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RESUMO

Introdugao: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenga inflamatoria crénica
multissistémica, idiopatica e autoimune que pode Ilevar a acometimentos
mucocutaneos, reumatolégicos, neurolégicos e renais. A atividade desordenada do
sistema imune ultrapassa a tolerancia imunoldgica e pode causar danos a diversos
sistemas do corpo humano. Assim, os pacientes com LES podem necessitar de
multiplos medicamentos. Investigar os efeitos bucais associados a polifarmacia pode
auxiliar na prevencao de danos adicionais em pacientes com esta doenga. Obijetivo:
Investigar os efeitos da polifarmacia na saude bucal de individuos com LES.
Metodologia: Os dados foram coletados a partir de 46 pacientes, sendo 17 do grupo
controle e 29 em tratamento para Lupus Eritematoso Sistémico e incluiram: idade,
raga, sexo, medicamentos para o tratamento do LES, medicamentos diversos, indices
(gengival, placa e sangramento a sondagem), numero de dentes com sondagem
maior que 3mm, xerostomia e indice CPOD (numero de dentes perdidos, cariados e
obturados). Além disso, a carga anticolinérgica total foi calculada para cada paciente
de acordo com os medicamentos utilizados. Resultados: As analises demonstram
que o grupo LES possui maior numero de pacientes expostos a polifarmacia (62,1%)
e com soma da carga anticolinérgica maior que zero (75,9%). Também foi possivel
observar a existéncia de correlagdes significativas entre a carga anticolinérgica com a
xerostomia (r=0,346 - correlagdo positiva baixa) e com a polifarmacia (r=0,557 -
correlagdo positiva moderada). Conclusao: Pacientes do grupo LES estdo mais
expostos a polifarmacia e possuem uma carga anticolinérgica total mais alta quando
comparados aos demais do mesmo grupo que ndo se encaixam na polifarmacia. Os
resultados desse estudo reiteram que ha presenga de acometimentos bucais em
pacientes condicionados a terapéutica do Lupus Eritematoso Sistémico e também
sugere que ha a necessidade de uma nova perspectiva que considere 0s riscos que

a polimedicagao pode gerar a saude geral e bucal.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico. Polimedicagao. Bem-Estar

Psicoldgico.



ABSTRACT

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a multisystemic, idiopathic and
autoimmune chronic inflammatory disease that can lead to mucocutaneous,
rheumatological, neurological and renal involvement. The disordered activity of the
immune system exceeds the immunological tolerance and can cause damage to
several systems of the human body. Patients with SLE may require multiple
medications and the polypharmacy may be associated with oral effects. Objective: To
investigate the effects of polypharmacy on the oral health of individuals with SLE.
Methodology: Data collected from 46 patients, 17 from the control group and 29 being
treated for Systemic Lupus Erythematosus, include: age, race, sex, medications for
the treatment of SLE, various medications, indices (gingival, plaque and bleeding to
probing), number of teeth with probing greater than 3mm, CPOD, xerostomia and
number of missing, decayed and filled teeth. In addition, the total anticholinergic load
was calculated for each patient according to the drugs used. Results: The analyzes
show that the SLE group has a greater number of patients exposed to polypharmacy
(62.1%) and with a sum of anticholinergic load greater than zero (75.9%). It was also
possible to observe the existence of significant correlations between the anticholinergic
load and xerostomia (r=0.346 - low positive correlation) and with polypharmacy
(r=0.557 - moderate positive correlation). Conclusion: Patients in the SLE group are
more exposed to polypharmacy and have a higher total anticholinergic burden when
compared to others in the same group who do not fit into polypharmacy. The results of
this study reiterate the presence of oral involvement in patients conditioned to the
treatment of Systemic Lupus Erythematosus and also suggest that there is a need for
a new perspective that considers the risks that polypharmacy can generate to general

and oral health.

Keywords: Lupus Erythematosus Systemic. Polypharmacy. Psychological Well-

Being.
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1 INTRODUGAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doencga inflamatodria crbnica
sistémica, idiopatica e autoimune que pode levar a um quadro pleomorfico de
acometimentos mucocutaneos, reumatolégicos, neuroldgicos e renais. (CRINCOLI, V.
et al., 2020; KUDSI, M. et al., 2021; MANZANO B.R. et al., 2020). Trata-se de um
quadro caracterizado pela presenca de anticorpos antinucleares (ANA) que depositam
imunocomplexos capazes de gerar uma inflamagao generalizada em diversos tecidos
e orgaos. Essa atividade desordenada do sistema imune ultrapassa a tolerancia
imunoldgica e pode causar danos a diversos sistemas do corpo humano, sendo a
heterogeneidade genética, clinica e sorolégica um grande desafio para realizagéo do
diagndstico e evolugao da terapéutica (DURCAN, L., ODWYER, T., PETRI, M. 2019,
KIRIAKIDOU, M., CHING, C. L., 2020).

A etiologia da doenga ainda ndo € plenamente compreendida, mas fatores
genéticos, ambientais e sociodemograficos sdo variaveis que atuam diretamente no
curso instavel e evolucdo da doenga (WARCHOY-BIEDERMANN, K., et. al. 2022).
Assim, o diagndstico de LES é dificultado pela variedade do quadro sintomatico entre
0s pacientes, além da grande semelhanga com outras doengas. Também é
caracterizado pela tendéncia remitente-recorrente, ou seja, etapas de remissao e
exacerbacdo, podendo ficar latente por varios anos (SEGUIN, D. J. G. et al. 2021). As
apresentacoes clinicas sédo diversas por todo o corpo e afetam significativamente a
qualidade de vida do paciente. Esse quadro crénico € caracterizado por limitagoes
fisicas, disturbios articulares, acometimentos cardiacos e renais, além de
manifestagbes bucais como xerostomia, doenga periodontal e algumas lesdes na
mucosa bucal (MANZANO B. R. et al 2020).

