terapéuticas para o alivio sintomatico das
manifestacoes sistémicas. Contudo, do ponto de vista da evidéncia cientifica, a sua
eficicia nao estd completamente esclarecida, carecendo de dados mais robustos que
sustentem a sua utilizacao (1, 7, 26). No que concerne a suplementacao com vitamina D,
a frequéncia encontrada no presente estudo de 36,8% é superior aos 22,0% (10) e 20,0%
(21) das investigacoes de Lai et al. e Both el al., respetivamente, e inferior aos 43,7%

encontrados no estudo de Pasoto et al. (15).

Dentro das comorbilidades estudadas, verificou-se que a HTA e a Dislipidemia sao
igualmente prevalentes, sendo a DM pouco comum. Também no estudo de Hu et al. (11),
a HTA e a Dislipidemia revelaram ser mais frequentes (24,9% e 16,7%, respetivamente),

contrariamente a DM (11,9%).

Foi encontrada uma frequéncia de 26,5% de mulheres na pré-menopausa e 73,6% de
mulheres na menopausa e pés-menopausa. Nos artigos analisados, observa-se uma
frequéncia de mulheres na pds-menopausa superior a 72% (11, 16, 21, 22), sendo a

frequéncia das mulheres na pré-menopausa consideravelmente inferior (11).

O principal objetivo deste trabalho retrospetivo consistiu na determinacido da
prevaléncia da diminuicdo da DMO nos doentes com SS e na andlise das potenciais

associacoes com fatores de risco conhecidos para osteopenia e/ou OP.

A prevaléncia da diminuicao da DMO é de 34,3%, a semelhanca do resultado descrito no
estudo de Pasoto et al. (15) de 33,8%. Nesse estudo, a diminuicio da DMO foi
estatisticamente significativa nos doentes com SS comparativamente ao grupo controlo
(15). Trés estudos obtiveram prevaléncias altas de 84,4% (16), 72,4% (11) e 59,4% (17).
Este tltimo estudo nao encontrou uma diferenca estatisticamente significativa entre a
diminuicdo da DMO nos doentes com SS e o grupo controlo (17). Comparativamente a

estes, no estudo de Salman-Monte et al. (22), a prevaléncia é inferior (18,4%).

Relativamente ao estudo dos fatores de risco que influenciam a DMO, nao foram
encontradas associacOes estatisticamente significativas. Assim, a idade atual dos
doentes, a duragao da SS, o IMC e a corticoterapia nao se associam a um aumento da
perda de massa 6ssea nos doentes com SS (p-value = 0,44, p-value = 0,31, p-value =

0,99, p-value = 1,00, respetivamente). Este resultado deve-se, fundamentalmente, ao
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reduzido nimero de observacgoes constantes neste estudo. Também no estudo de Hu et
al. (11), nao se verificou a existéncia de um aumento do risco para a diminuicao da DMO
nos doentes com SS, o que podera ser um reflexo da curta duragdo da doenca e do facto
de nao fazerem tratamento farmacolégico. Pelo contrario, no estudo de Pasoto et al. (15),
a diminuicdo da DMO teve uma associacao estatisticamente significativa com o uso de
corticoides. Similarmente, no estudo de Salman-Monte et al. (22), foi verificada uma
associagdo estatisticamente significativa nas mulheres p6s-menopausa entre a OP e o
aumento da idade, a duragao da SS e o uso de corticoides, constatando-se que sao fatores
de risco para a perda de massa 6ssea. Estes achados podem ser explicados pelo uso de
corticoterapia a longo prazo com risco dos consequentes efeitos secundarios importantes
na remodelacao 6ssea, juntamente com a inflamacao sistémica persistente caracteristica
da SS, que também tem um papel no metabolismo do tecido 6sseo. Também no estudo
de Gravani et al. (17), foi verificada uma associacdo entre a diminuicdo da DMO com o
aumento da idade. Ja no estudo de Hu et al. (16), apesar de ter sido encontrada uma
associacao entre a diminuicdo da DMO com o aumento da idade e nas mulheres em
menopausa, 0 mesmo nao aconteceu relativamente ao uso corticoides ou a duragao da
SS. Estas diferencas poderao ter que ver com o desenho metodologico dos estudos e com

0 seu maior tamanho amostral.
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Limitacoes do estudo

A principal limita¢ao do presente estudo é o reduzido tamanho da amostra. Deste modo,
os resultados nao deverao ser generalizados para a populacdo, por niao serem
considerados representativos. Outra limitagdo relaciona-se com o numero de
participantes que realizaram osteodensitometria e tém o resultado da DMO. Este facto
tem que ver com o desenho metodologico do estudo, de caradter observacional e
retrospetivo. Como a osteodensitometria nao é um exame de rastreio universal para o
diagnostico de osteopenia e OP, apenas € prescrita a doentes que retinem as indicagoes

mencionadas na norma da DGS (19).
Dificuldades do estudo

Dentro do grupo de doentes que tinha informagao disponivel relativamente a DMO, s6
constavam mulheres, sem hébitos tabéagicos. Deste modo, nao foi possivel o estudo da
potencial associacio entre o sexo ou o tabagismo com a perda de massa 6ssea. Pelo
mesmo motivo, nao foram encontradas associacoes entre as variaveis de interesse e a
DMO.

