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RESUMO

O objetivo deste estudo foi verificar a prevaléncia de
osteoporose, como também de deficiéncia de vitamina D, de baixa
ingestao de calcio, e de fraturas vertebrais, em mulheres na pos-
menopausa. Estudamos 627 mulheres com idade acima de 50
anos, com média de idade foi de 63.9 + 8.3 anos, tempo de
menopausa de 16.2 + 8.6 anos, e indice de massa corporea de
26.6 + 4.3 Kg/m2. A prevaléncia de osteoporose foi de 28.8% na
coluna lombar e de 18.8% no colo do fémur. A prevaléncia foi
maior nas pacientes que apresentaram historia de fraturas quando
jovens. Na faixa entre 60 a 69 anos 33.2% tinham osteoporose na
coluna lombar e 17.4% no colo do fémur. Entre 70 e 79 anos,
38.2% na coluna lombar e em 34% no colo do fémur. Das
pacientes com mais de 80 anos 54.5% tinham osteoporose na
coluna lombar e 72.7% no colo do fémur. Em 32% a ingestdo de
calcio foi considerada baixa. A média de 250H-D sérica foi de
31.2 £ 7.4 ng/ml, sendo que 24% tinham niveis abaixo de 20
ng/ml, 19.7% entre 20 e 25 ng/ml, e 56% acima de 25 ng/ml. Trinta
e sete porcento tinham fraturas, sendo que 9% tinham fraturas
grau |, e 10.9% tinham farturas severas.

Em mulheres na pds-menopausa, verificamos uma alta taxa de

prevaléncia de osteoporose, de fraturas vertebrais assintomaticas,

de deficiéncia de vitamina D, e de baixa ingestdo de calcio.
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ABSTRACT

The aim of this study was to determine the prevalence of
osteoporosis, vitamin D deficiency, low calcium intake, and
vertebral fractures in postmenopausal women. We studied 627
women, aged 50 years and over (mean age 63.9+8.3 years,16.2
8.6 years since menopause,and mean body mass index was 26.6
+ 4.3 Kg/m2). The prevalence of osteoporosis was 28.8% at the
lumbar spine and 18.8% at femoral neck. The prevalence was
higher in patients who had a fracture at young age. In the group of
60-69 years of age 32.2% had osteoporosis at lumbar spine and
17.4% at femoral neck. In the group of 70-79 years of age, 38.2%
had osteoporosis at lumbar spine and 34% at femoral neck. At the
age of 80 years and over, 54.5% had osteoporosis at lumbar spine
and 72.7% at femoral neck. In 32% of patients calcium intake was
classified as low. Mean serum 250H-D levels were 31.2 + 7.4
ng/ml, and 24% of patients had levels below 20ng/ml, 19.7%
between 20 and 25ng/ml and 56% above 25ng/ml. Thirty seven
percent had vertebral fractures. Nine percent had grade | fractures,
and 10.9% had grade lII.

In postmenopausal women, we found a high prevalence of
osteoporosis, as well as asymptomatic vertebral farctures, vitamin

D deficiency, and low calcium intake.
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1- INTRODUGAO:
1.1- Epidemiologia da osteoporose e fraturas

A osteoporose € uma doenca caracterizada por diminuicdo da
massa 0ssea e deterioragcao na microarquitetura do tecido ésseo,
levando a fragilidade mecéanica e consequente predisposig¢ao a
fraturas com trauma minimo (Kanis,1994). As fraturas
osteoporéticas mais importantes sdo as de vértebras, colo do
fémur e radio distal. Tais fraturas se associam a elevada
morbidade e, no caso das fraturas de colo do fémur, ndo apenas
a uma maior mortalidade, mas também a um aumento substancial
nos custos da assisténcia a saude. As microfraturas de vértebras
sdo geralmente assintomaticas , porem os pacientes que as
apresentam tém maior chance de evoluir para fraturas completas
com dor significativa e diminuigdo da mobilidade (Thompson et
al.,1998, Black et al., 1999).