Embora nao exista cura para o LES, a terapia medicamentosa ¢é eficaz para o
controle dos sintomas e uma ampla gama de farmacos s&o utilizados a fim de regular
e conter os surtos e a evolugcdo da doenca. Os medicamentos sdo usados por um
curto ou longo periodo e incluem glicocorticéides, antimalaricos, anti-inflamatérios nao
esteréides e agentes imunossupressores (GUERIM, P. H.; MARQUEZAN, P. K;
LEAL, D. B. R, 2022). Dentre os medicamentos empregados no tratamento, alguns

podem estar associados a efeitos adversos na cavidade bucal. Ou seja, podem causar
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diminuicdo da atividade das glandulas salivares, hipertrofia do tecido gengival e
infeccbes bucais secundarias por fungos e virus (KUDSI, M. et al 2021).

Apesar do avango das técnicas de terapéutica, o LES ainda esta ligado ao
progndstico desfavoravel. Entdo, a busca por novas terapias eficazes e contengao de
danos é de suma importancia (DURCAN, L., ODWYER T., PETRI, M, 2019).
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2 PROPOSIGAO

Investigar os possiveis impactos da farmacoterapia para Lupus Eritematoso Sistémico

na saude bucal.

I) Avaliar os farmacos mais frequentemente usados pelos pacientes com LES e grupo
controle;

II) Avaliar a associagao entre polifarmacia e a saude bucal,;

[Il) Avaliagédo a relagao entre o uso de medicamentos com atividade anticolinérgica e

a saude bucal de pacientes com LES e grupo controle;

I\VV) Avaliar a correlagéo entre indicadores de saude bucal com a carga anticolinérgica

dos medicamentos em uso e perfil de polifarmacia.



14

3 METODOLOGIA

Este foi um projeto de pesquisa com estudo transversal, que teve como
objetivo avaliar, sistematicamente, a condi¢gdo de saude bucal de pacientes com LES,
correlacionando os critérios médicos com os achados odontolégicos, muitas vezes,
negligenciados. Todos os pacientes que concordaram em participar da pesquisa
foram informados dos objetivos da pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Os questionarios aplicados foram realizados por um dos membros
que compunham a equipe da pesquisa, previamente treinados, para abordar os
pacientes dentro do contexto biopsicossocial. Toda a abordagem na avaliagao dos
pacientes foi atentada para seu estado psiquico (orientagdo, consciéncia, memoria,
afetividade). Desta forma, a abordagem destes pacientes foi realizada de forma

cuidadosa e atenta as suas principais queixas e aflicdes odontoldgicas.

3.2 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF). Numero do parecer: 3.540.194.

3.3 POPULACAO DO ESTUDO

Critérios de inclusdo: Foram incluidos pacientes com idades acima de 18 anos
em tratamento de Lupus Eritematoso Sistémico no Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF). O Grupo controle foi constituido de
pacientes que buscavam por atendimento odontolégico na faculdade de Odontologia
da mesma instituicao.

Critérios de exclusao: Foram excluidos pacientes com deficiéncias cognitivas,
com outras doengas sistémicas, gravidas, pacientes com diagnostico de cancer e

pacientes em uso de aparelho ortoddntico.
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3.4 COLETA E OBTENGAO DOS DADOS

O estudo envolveu uma analise dos dados referentes as caracteristicas
demograficas da populagéo estudada, diagnostico clinico e atividade recente do LES,
e assim como terapéutica utilizada, que se encontram registrados nos prontuarios. Um
estudo também foi executado para avaliar o sistema estomatognatico, a partir dos
dados de histéria odontolégica, exame fisico orofacial, questionarios para avaliagao
da xerostomia (FOX; BUSCH; BAUM, 1987; PAI et al., 2001).

3.4.1 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO

a. Ficha clinica para a obtencdo de informagbes relativas aos dados
demograficos do paciente, a sua histéria médica, e o tratamento ao qual esta
sendo submetido (informagdes obtidas nos prontuarios). A ficha também
avaliou o sistema estomatognatico, a partir dos dados de historia odontolégica e
exame fisico orofacial sistematico, avaliacdo gengival, onde utilizamos o indice
Gengival (IG) para registrar alteragbes da forma e contorno dos tecidos
periodontais e também o indice de placa (IP) (AINAMO; BAY, 1975), para avaliar
a condicdo 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. Além destas informagdes realizamos também
avaliacdo acerca da presenca de infecgdes odontogénicas agudas por meio de
ficha clinica-odontolégica. A avaliagdo periodontal foi realizada através de
uma sonda milimetrada periodontal. Avaliamos também a Disfuncdo Clinica
Craniomandibular e a Mobilidade Mandibular (indice Helkimo) através de
questionarios, palpagcédo dos musculos mastigatérios e medigdo dos movimentos
mandibulares (CHAVES; OLIVEIRA; GROSSI, 2008);

b.  Questionario de Xerostomia (FOX; BUSCH; BAUM, 1987; PAI et al. 2001),
que consta de oito perguntas ja validadas na literatura cientifica para avaliar a
sensacgao de secura na boca do paciente. Com base na gravidade dos sintomas,
os pacientes foram classificados como levemente, moderadamente e

severamente xerostdémicos;
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c. Caracteristicas basais de um grupo de pacientes portadores de lupus e
de um grupo controle foram avaliados quanto ao numero de drogas utilizadas, a carga
anticolinérgica dessas drogas e aos indices relativos a saude bucal. As diferencas
entre os grupos foram avaliadas por meio do teste ndo paramétrico de Mann-Whitney
e as relagcbes entre os fatores pela correlagcdo de Pearson. Posteriormente os
principais fatores foram categorizados e as diferengas entre as proporgbes dos
pacientes dentro dos grupos avaliadas para cada indice, por meio dos testes qui-
quadrado de Pearson e binomial. Os indicadores de saude bucal foram categorizados
da seguinte forma: indice Gengival: (IG=0, IG#0), Xerostomia: (0-2: Leve; 3-7:
Moderada; 8-10: Severa), indice de Placa: (IP<20%, IP>20%), Sondagem Periodontal
(PCS>3mm-SIM; PCS>3mm-NAO) indice de Sangramento & Sondagem: (1ISS<10%,
ISS>10%), Carga Anticolinérgica (Carga=0, Carga#0), CPOD (Muito baixo, Baixo,
Moderado, Alto). Para que, dentro dessa distribuicdo, os parametros sejam
considerados como saude e nao saude. Todas as anadlises foram feitas usando o
software IBM SPSS Statistics 26 para Windows (IBM Corp, Armonk, NY).