Pontos fortes do estudo

Em Portugal, a informacao é escassa no que respeita a perda de massa 6ssea nos doentes
com SS. Assim, considero que este trabalho podera contribuir para estudos futuros, quer
para efeitos de comparacdo, quer para consciencializar os profissionais de satide para a

necessidade da prevencao e tratamento eficaz da osteopenia e OP nestes doentes.
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Conclusao e perspetivas futuras

No presente estudo, aproximadamente, um terco dos doentes com SS tem diminuicao da
DMO, sendo que esta nao se associa a idade, aos anos de duracao da SS, ao IMC ou ao
uso de corticoides. Os resultados obtidos, dado o namero reduzido de observacées, nao
foram estatisticamente significativos. Deste modo, os mesmos nao devem ser

considerados validos.

Estudos com amostras maiores serao necessarios para melhor explorar a contribuicao
dos fatores clinicos da SS na predicao da perda de massa Ossea, visto que em alguns
estudos maiores, as variaveis de interesse consideradas foram potencialmente preditivas
da DMO. No futuro, devera considerar-se uma metodologia de investigacdo onde todos
os doentes com SS realizem a osteodensitometria, por forma a obter resultados mais

precisos.

Ainda assim, é crucial que os profissionais de satide estejam alerta para as alteracoes do
metabolismo 6sseo nestes doentes, reforcando a importancia da prevencio da

osteopenia e OP.
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Apéndice

1. Curva ROC

ROC Curve
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Figura 1 — Curva ROC referente ao modelo ajustado de regressao logistica

AUC de ROC = 0,82, IC = [0,58; 1,00], p-value = 0,09
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Anexos

1. Parecer do Conselho de Administracao da ULSCB

I EACIONS Marina Martins Oliveira <a35618@fcsaude.ubi.pt>
CIENCIAS DA SAUIDE e

Pedido de parecer para recolha de dados no ambito de dissertagdo de Mestrado em
Medicina FCS-UBI

Secretariado CA <secretariado@uiscb.min-saude. pt> 12 de outubro de 2020 as 11:16
Para: "a35618@fcsaude.ubipt” <a3ss18@fcsaude.ubi.pt>

Exma. Senhora
Marina Martins Oliveira
Aluna da F.C.Saude da UBI

No seguimento do email de V. Exa, supra citado, vem esta ULS informar que o Conselho de Administragdo deliberou em
02.10.2020, autorizar a realizagdo do estudo observacional e retrospetivo “A diminuicdo da densidade mineral 6ssea na
Sindrome de Sjogren primaria”.

Com os melhores cumprimentos,

Maria Eugénia André

Vogal do Conselho de Administra¢do - Diretora Clinica Hospitalar
Diretora de CRI de Medicina Interna, UAVC @ UID

Coordenadora da ULGA da ULSCB

Presidente da Comisso de Farmacia e Terapéutica da ULSCB
Presidente da Comissao da Qualidade e Seguranca da ULSCB
Assistente Hospitalar Graduada Sénior de Medicina Intema

Professora Associada Convidada ~ FCS - UBI

ULS de Castelo Branco. EPE

Av, Pedro Alveres Cabral

6000-084 Castelo Branco, PORTUGAL

TEL: +351 272 000 100 FAX: +351 272 000 257
mandre@uiscb.min-saude.pt

www.ulsch min-saude pt
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2. Parecer da Comissio de Etica da ULSCB

X!

Unidade Local de Satde
de Castelo Branco, EPE

Documento/Protocolo: Submissio de pedido para realizagdo de um estude
obzervacicnal e retrospetivo

Assunto: Pedido de parecer para recolha de dados no ambito de dissertacao de
Mestrade em Medicina FCS-UBI

Requerente; Marina Martins Oliveira

Titule: "A diminuigio da densidade mineral dssea na Sindrome de Sjogren primaria®
gue tem como objectivo determinar a prevaldnela de osteopeniafostecporose nos
doentes com sindrome de sjogren primdria sequidsos na consulta de reumatologia e
perceber se existe alguma associagio entre as caracteristicas dinicas dos doentes com
sindrome de sjogren primdria com os factores de risco conhecidos para a diminuiggo
da densidade mineral dssea.

Investigador Principal: Marina Marting Oliveira — Aluna do €9 ano do Mestrado
Integrado em Medicina na UBL

Orientador do Estudo; Prof, Dr, Pedro Abrew — Diretor do Servico de Reumatologia
da ULSCR

Populagdo do Estudo: Doentes diagnosticados com Sindrome de Sjogren primaria
sequidos na consulta de reumatologia

Servigo onde decorre o estude: Servigo de Reumatologia da ULSCE

Data do pedido: Datado no HAL a 02-10-2020

A Comissdo de Etica da ULSCB, EFE concorda com a aplicagio do referdo estudo
desde gue seja mantida a confidenclalidade dos sujeitos do mesmo e todos os
principios éticos inerentes ao processo de investigag3o sejam respeitados e com a
devida autorizagBo do responsdvel do Servigo de Reumatologia.

LLS de Castelo Branco, E.P.E., 22 de janeiro de 2021

& Comissdio de Etica
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