Antes do desenvolvimento de fraturas a osteoporose pode ser
precisamente diagnosticada por métodos n&o invasivos para
determinacao da densidade mineral éssea, possibilitando
intervengao para prevengao da perda 6éssea naqueles individuos
com diminuigdo da densidade ossea , fundamental para a
prevencao de fraturas e diminuicdo dos custos associados.
Contudo recursos para custeio da aplicagao clinica destes
meétodos dependem do reconhecimento por parte da sociedade
da magnitude do problema, e para isto sdo necessarios dados
concretos sobre a frequéncia , custos, e consequéncias sociais da
osteoporose e suas fraturas. No Brasil, ao contrario de outros
paises economicamente semelhantes, apesar da alta morbidade e
mortalidade por doengas cronico-degenerativas, e aumento da

expectativa de vida com consequente aumento crescente na



populacao de idosos, ndo dispomos de dados sobre a ocorréncia
de fraturas osteoporoticas.

Para procurar atender as necessidades sociais a Organizagao
Mundial da Saude desenvolveu parametros para definicio de
osteoporose e osteopenia, principalmente para possibilitar
uniformidade na documentacao de sua prevaléncia ao redor do
mundo, e assim orientar melhor os orgaos administradores da
saude (Kanis et al.,1994). Baseado nesses parametros, a
osteoporose € definida como uma massa éssea situada 2.5 ou
mais desvios-padrao abaixo da média para o adulto jovem (pico
de massa 0ssea), e baixa massa 6ssea ou osteopenia € definida
como densidade mineral 6ssea entre — 1 e — 2.5 desvios-padrao
abaixo da média para o adulto jovem. Densidade mineral 6ssea
acima de — 1 desvio-padrao em relagédo a média para o adulto
jovem é considerada normal. A medida da densidade éssea,
guando expressa como unidade de desvio-padrao a partir da
meédia para o adulto jovem , é chamado de escore “T”, o qual pode
ser calculado com a férmula mostrada na figura 1.4.

A densidade mineral 6ssea € o principal fator de previsao
individual para risco de fraturas (Grafico 1.1). Para cada desvio-
padrao abaixo da média para o adulto jovem, o risco de fratura
dobra, sendo que seu valor preditivo € ainda maior que a mesma
variagao em DP, para mais, em relagado ao colesterol e pressao
arterial na previsdo de doenga coronaria e acidente vascular
cerebral (Hui et al.,1988). A massa 6ssea representa 70% dos
fatores que compdem o risco de fraturas, sendo que o restante
esta representado pela idade, histéria de fratura prévia, e baixo

peso corporal (Bilezikian et al., 2000).



Grafico 1.1- Risco de fraturas vertebrais (OR) em
mulheres p6s menopausa, de acordo com a DMO na
coluna lombar (ajustado para idade e fratura
vertebral prévia)

4
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2
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Densidade mineral 6ssea em coluna lombar (g/cm2)

(Van Der Klift, 2002)

A técnica mais amplamente usada para determinacdo da massa
Ossea € a medida da absorg¢ao de dupla energia de raios X (DXA),
e constitui o padrao com o qual as outras tecnologias sao
comparadas (Miller et al., 1999). A DXA pode medir a densidade
mineral éssea na coluna lombar e fémur proximal (sitios
considerados centrais), bem como no antebracgo distal calcaneo e
falanges (sitios considerados periféricos). O método € sensivel,
preciso, nao invasivo, rapido e seguro, sendo que a sua avaliagao,
utilizando sitios centrais constitui a melhor maneira de diagndstico
da osteoporose, sendo também muito util para a monitorizacéo da

resposta terapéutica (Hochberg et al., 1998). Existem varios



critérios para se indicar a medida da densidade mineral dssea, os

quais sdo mostrados na quadro 1.1.

Quadrol.1- Indicagdes para avaliacao da
densidade mineral Ossea.