3.6 ASPECTOS FARMACOLOGICOS

a. O conceito de polifarmacia usado neste trabalho foi definido como o uso
concomitante de 5 ou mais medicamentos pelos pacientes de ambos os
grupos.

b. Todos os medicamentos utilizados pelos pacientes foram listados e
classificados conforme a classificacao internacional Anatébmico Terapéutico
Quimico (Anatomical Therapeutic Chemical) juntamente com a com a Dose
Diaria Definida (Defined Daily Dose). No sistema ATC/DDD os
medicamentos sado divididos em diferentes grupos de acordo com seus
locais de acdo e suas caracteristicas terapéuticas e quimicas.

c. O escore anticolinérgico de cada medicamento foi avaliado de acordo com
uma escala brasileira de medicamentos com atividade anticolinérgica que
abrange as peculiaridades do mercado nacional (NERY, R. T.; REIS, A. M. M.,
2019).

Pacientes diagnosticados com doengas bucais foram encaminhados para tratamento
na Faculdade de Odontologia da UFJF.
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4 RESULTADOS

O total de 46 pacientes foram avaliados: Lupus (n=29) e Controle (n=17).
Desses pacientes, o sexo mais prevalente foi o feminino (n=44), a média de idade foi
de 50,41 anos (variando de 31-72 anos) e a cor mais prevalente foi a branca (43,5%),
seguida da raca preta (32,6%) e parda (23,9%).

Foram identificados 37 diferentes farmacos em uso por esses pacientes, sendo
mais frequentes os farmacos com acdo no Sistema Cardiovascular dentre os
pacientes do grupo Controle (tabela 1) e os Farmacos hormonais e Antiparasitarios

(como destaque para a hidroxicloroquina) dentre os pacientes com Lupus (tabela 2).

Tabela 1: Classificagdo dos medicamentos usados pelo grupo Controle conforme a
Classificagao Anatdomico Terapéutico Quimico (ATC).

GRUPO CONTROLE

N. DE FARMACOS N. MEDICAMENTOS

POR GRUPO UTILIZADOS
SISTEMA CARDIOVASCULAR
Bloqueadores dos canais de
calcio (C08) 1 1 5%
Agentes que atuam no sistema
renina-angiotensina (C09) 2 6 30%
Diuréticos (C03) 1 3 15%
Agentes beta-bloqueadores
(C0O7) 1 1 5%
Agentes modificadores lipidicos
(C10) 1 3 15%
TRATO ALIMENTAR E
METABOLISMO
Medicamentos usados para
tratar Diabetes (A10) 1 1 5%
Medicamentos para disturbios
relacionados a acidos (A02) 1 1 5%
SISTEMA NERVOSO
Psicoanalépticos (NOG) 2 3 15%
Sistema Génito-Urinario e
horménios sexuais (G03) 1 1 5%

Fonte: elaborado pelo autor (2023).
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Tabela 2: Classificagdo dos medicamentos usados pelo grupo Lupus conforme a
Classificagao Anatdomico Terapéutico Quimico (ATC).

GRUPO LUPUS

FARMACOS

N. MEDICAMENTOS

POR GRUPO

UTILIZADOS

OUTRAS DROGAS

SISTEMA CARDIOVASCULAR

Agentes que atuam no sistema
renina-angiotensina (C09)

12 17,14%

Diuréticos (C03)

10 14,28%

Agentes beta-bloqueadores (C07)

3 4,28%

Terapia para tiredide (C10)

= =N |-

4 571%

Bloqueadores dos canais de calcio
(C08)

3 4,28%

SISTEMA NERVOSO

Anticonvulsivo (N0O3)

8,57%

Psicoanalépticos (NOG)

10%

Antidepressivos (NO6)

5,71%

Analgésicos (N02)

= =N =

N | IN O

2,85%

TRATO ALIMENTAR E
METABOLISMO

Medicamentos usados para tratar
Diabetes (A10)

9 12,85%

Medicamentos para disturbios
relacionados a acidos (A02)

8 11,42%

FARMACOS HORMONAIS
SISTEMICOS, EXCETO
HORMONIOS SEXUAIS E
INSULINAS

Terapia para tiredide (HO3)

2 2,85%

DROGAS TRATAMENTO DO
LUPUS

FARMACOS HORMONAIS
SISTEMICOS, EXCETO
HORMONIOS SEXUAIS E
INSULINAS

Corticosterdides para uso sistémico

(HO02)

18 24,65%

PRODUTOS ANTIPARASITAS,
INSETICIDAS E REPELENTES
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Antimalaricos (P01) 19 26,02%
AGENTES ANTINEOPLASICOS E

IMUNOMODULADORES

Agentes antineoplasicos (L01) 2 2,73%
Imunossupressores (L04) 10 13,60%
SISTEMA MUSCULO-

ESQUELETICO

Relaxante muscular (M03) 2 2,73%
TRATO ALIMENTAR E

METABOLISMO

Medicamentos para disturbios

relacionados a acidos (A02) 11 15,06%
Suplementos minerais (A12) 7 9,58%
Vitaminas 4 547%

Fonte: elaborado pelo autor (2023).

Ao considerarmos os parametros de carga anticolinérgica total (CA) da

farmacoterapia e situagao de polifarmacia em todos os pacientes, podemos observar

uma alteridade estatisticamente significativa entre os resultados. O grupo Lupus

possuiu maior numero de pacientes expostos a polifarmacia (62,1%) e com a soma

da CAmaior que zero (75,9%) quando comparado ao grupo controle em que a maioria

dos pacientes nao esta em polifarmacia (94,1%) e tem a soma de sua CAigual a zero

(76,5%). Os dados citados sao detalhados na tabela 3.