 Deficiéncia estrogénica

» Osteopenia radiografica ou deformidades
vertebrais

* Terapia prolongada com glicocorticoides (>7.5 mg
de prednisona/dia, por mais de 3 meses)

* Hiperparatiroidismo primario
* Monitorizag¢ao do tratamento para osteoporose

(Bilezikian, 2000)

Ainda é controverso, de acordo com os critérios da OMS,
quais os sitios mais importantes a considerar na determinagao da
densidade 6ssea, pois parece haver variagao entre populagdes na
prevaléncia de osteoporose dependendo do sitio esquelético
avaliado (Nelson et al.,1998). Vale salientar que em todo o mundo
os dados de prevaléncia, com base nesses mais recentes critérios
sdo limitados (Melton,1997, Zimmerman et al., 1999, Ho et
al.,1999). Também parece haver idades diferentes para se atingir

0 pico de massa éssea nos varios sitios esqueléticos, enfatizando



a necessidade de que cada pais ou regiao tenha seus proprios
dados de prevaléncia . Os sitios periféricos tém limitagdes em
relagdo a monitorizagcédo da resposta terapéutica, pois 0 0sso
esponjoso (trabecular), predominante nos sitios centrais,
responde melhor e mais rapido a terapia. Também a perda éssea
no periodo pés-menopausa inicial € essencialmente trabecular, e
se um sitio esquelético periférico for determinado nesta fase
podera ser absolutamente normal, portanto discordante com
relagao aos sitios centrais. Por outro lado, em mulheres idosas &
mais provavel que a massa 0ssea esteja reduzida em todos os
sitios ja que a perda cortical (mais tardia) ja se processou. Miller e
colaboradores (Miller et al., 1999), identificaram individuos com
maior probabilidade de apresentarem osteopenia ou osteoporose
em sitios centrais mesmo com sitios periféricos normais (quadro
1.2).



Quadro 1.2- Indicagdes para avaliacdo da densidade
mineral 6ssea em sitios centrais, apoOs triagem
normal em sitios periféricos

* Mulheres pds menopausa sem reposi¢ao hormonal
 Histdria materna de fratura de colo do fémur
 Histodria pessoal de fratura

* Fumo, alta estatura (>172 cm), baixo peso (< 58 kg)

* Uso de glicocorticoides, anticonvulsivantes, e agonistas do
GnRH

* Doengas associadas a perda 6ssea como: hipertiroidismo,
hiperparatiroidismo, sindrome de mal absor¢ao, pds
transplante, prolactinomas, imobilizacao.

* Eleva¢ao dos marcadores bioquimicos da remodelacao
ossea

(Bilezikian, 2000)

Nos Estados Unidos, estimativas recentes indicam que
aproximadamente 18% dos custos anuais com osteoporose, ou
seja 2.5 bilhdes de ddlares, sdo gastos com as fraturas vertebrais
mulheres da raga branca, porém de forma preocupante, outros 7
% sao gastos com mulheres de outras ragas e homens
(Ray,1995). Neste sentido o recente estudo NHANES Il ( third
National Health and Nutritional Examination Survey) mostrou
uma prevaléncia de osteoporose no colo do fémur de 20%, em
individuos acima de 50 anos , nos Estados Unidos, para mulheres
da racga branca e hispanicas, e de 7% para mulheres da raca
negra e homens.Estes dados mostram uma alta ocorréncia de
osteoporose, de acordo com os critérios da OMS, e que este
problema se aplica também para os homens (Looker et al.,1997).

Dados recentes coletados em nosso grupo (Torres et al., 1998;
Bandeira et al., 2000) em mulheres encaminhadas para

determinagao da densidade 6ssea, mostrou uma alta prevaléncia



de osteoporose nas pacientes acima de 50 anos. Na avaliacao de
mais de 1400 pacientes a prevaléncia foi de 40% de acordo com
os critérios da OMS. Quando comparamos os resultados obtidos
em 600 pacientes avaliados na Wayne State University em Detroit
, Michigan, EUA (Nelson et al., 1998), observamos, neste estudo,
uma prevaléncia de 52%. Isto demonstra que o problema da
osteoporose assume 0 mesmo significado em nosso meio , com
uma alta prevaléncia, e portanto a necessidade de mais dados
sobre fatores de risco associados em nossa populagao.

Nossos dados também enfatizam a importancia da escolha
melhor dos sitios de determinacao da densidade éssea , visto que
o trocanter mostrou ser o local de maior discordancia diagnoéstica.
Cerca de 21% dos pacientes com osteoporose na coluna lombar
apresentaram valores normais para o trocanter, sendo portanto a
coluna lombar e o colo do fémur (ou o fémur total) os sitios mais
precisos.