Tabela 3 - Carga anticolinérgica da farmacoterapia e perfil de polifarmacia entre os

pacientes atendidos

Grupo Carga anticolinérgica total (CA) dos
medicamentos em uso pelos pacientes

Lapus Carga=0
Carga>0
Controle Carga=0
Carga>0

Uso de medicamentos
Lapus N&o Polifarmacia

Polifarmacia

n (%) P

7 0,008"
(24,1)
22
(75,9)

13 0,049'
(76,5)
4
(23,5)

11 0,265
(37,9)

18
(62,1)



Controle Nao Polifarmacia

Polifarmacia

(94,1)
1(5,9)

n: tamanho da amostra, (%) porcentagem relativa a frequéncia, p: p-valor.
* - Significativo a 5%; ** - Altamente significativo; ns - Nao significativo

Fonte: elaborado pelo autor (2023).
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0,000™

Com relacdo as analises dos testes binomiais em que critérios foram

estipulados para representar normalidade, ou seja, presenga de saude bucal ou a falta

dela para determinado indice dentro de cada grupo, é possivel observar os resultados

que sdo demonstrados na tabela 4.

Tabela 4 - Teste binomial: caracterizacdo amostral de acordo com os indices

odontoldgicos utilizados

IG

Lapus IG=0
IG#£0

Controle IG=0
IG#0

IP

Lapus IP>20%
IP <20%

Controle IP>20%
IP <20%

SS

Lapus SS <10%
SS>10%

Controle SS <10%
SS > 10%

PCS>3mm

Lupus PCS>3mm - Sim

PCS>3mm - Nao
Controle PCS>3mm - Sim
PCS>3mm - Nao

CPOD

Lupus Muito baixo
Baixo
Moderado
Alto

Controle CPOD: > 13,9: Alto

Xerostomia

Lupus Leve
Moderada
Severa

Controle Leve

n (%)
4 (16,0)
21 (84,0)
0
17 (100)

24 (96,0)
1(4,0)
15 (88,0)
2 (12,0)

16 (64,0)
9 (36,0)
11 (65,0)
6 (35,0)

25 (86,2)
17 (100)

6 (20,7)
21 (72,4)
2 (6,9)
11 (65)

p
0,001™

0,000™

0,000™

0,002™

0,230"

0,332"¢

0,015

0,143

0,000™

0,000™

0,332"¢
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Moderada 6 (35)
n: tamanho da amostra, (%) porcentagem relativa a frequéncia, p: p-valor.
* - Significativo a 5%; ** - Altamente significativo; ns - Nao significativo
Fonte: elaborado pelo autor (2023)

E possivel observar que ambos 0s grupos possuiram uma quantidade
significativa de pacientes com algum grau de inflamagao gengival, pois a maioria dos
pacientes possui o |G diferente de zero, isto &, fora do que foi estabelecido como
saude (IG=0). Além disso, a maioria dos pacientes apresentou um consideravel indice
de placa bacteriana (IP>20%) nos dois grupos e uma diferenga estatisticamente n&o
significativa ao verificar os resultados do sangramento a sondagem.

Da mesma forma, para o indicador PCS>3mm obtido através do exame clinico
de sondagem periodontal, apenas o grupo Lupus apresentou uma diferencga
significativa (p=0,015). O CPOD, por sua vez, apontou que todos os pacientes do
grupo controle estdo classificados como alto e a maioria do grupo Lupus (86,2%)
também faz parte dessa classificagdo. Ja o indicador de xerostomia avaliado e
definido de acordo com a escala visual analdgica (0-2,9:Leve; 3-7,9:Moderada; 8-
10:Severa), corrobora que apenas o grupo Lupus possui pacientes com xerostomia
severa (6,9%) e sendo a moderada a mais prevalente (72,4%). O grupo controle, por
outro lado, possuiu 0 maior niumero de seus pacientes com xerostomia classificada
como leve (65%), ou seja, um quadro clinico mais favoravel quando comparado aos
pacientes com diagndstico de Lupus, mas n&o foi uma diferenca estatisticamente
significativa dentro desse grupo.

Ja as analises feitas com o teste U de Mann-Whitney que avaliaram variaveis
distintas entre os grupos Lupus e Controle ndo mostraram diferencas estatisticamente
significativas entre as comparagdes para os indices: indice de placa, indice de
sangramento a sondagem, numeros de dentes com PCR>3mm, numeros de dentes
perdidos, numero de dentes cariados e numero de dentes obturados. Por outro lado,
o parametro da soma total da carga anticolinérgica diferiu estatisticamente entre
ambos os grupos (p=0,000), sendo maior no grupo Lupus que também teve o numero
total de drogas superior (p=0,000). O CPOD, por sua vez, foi superior no grupo
controle (p=0,0044). Em contrapartida, o nivel de xerostomia do grupo Lupus foi
superior (p=0,003). Os resultados citados estdo descritos detalhadamente na tabela
5.
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Tabela 5 - Comparacdes entre os grupos LUPUS e Controle pelo teste U de Mann Whitney

Variaveis Grupo N Média DP Z p
Carga anticolinérgica total Controle 17 0,29 0,588 - 0,000**
3,642
Ldpus 29 2,00 2,03
Numero de medicamentos em uso Controle 17 1,35 1,41 - 0,000**
5,004
Ldpus 29 5,72 2,36
INDICE DE PLACA (%) Controle 17 46,32 21,61 - 0,672
0,423
Lapus 25 45,38 20,60
INDICE DE SANGRAMENTO (%) A Controle 17 13,20 20,23 - 0,928
SONDAGEM 0,090
Lapus 25 14,03 25,28
NUMERO DE DENTES Controle 17 2,71 2,29 - 0,273
COM PCS>3mm 1,096
Ldpus 25 2,44 3,53
CPOD Controle 17 26,00 5,09 - 0,044~
2,011
Lapus 29 21,55 8,26
NUMERO DENTES PERDIDOS Controle 17 10,88 6,47 - 0,075
1,779
Lapus 29 9,14 10,52
NUMERO DENTES CARIADOS Controle 17 4,76 2,77 - 0,436"
0,779
Ldpus 29 5,21 6,38
NUMERO DENTES OBTURADOS Controle 17 10,35 5,57 - 0,105
1,621
Ldpus 29 7,21 6,14
EVA — XEROSTOMIA Controle 17 23,12 14,17 - 0,003**
3,017
Lapus 29 40,45 18,54

**- altamente significativo; * - significativo a 5%; ns — ndo significativo; DP — Desvio padrao

Fonte: elaborado pelo autor (2023)
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4. 1 ANALISES DOS INDICES DE SAUDE BUCAL CONSIDERANDO TODOS OS
PACIENTES SUBDIVIDIDOS EM POLIFARMACIA E NAO POLIFARMACIA

Para essas analises, os grupos Lupus e Controle foram desconsiderados e
todos os 46 pacientes foram divididos em dois grupos: polifarmacia (n=19) e néao
polifarmacia (n=27). O primeiro grupo englobou os pacientes cujos tratamentos
incluem o uso concomitante de 5 ou mais medicamentos e o restante dos pacientes
foi incluido no segundo grupo. Dessa forma, os resultados obtidos exibiram possiveis
relagdbes que a polimedicacdo pode ter na cavidade bucal de acordo com os

parametros estipulados nas seguintes analises.