Em virtude do alto custo de estudos populacionais envolvendo
densitometria éssea, a prevaléncia de osteoporose também tem
sido avaliada, nas mulheres que s&o encaminhadas para
determinacao da densidade mineral éssea, durante exames
preventivos da menopausa.

Em um estudo realizado em 6160 mulheres italianas na pos-
menopausa, (Varenna et al., 1999) foi verificada uma prevaléncia
variavel de acordo com o grau de instrucéo (escolaridade), sendo
gue as menos instruidas apresentaram uma prevaléncia de
27.8%, e as mais instruidas exibiram uma prevaléncia de 18.3%.

Também a prevaléncia de osteoporose tem sido observada em
pacientes encaminhadas aos servigos de atencéo primaria a
saude. O estudo NORA (National Osteoporosis Risk Assessment)
vem sendo realizado nos Estados Unidos, a partir de 1997, com

cerca de 200.000 mulheres ambulatoriais p6s-menopausa



avaliadas por DXA em sitios periféricos (antebrago e calcaneo).
Foram incluidas mulheres com idade igual ou maior que 50 anos
gue nao tinham realizado densitometria éssea nos ultimos 12
meses, e que foram atendidas por médicos generalistas. Nos
primeiros 8 meses de seguimento de 92.539 mulheres avaliadas
com questionario de fraturas clinicas, 52.050 responderam, e
destas 1067 (2%) relataram fraturas. A densidade mineral 6ssea
periférica basal fortemente péde prever a ocorréncia de fraturas
(Siris et al., 1998).

O risco de fraturas aumenta progressivamente com a
diminuigdo da densidade mineral éssea, sendo que para cada
desvio-padrao de diminuicdo na DMO em relagao ao adulto jovem
(pico de massa 0Ossea) o risco de fraturas aumentaem 1.5a 3
vezes. Por ocasido da menopausa natural aos 50 anos uma DMO
mostrando escore t menor que —1 no colo do fémur, indica um
risco de 30% para a ocorréncia de fratura do colo do fémur
(Cooper et al., 1992).

Estimativas, em estudos populacionais, dos Estados Unidos
mostram que cerca de 40% das mulheres de raga branca e 13%
dos homens com 50 anos ou mais desenvolverao pelo menos uma
fratura, clinicamente aparente, relacionada a osteoporose (Melton,
1992; Cooper, 1997), e levando-se em consideragao outros sitios
esqueléticos além da coluna, colo do fémur e radio distal, o risco
eleva-se para 70%.

A incidéncia de fraturas na comunidade € bi-modal, com dois
picos um na juventude e outro na senectude. Nos jovens as
fraturas de ossos longos predominam e estdo associadas a
trauma de intensidade consideravel. A partir dos 35 anos de idade
as fraturas em geral passam a ocorrer progressivamente mais
frequente em mulheres, sendo que o colo do fémur e o radio distal

sao os sitios esqueléticos mais propensos, considerando fraturas



clinicamente aparentes (Cooper e Melton , 1992). Portanto, a
incidéncia de fraturas aumenta com a idade, € mais alta em
mulheres do que em homens, e se associam a pequenos traumas
em sitios esqueléticos com predominancia de osso trabecular.

A incidéncia de faturas de colo do fémur aumenta de forma
marcante com o envelhecimento, e apresenta uma relagéo sexo
feminino/masculino de 2:1 (Cooper e Melton, 1992; Stewart et al.,
2000). Durante a vida a DMO no colo do fémur diminui cerca de
58% nas mulheres e 38% nos homens, e na regiao
intertrocantérica em 53% nas mulheres e 35% nos homens, sendo
gue a maioria dessas fraturas ocorre em consequéncia de quedas
consideradas leves, ou seja, com o individuo caindo simplesmente
da posigao de pé (ortostatica). As fraturas de colo do fémur
também exibem variagao geografica e sazonal na sua incidéncia,
e tendem a ocorrer com mais frequéncia durante o inverno nas
regides de clima temperado (Cooper C, 1997), em virtude de maior
deficiéncia de vitamina D como também diminuigao da
coordenagao muscular por hipotermia. Portanto a combinagao de
perda progressiva de massa 0ssea associado a uma maior
propensao a quedas torna o paciente idoso extremamente
vulneravel a fraturas de colo do fémur. A variagao geografica na
incidéncia de fraturas de colo do fémur torna-se evidente mesmo
entre os paises do continente europeu, em que a diferenga chega
a sete vezes. Isto sugere a interferéncia de fatores ambientais
como fumo, grau de atividade fisica, consumo de alcool, indice de
massa corporea, 0s quais ndo conseguem explicar totalmente tais
diferencas (Johnell et al., 1992).

As fraturas vertebrais constituem as mais comuns complicag¢des
da osteoporose, porém sao as menos estudadas até hoje, e os
dados sobre sua ocorréncia sao escassos e limitados. A

elucidacao da epidemiologia das fraturas vertebrais tem sido mais



10

complicada, e uma das mais importantes razdes para isto se deve
ao carater assintomatico da maioria destas fraturas, como também
até a pouco tempo os estudos epidemiologicos eram realizados
para a verificagao da ocorréncia de fraturas clinicas apenas
(Goligher et al., 2000), sendo portanto escassos e conflitantes os

dados na literatura (Grafico 1.2).
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Grafico 1.2 - Incidéncia de fraturas vertebrais (por
100.000/ano) em mulheres pds menopausa, de

acordo com diferentes criterios diagnosticos.
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de na maioria das vezes nao apresentarem sintomas, oferecem
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um risco substancial ndo s para novas fraturas com
consequéncias clinicas, como também para a saude geral dos
idosos.

Varios métodos tém sido desenvolvidos para acessar as
deformidades vertebrais por radiografias da coluna dorso-lombar,
com excelente comparabilidade entre eles (Black, 1999). No
Estudo Europeu de Osteoporose Vertebral (EVOS) (O’Neill et al.,
1996),15.570 mulheres e homens entre 50 e 79 anos de idade
foram recrutados através de registros populacionais, em 36
paises. A prevaléncia de fraturas morfométricas foi de 12%. A
prevaléncia aumentou em ambos os sexos com a idade, com
maior relevancia para as mulheres, e também foi verificado
variagao geografica, com a maior prevaléncia nos paises
escandinavos. Aqui também parte desta variagao geografica pode
ser explicada pelo grau de atividade fisica e indice de massa
corpdrea. Os estudos iniciais realizados nos Estados Unidos e
Inglaterra foram desenhados para a verificagao de incidéncia de
fraturas clinicas (Melton et al., 1992), cujo resultado difere
substancialmente dos estudos desenhados para verificagao da
incidéncia de fraturas morfométricas. As fraturas clinicas exibem
um aumento progressivo na sua incidéncia, com a idade,
chegando a ser 30 vezes maior em mulheres acima de 85 anos
em comparacao com mulheres entre 50 e 55 anos. A coorte de
Rotterdam, iniciado em 1996 (Van Der Klift et al., 2002) como um
estudo prospectivo populacional em homens e mulheres com
idade igual ou maior que 55 anos, tem como objetivo investigar a
incidéncia de fraturas vertebrais com o passar do tempo, assim
como avaliar fatores relacionados a sua incidéncia. Todos os
10.275 habitantes de Osmmoord, um distrito de Rotterdam,
Holanda, foram convidados a participar. Destes, 7983 (4878