Tabela 6 - Descrigao dos indices considerando o grupo nao polifarmacia (drogas<5).

Variaveis Categorias
Carga anticolinérgica Carga>0 9(33,0) 0,122m
Carga=0 18 (67,0)
Sexo Feminino 25(93,0) 0,000**
’ Masculino 2(7,0)
INDICE GENGIVAL IG#0 25(100,0) 0,000**
INDICE DE PLACA (%) IP>20% 23 (92,0) 0,000**
’ IP <20% 2(8,0)
INDICE DE SANGRAMENTO A SS <10% 15 (60,0) 0,424"
SONDAGEM SS > 10% 10 (40,0)
NUMERO DE DENTES PCS>3mm: SIM 19 (76,0) 0,015*
COM PCS>3mm
PCS>3mm: NAO 6 (24,0)
EVA — XEROSTOMIA Leve 13 (48,0) 1,000"s
Moderado 14 (52,0)

** - altamente significativo; * - significativo a 5%; ns — ndo significativo

Fonte: elaborado pelo autor (2023).

Ao analisar os resultados obtidos para o grupo nao polifarmacia, é possivel
observar que nao houve diferenga estatisticamente significativa para os parametros
de CA, ISS e xerostomia. Nao obstante, os demais resultados mostram diferencas
relevantes estatisticamente, sendo o sexo feminino o mais prevalente entre os
pacientes (93%). Além disso, o indice de placa (IP>20%) e presenca de algum grau

de acometimento gengival (IG # 0) diferiram estatisticamente entre ambos os grupos
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(p=0,000 para ambos os indices). A descrigao desses dados esta especificada na
tabela 6.

As analises estatisticas do grupo polifarmacia (tabela 7), por sua vez, foram
compostas por uma amostra de 100% de pacientes do sexo feminino e tendo somente
o ISS e PCR>3mm como indicadores que nao apresentaram resultado
estatisticamente significativo. Os demais indicadores expdem relagbes importantes,
como 89% dos pacientes estdo expostos a uma CA maior que zero, 94% dos
pacientes com indice de placa maior que 20% e o CPOD alto para 95% dos pacientes
(p=0,000).

Tabela 7 - Descrigao dos indices considerando o grupo polifarmacia (drogas>=5)

Carga anticolinérgica Carga>0 17 (89,0) 0,001**
Carga=0 2(11,0)

Sexo Feminino 19 (100,0) 0,000**

Indice gengival IG#0 13 (76,0) 0,049*
IG=0 4 (24,0)

Indice de placa (%) (IP) IP>20% 16 (94,0) 0,000**
IP <20% 1 (6,0)

Indice de sangramento a sondagem (ISS) SS < 10% 12 (71,0) 0,143"
SS > 10% ) 5(29,0)
PCS>3mm: NAO 5 (29,0)

CPOD Alto 18 (95,0) 0,000**
Baixo 1(5,0)

** - altamente significativo; * - significativo a 5%; ns — ndo significativo

Fonte: elaborado pelo autor (2023)

Tabela 8 - Comparagao dos pacientes em relagao a carga anticolinérgica pelo teste U
de Mann Whitney

Variaveis Carga N Meédia DP Z P
Numero total de drogas Carga= 20 2,15 2,134 - 0,000**
0 4,047
Carga> 26 5,62 2,609
0
Indice de placa (%) (IP) Carga= 19 48,89 22,275 - 0,350"s
0 0,935

Carga> 23 43,17 19,535
0
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Indice de sangramento (%) a Carga= 19 19,60 30,873 - 0,361"s
sondagem (ISS) 0 0,913
Carga> 23 8,82 12,669
0
Numero de dentes com PCS>3mm  Carga= 19 3,37 3,685 - 0,072m
0 1,801
Carga> 23 1,87 2,282
0
CPOD Carga= 20 24,25 5,946 - 0,656
0 0,445
Carga> 26 22,38 8,547
0
Numero de dentes perdidos Carga= 20 10,05 8,010 - 0,399
0 0,844
Carga> 26 9,58 10,155
0
Numero de dentes cariados Carga= 20 4,45 4,136 - 0,704ns
0 0,379
Carga> 26 5,50 6,088
0
Numero de dentes obturados Carga= 20 9,75 5,543 - 0,128"
0 1,523
Carga> 26 7,31 6,342
0
Eva — Xerostomia Carga= 20 26,15 14,752 - 0,015*
0 2,428
Carga> 26 40,12 19,717
0

** - altamente significativo; * - significativo a 5%; ns — nao significativo; DP — desvio padréo;
p: p-valor

Fonte: elaborado pelo autor (2023)

Para essa anadlise (tabela 8) foram considerados todos os pacientes sem
distingdo de grupo. O valor da carga anticolinérgica foi considerado de acordo com
cada indicador de saude bucal, ou seja, pacientes foram considerados como CA igual
a zero ou diferente de zero. Dessa forma, os seguintes resultados importantes foram
obtidos: o numero total de drogas foi superior no grupo com CA maior que zero
(p=0,000), o indice CPOD e o numero de pacientes com PCS>3mm nao diferiram
estatisticamente entre os grupos de pacientes com carga igual a zero e maior que
zero (p=0,656 e p=0,072, respectivamente) e o nivel de xerostomia foi superior no

grupo com carga maior que zero (p=0,015). As demais variaveis nao apresentaram
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diferenga estatisticamente significativa entre os grupos com carga anticolinérgica igual

a zero e maior que zero.

Tabela 9 - Correlagao entre os indicadores de saude bucal, carga anticolinérgica e

polifarmacia
Indic Indice de Numer
Dentes Dentes Dentes ede sangramento Num. Dentes o total
CPO perdido cariado obturado placa asondagem com PCS>3m  Xerostomi de
D S s S (%) (%) m a drogas
Carga -,233 ,007 -,040 -,265 -,122 - 172 -,210 346° 557"
anticolinérgica
CPOD 479 420" ,145 155 ,092 ,224 121 127
Dentes =334 -,630- ,388 ,296 ,280 ,129 ,064
perdidos
Dentes ,153 -,066 -,263 -,053 A77 296
cariados
Dentes -,241 -,023 -,019 -,201 -,199
obturados
Indice de placa 936" 505" 011 -,072
(%)
Indice de 649" -026 -,208
sangramento
(%) a
sondagem
Numero de -,047  -,053
dentes
com PCS>3m
m
EVA - 449
xerostomia

** - significativo a 1%, * - significativo a 5%,
Nota: apenas as correlagdes estatisticamente significativas foram destacadas
Fonte: elaborado pelo autor (2023)

Ao correlacionar os indicadores de saude bucal, carga anticolinérgica e
polifarmacia, os seguintes resultados foram obtidos dessas analises (Tabela 9):
existéncia de correlagdes significativas entre a carga anticolinérgica com a xerostomia
(r=0,346 - correlagdo positiva baixa) e com a polifarmacia (r=0,557 - correlagao
positiva moderada), correlag&o positiva baixa entre CPOD com dentes perdidos e com
dentes cariados (r=0,479 e r=0,420, respectivamente). Além disso, indice de placa
com indice de sangramento (r=0,536 - moderada), com numero de dentes com
PCS>3mm (r=0,505 - moderada) e correlagdo baixa com numero de dentes perdidos
(r=0,388). Por fim, correlagdo positiva moderada entre indice de sangramento com

numero de dentes com PCS>3mm (r=0,649).



27

5 DISCUSSAO

Os dados deste estudo enfatizam a prevaléncia de Polifarmacia e Carga
anticolinérgica nos pacientes com LES que como, doenga inflamatoria cronica
sistémica, requer uso de muitos medicamentos, sendo os glicocorticoides e
antimalaricos a base dessa terapéutica. Além da alta toxicidade dose-dependente dos
GC, efeitos adversos dos antimalaricos também sao citados na literatura, como
irritacdes na pele, gastrica e no tecido gengival (TSANG-A-SJOE, M 2021; URGATEA,
A.; DANZAA, A.; RUIZ-IRASTORZAA, G., 2018). Essa gama de medicamentos ¢é de
uso continuo e nao proporciona a cura da doenga, mas reduz os efeitos da atividade
lupica e possibilita o controle de possiveis crises em periodos de exacerbacao da
doencga (RUIZ-IRASTORZA, G.; BERTSIAS, J. 2020).

As investigagbes sobre o numero de medicamentos usados mostraram que a
maioria dos pacientes com Lupus esta exposta a polifarmacia quando comparados ao
grupo controle. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a
polifarmacia € definida como a administragdo de muitos medicamentos
concomitantemente. Embora ainda néo haja um consenso entre autores, geralmente
0 uso de 5 ou mais medicamentos € o estabelecido para configurar uma
polimedicac&o. E um fator que tende a aumentar com a idade do individuo e alguns
remédios sdo mais frequentemente envolvidos nessa classificagcdo, como os que
atuam nos sistemas cardiovascular, digestivo e nervoso, concordando com o0s
resultados deste estudo que avaliou os medicamentos usados. Também é importante
salientar que esse uso concomitante de medicamentos crénicos € uma preocupagao
de saude publica (GUILLOT, J. et al., 2020; GUILLOT, J., MAUMUS-ROBERT, S.,
BENZINA, J. 2019; NAKAMURA, J. et al, 2020).

Da mesma forma, a maioria dos pacientes com LES também apresentou uma
soma total da CA maior que zero quando comparada ao outro grupo, afinal, os
pacientes estdo expostos a um maior numero de remédios devido ao quadro crénico.
Esse somatério refere-se ao impacto cumulativo de um ou mais medicamentos com
atividade anticolinérgica que pode desempenhar efeitos adversos nos sistemas
nervoso central e periférico. O efeito anticolinérgico pode causar xerostomia devido a
diminuicdo da secregédo de saliva, o que pode prejudicar a fungcdo de degluticdo e

ocasionar o sintoma de boca seca. Ademais, tais complicagbes podem estar ligadas
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a maiores riscos de morbidade e mortalidade, além de aumentar o tempo de
permanéncia do paciente no ambiente hospitalar. Assim, estratégias que objetivam
reduzir a CA podem favorecer a saude geral do individuo. Uma escala brasileira de
medicamentos com atividade anticolinérgica foi usada a fim de calcular a pontuagao
de cada paciente, pois contempla os medicamentos disponiveis no pais e considera
as peculiaridades do mercado nacional (NERY, R. T.; REIS, A. M. M., 2019; KOSE,
E. et al. 2022).

Assim como ja € amplamente descrito na literatura, os achados deste presente
estudo corroboram a identificagdo de alteracbes na saude bucal de pacientes durante
o tratamento do LES, uma vez que houve significancia estatistica importante para
achados clinicos de doencas periodontais, CPOD alto e sintomatologia de xerostomia
moderada. Além das manifestagdes sistémicas do LES, os acometimentos bucais séao
muito relevantes em diversos estudos que apontam presengca de risco de
desenvolvimento de carie, quadro de xerostomia, gengivite, periodontite, lesdes nas
glandulas salivares, hipossalivagdo entre outros (MANZANO B.R. et al. 2020,
CRINCOLI, V. et al. 2020, KUDSI, M. et al. 2021).