mulheres) participaram. A coorte focaliza doengas neurolégicas,
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cardiovasculares, oftalmoldgicas e do aparelho locomotor.
Radiografias basais e no seguimento foram disponiveis em 1527
homens e 2022 mulheres. A incidéncia geral foi de 14.7
fraturas/1000 pessoas-ano em mulheres, e de 5.9 fraturas/1000
pessoas-ano nos homens. A incidéncia de fraturas morfométricas,
em 6 anos e meio, foi cerca de 5 vezes maior em mulheres entre
55 e 60 anos de idade do que a incidéncia de fraturas clinicas na
mesma faixa etaria verificada no estudo norte-americano (De Laet,
2000). A incidéncia de fraturas morfométricas também aumentou
com a idade, porém a curva de progressao € menos acentuada do
que aquela da incidéncia de fraturas clinicas (grafico 1.2). Nas
mulheres, sem deformidades vertebrais no inicio do estudo, entre
55 e 65 anos a incidéncia foi de 7.9 fraturas/1000 pessoas-ano,
enquanto que entre 65 e 75 anos, de 11.4 fraturas/1000 pessoas-
ano, e nas pacientes acima de 75 anos foi de 11.2 fraturas/1000
pessoas-ano. Nas pacientes, com idade acima de 65 anos, que ja
apresentavam alguma deformidade vertebral (fraturas prevalentes)
no inicio do estudo a incidéncia de novas fraturas foi 7 vezes
maior.

Na coorte de San Francisco (EUA) entitulada Estudo de
Fraturas Osteopordéticas, mulheres pos menopausadas com idade
igual ou superior a 65 anos apresentaram uma prevaléncia de
20% de deformidades vertebrais, considerando mais de 3DP de
reducado da altura vertebral (Black et al., 1999). Apenas 1/3 das
fraturas vertebrais apresentam manifestagdes clinicas, e ha uma
forte associagao entre numero e grau de deformidades vertebrais
e a ocorréncia de dor lombar e perda da estatura (Ismail et
al.,1999).

As fraturas vertebrais usualmente eram avaliadas, através da
interpretacéo subjetiva de radiografias da coluna dorso-lombar, em

um determinado ponto (prevaléncia), ou de radiografias seriadas
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realizadas com o tempo (incidéncia). Mais recentemente novas
técnicas foram desenvolvidas no sentido de medir as alturas dos
corpos vertebrais (morfometria vertebral), e assim definir
deformidades vertebrais objetivamente. Varios métodos tém sido
propostos para definicado de deformidades vertebrais através da
analise radiografica (Genant et al., 1988; Minne et al., 1988;
Eastell et al., 1991; Genant et al., 1993; McCloskey et al., 1993;).
Um dos mais utilizados avalia diferencas percentuais nas alturas
anterior, média e posterior de cada corpo vertebral. Uma vértebra
em que alguma altura diminuiu além de um percentual
especificado previamente (usualmente 20% de diminuig¢ao) , é
definida como deformidade. Outros adicionam a medida da altura
em percentual, uma diminui¢do de pelo menos 3 mm, ou utilizam
um referencial da populagcdo normal expressando o resultado em
desvios-padrao (usualmente uma reducao de —3DP ou maior
indica deformidade). Minnie e colaboradores também
desenvolveram um método baseado na medida das alturas dos
corpos vertebrais em que uma diminuigdo inferior ao 3°. percentil
para populagao referencial indica deformidade, sendo que cada
vértebra recebe um escore (de acordo com o grau de
deformidade). Com a soma dos escores de cada vértebra obtem-
se o indice de deformidade vertebral, e com a soma dos escores
das treze vértebras, o indice de deformidade espinhal.

N o Estudo de Fraturas Osteoporéticas, mencionado
anteriormente, 7238 mulheres foram avaliadas no sentido de
comparacgao dos varios métodos de diagnéstico de deformidades
vertebrais, com relagcao aos fatores clinicos de progressao da
osteoporose como diminuigao da estatura, dor lombar, grupo
etario, e densidade mineral 6ssea no inicio do estudo. Todos os
métodos citados anteriormente tiveram uma relagao similar com os

fatores de progressado. O método de percentual fixo, por ser mais
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simples e n&o necessitar dados referenciais, torna-se mais pratico,
utilizando-se 20-25% de redugéao na altura vertebral como
deformidade grau |. Este também minimiza o tamanho da amostra
requerida para estudos clinicos, quando comparado com os outros
métodos (Black et al., 1999).