Outra correlagao importante evidenciada nos resultados deste estudo foi entre
a xerostomia e os fatores CA e polifarmacia, assim como descreve a literatura. A
xerostomia € um sintoma subjetivo e frequentemente associado a hipossalivagao,
porém nem sempre esta condicionado a um déficit de atividade das glandulas
salivares e € importante fazer essa diferenciagdo. (BARBE, A. G., 2018). Por isso,
uma escala analdgica visual (EVA) foi utilizada como forma de mensurar o nivel de
xerostomia de cada paciente ao responder oito perguntas, a fim de avaliar
individualmente o nivel de sensagdo de boca seca (PAI et al, 2001; FOX, P. C.,
BUSCH, K. A., BAUM, B. J., 1987).

A queixa mais frequentemente relatada pelos pacientes submetidos a
tratamentos medicamentosos crénicos € a disfungdo da salivacdo. Em suma, a
sensacao de boca seca e a associagao parcial entre esse sintoma e a polimedicacao
é frequentemente descrita na literatura (EINHORN, O.M.; GEORGIOU, K.; TOMPA,
A., 2020). A saliva é um fluido secretado pelas glandulas salivares e fundamental para
varios processos biolégicos da boca que incluem lubrificagdo, capacidade de
tamponamento, defesa contra injurias, acado primaria da digestdo dos alimentos e

manutenc¢ao da fisiologia da cavidade bucal. Nela estao contidos eletrolitos, proteinas,
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enzimas, imunoglobulinas e outros agentes importantes para a manutengao da saude
(BHATTARA, K. R. A, 2017). Sendo assim, a hipossalivagao induzida por
medicamentos e prejuizos a atividade de secrecéo salivar pode gerar o aumento do
risco de varios disturbios e doencas bucais, incluindo carie, doencas periodontais,
infeccdes fungicas e virais oportunistas, sintoma de ardor, halitose e dificuldades na
mastigacéo, fala e degluticdo, implicando muito desconforto e diminuindo a qualidade
de vida do paciente (BARBE, A. G, 2018; KIM, Y. J., 2023).

Embora ndo tenha sido observado uma diferenga significativa entre os indices
de saude bucal dos pacientes em polifarmacia e os que nao estavam em polifarmacia,
fica evidente a condi¢cao precaria de saude bucal em ambos os grupos. Um viés
importante a ser considerado nesta analise € que os pacientes do grupo Controle, em
sua maioria sem uso de polifarmacia, eram pacientes que estavam em busca de
tratamento odontolégico na faculdade de odontologia. Este aspecto explica os piores
indices de saude bucal nestes pacientes e pode dificultar a analise relativa a
polifarmacia.

Em virtude dos resultados deste trabalho, é de suma importancia salientar que
os efeitos da polimedicagdo devem ser medidos e considerados durante o plano de
tratamento de cada paciente. Deve ser levada em consideracdo a atividade
anticolinérgica e os potenciais acometimentos a saude geral e bucal de cada
organismo a fim de proporcionar maior bem estar durante o andamento da terapéutica

adotada para o LES.
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6 CONCLUSAO

E possivel concluir com os resultados deste estudo que a grande maioria
dos pacientes condicionados a terapéutica do Lupus Eritematoso Sistémico esta em
polifarmacia e apresenta somatério total de carga anticolinérgica maior que zero. Da
mesma forma, manifesta precariedade de alguns indices de saude bucal e CPOD alto,
reiterando que ha presenca de acometimentos bucais nestes pacientes. Além disso,
os farmacos mais frequentes utilizados pelo grupo Controle foram os com agao no
Sistema Cardiovascular e, no grupo Lupus, foram os farmacos hormonais e
antiparasitarios. Também, o efeito anticolinérgico foi diretamente relacionado
a xerostomia devido a diminuicdo da secrecdo de saliva que pode interferir
diretamente nos processos biolégicos e aumentar o risco de varios disturbios e
doencgas bucais. Assim, sugere uma nova perspectiva que considera os riscos que a
polimedicagido pode gerar a saude geral e bucal, além de salientar o quao importante
pode ser mensurar a atividade anticolinérgica da gama de medicamentos adotados.
Buscar novas propostas medicamentosas que diminuam os riscos cumulativos e
efeitos adversos deve ser fonte para novos estudos cientificos. Ademais, o Cirurgiao-
Dentista deve ter o cuidado durante a prescricdo medicamentosa a fim de evitar
aumentar a carga anticolinérgica total e suas implicagdes. Os efeitos da polifarmacia
na saude bucal ficam evidentes e sua compreensdo pode ajudar a desenvolver

estratégias de prevencéo neste grupo especifico de pacientes.
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ANEXO A - Escala Visual Analdgica para avaliagao de xerostomia

Nome: DATA:
+ 0= auséncia ds senzarao de ressecamento
+ 10=sensagdo de ressecaments extremamente forte
1- 0 guantovoce percebe dificuldade na fala pela sensagdoo de secura na boca?
a 11
2- O quanto voce percebe dificuldade na mastigagdo pela sensacdoo de secura na boca?
a 14
3- Quantidade de saliva na sua boca
a 11
4- Gram de ressecamento na baca
a 14
5- Graw de ressecamento na garganta
a 14
G- Gran de ressecamento no libia
a 11
7- Craw de ressecamento nalingua
a 14
8- 0 guantovoce sente sede
q 10|
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ANEXO B - Ficha de anamnese de avaliagao dentaria e periodontal

E‘il'F-Llﬁ.aﬂ DENTARIA E PERIODONTAL
»  Avaliagdo dentaris
1_indice CPO-D: CPO-D=C+P:+0

Z {dentes cariados) =
F (dentes perdidos) =
O [dentes obturados) =

+ Awaliagio perivdontal
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2. Indice de sangramento: n® de superficies sangrantes x 100 = g
n® de dentes x 4
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4 Anatomo Patologico:
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ANEXO C - Parecer do Comité de Etica
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m UNIVERSITARIO DA '%’m“"

UNIVERSIDADE FEDERAL DE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Lupus Eritematoso Sistémico: o que a boca revela?
Pesquisador: Gisele Maria Campos Fabri

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 68389217.9.3001.5133

Instituicdo Proponente: CMIP-CENTRO MINEIRO DE PESQUISA LTDA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DA NOTIFICAGAO

Tipo de Notificagao: Outros

Detalhe: emenda

Justificativa: Solicito a inclusao no presente projeto da avaliagao da medida dos volumes do
Data do Envio: 18/10/2017

Situagao da Notificagao: Parecer Consubstanciado Emitido

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 2.464.103

Apresentacao da Notificagao:

Conforme justificativa do pesquisador responsavel, a notificagdo € uma solicitagéo da inclusado "no presente
projeto da avaliagido da medida dos volumes do Fluido Crevicular Gengival (FCG) que sera realizada com o
auxilio do Periotron 8000 (Oralflow Inc., NewYark, NY, EUA). O FCG pode ser definido como um exsudato
inflamatério secretado pela gengiva inflamada dentro do sulco ou bolsos periodontais. E importante
quantificar para maior precisao do grau de inflamagéo gengival. O fluxo de FCG parece estar diretamente
relacionado a gravidade da inlamagao periodontal, @ o aumento do fluxo depende da maior permeabilidade
vascular e ulceragdo do epitélio em locais inflamados (Brill 1860). O dispositivo Periotron permite a medigéo
do volume de fluido detectando as mudangas de condutividade entre um Periopaper de controle sece e uma
tira de teste que fol mergulhada em fluido. O procedimento clinico para a coleta de GCF inicia-se isolando o
dente com rolos de algodao e secagem da superficie externa dos tecidos moles com um fluxo suave de ar

por
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Bairro: Dom Bosco CEP: 36.038-330
UF: MG Municiplo: JUZ OE FORA
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5 5. Os depositos de placa bacteriana visiveis supragingivais sao removidos. Posteriormente, uma tira
Periopaper estéril & inserida no sulco gengival até uma profundidade maxima de 1 mm e mantido nesta
posigao por 30 s. Qualquer trauma é cuidadosamente evitado durante a insergéo da tira, a fim de minimizar
a irritagdo mecanica do sulco. Todos as tiras contaminadas com sangue ou saliva sdo descartadas e a
coleta de fluido repetida apos 30 minutos. Os valores de periotron fornecidos pelo dispositivo séo
convertidos em volumes reais, expressos em 4L, referindo-se ao curva logaritmica de calibragao
correspondente. Mo final dos procedimentos de coleta de fluidos, as tiras utilizadas sao imediatamente
descartadas (Atici et al. 1998). Incluimos ainda na metodologia que a avaliagao periodontal sera realizada
atraveés de uma sonda periodontal computadorizada (Florida Probe Coorporation®, Florida, EUA)adquirida
pela equipe de pesquisadores, gue possibilitara maior conforto ao paciente e maior precisac na obtencao de
dados.

Objetivo da Motificagao:
Saolicitar incluséo da avaliagao da medida dos volumes do Fluido Crevicular Gengival (FCG) ao estudo
Liupus Eritematoso Sistémico: o que a boca revela? |, ja aprovado previamente.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Conforme informacdes do pesquisador na justificativa, "O uso deste equipamento nao altera em nada os

riscos ao paciente, apenas facilita o exame clinico."

Comentarios e Consideracoes sobre a Notificagao:

A metodologia proposta e previamente aprovada era:

A amostra contara com um ndmero de 60 pacientes, 0s guais serao avaliados consecutivamente, tendo
esses diagnostico de Lipus eritematoso sistémico, Os pacientes serdao encaminhados pelos médicos
responsaveis do Centro Mineiro de Pesqguisas Clinicas em Juiz de Fora e do setor de reumatologia do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora. Todos os pacientes que concordarem em
participar da pesquisa assinarao o termo de consentimento livre e esclarecido. As avaliagdes serao
realizadas por um dos membros que compdem a equipe da pesqguisa, previamente treinado, para abordar os
pacientes dentro do contexto biopsicossocial. Toda a abordagem na avaliagdo do paciente ira atentar para
seu estado psiquico (orientagao, consciéncia, memoria, afetividade). Desta forma, a abordagem destes
pacientes sera realizada de forma cuidadosa e atenta as suas principais gueixas e aflicées odontologicas. O
estudo envolvera uma analise retrospectiva dos dados referentes as caracteristicas demograficas da
populagao estudada, diagnostico clinico e atividade do Lupus Eritematoso Sistémico, assim como
terapéutica
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utilizada, que se encontram registrados nos prontuarios. Um estudo transverso sera também executado para
avaliar o sistema estomatognatico, a partir dos dados de historia odontologica, exame fisico orofacial, testes
clinicos para diagnosticos de distagia (MENG-CHUN WU, et al. 2004), questionarios para avaliagdo da
xerostomia | FOX et al. 1987, PAI et al. 2001), qualidade de vida relacionada a salde oral (SLADEE
SPENCER, 1994), avaliagao da atividade da doenga (GLADMAN DD e UROWITZ MB. 1993) e SLEDAI
(BOMBARDIE C, GLADMAN DD, UROWITZ MB et al. 1992). Sera determinada a classe socio-econdmica
(ALMEIDA e WICKERHAUSER, 1991} de todos os pacientes. Pacientes diagnosticados com doengas

bucais serao encaminhados para tratamento na Faculdade de Odontologia da UFJF.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Foi apresentado um documento em word com a justificativa para acrescentar procedimento ao estudo.
- emenda.pdf

Recomendacoes:
He-submeter como emenda. Apesar do documento postado estar com o nome de "emenda”, o mesmo foi

submetido como notificagao.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Aprovado, mas solicito submeter novamente como emenda.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Qutros emenda.pdf 18/10/2017 | Gisele Maria Campes| Postado
13:44:26 | Fabri

Lista de Instituicoes deste Projeto Coparticipante

CNPJ Mome da Instilui¢ao
21,195.755/0002-40 UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA UFJF
[09.144.123/0001-70 CMIP-CENTRO MINEIRO DE PESQUISA LTDA

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Enderego: Av. Eugénio do Nascimenta, sin

Bairra: Dom Bosco CEP: 36.038-330
UF: MG Municiple: JULZ DE FORA
Telefone: (32)4009-5338 Fax: (32)4009-5336 E-mall: cephu@ufjl.adu.br
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