Apesar de apenas um tergo das fraturas vertebrais causarem
sintomas, todas as fraturas, seja sintomatica ou assintomatica
(radiologicamente identificada), associam-se a uma maior
morbidade e mortalidade, incluindo maior risco de fraturas néo
vertebrais (grafico 1.3), doencas pulmonares e cancer (Ismail et
al., 1998; Kado et al., 1999), assim como dor lombar,
incapacidade funcional e inatividade fisica. Outras condigdes n&o
relacionadas ao progndéstico do comprometimento espinhal, como
depressao, comprometimento da percepcao da saude geral,
diminuigao da capacidade mental, e alteragdes no entrosamento
social também s&o mais comuns na presenca de deformidades

vertebrais.
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Grafico 1.3- Percentual de pacientes que
apresentaram fraturas nao vertebrais de acordo com a
presenca de deformidade vertebral no inicio

(Estudo de Fraturas Osteoporoticas)
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Em outro estudo, mulheres com osteoporose e fratura vertebral
recente tiveram comprometimento significativo na qualidade de
vida quando medida pelo “Nottingham Health Profile” quando
comparadas as pacientes com osteoporose e sem fraturas. A
presenca de cifose dorsal se correlacionou significativamente com
a diminuicdo da mobilidade fisica (Cortet et al., 1999). Todos
estes fatores refletem claramente o impacto negativo que as
fraturas vertebrais exercem sobre a saude do idoso (Oleksik et al.,
2000) . Também as fraturas vertebrais associam-se a um maior
risco de novas fraturas vertebrais com perda da altura e cifose

dorsal, assim como aumenta o risco de fraturas nao vertebrais,
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mesmo apds correcao (ajuste) para a densidade mineral éssea,
que, por si s6 é um forte fator de risco para fraturas (Black et al.,
1999). Por isto, mulheres no periodo pdés-menopausa com mais de
70 anos que apresentam fraturas vertebrais prevalentes quando
do inicio de importantes estudos clinicos para tratamento de
osteoporose, tém 5 vezes mais risco de desenvolver uma nova
fratura vertebral ja no primeiro ano quando, comparadas com
aquelas mulheres da mesma idade sem deformidades vertebrais
(Lindsay et al., 2001). Os achados de que cerca de 20% das
mulheres apresentardao uma nova fratura no primeiro ano
seguindo-se um fratura vertebral reforga a idéia da identificagéo e
tratamento adequado daquelas pacientes portadoras de fraturas
(deformidades) vertebrais, visto que a osteoporose passa a ser
uma doenga rapidamente progressiva quando acontece uma
fratura

Recentemente o Instituto Nacional de Saude dos Estados
Unidos realizou uma nova Conferéncia de Consenso (NIH, 2001)
sobre prevengao, diagnostico e tratamento da osteoporose,
enfatizando que as fraturas osteoporéticas, especialmente as de
vértebras, se associam a dor crbénica e limitagao funcional, e que
cerca de 30% dos pacientes com fratura de colo do fémur ficam
incapacitados. Também grandes estudos prospectivos tém
evidenciado fatores de risco para uma baixa massa 6ssea, como:
sexo feminino, envelhecimento, deficiéncia estrogénica, dieta
pobre em calcio, baixo peso corporal, fumo, historia familiar de
osteoporose,e passado de fraturas. Por outro lado, a pratica
regular de exercicios fisicos se associa a um aumento significativo
na massa ossea. Aliado a esses, existem os fatores de risco
especificos para fraturas, como: histéria de quedas, diminui¢cao da
velocidade da marcha, fraqueza da musculatura do quadriceps,

dificuldade das fungdes cognitivas e visuais.
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Embora nao existam dados em nosso pais , nos Estados
Unidos e na Europa, o risco de fraturas relacionadas com o
envelhecimento € substancial. Considerando-se a expectativa de
vida atual o risco de ocorrer uma fratura de colo de fémur para
mulheres é de 15% e para homens de 5%. Embora uma parcela
consideravel das informagdes sobre fraturas vertebrais nao seja
precisa, pois na maioria sao assintomaticas, estas tém sido
estimadas ocorrerem entre 20 e 30% nas mulheres aos 70 anos.
Considerando-se também a alta prevaléncia de osteoporose em
nosso meio, € importante obtermos mais informagdes sobre a
ocorréncia de fraturas osteoporéticas em nossa populagao.

O impacto das fraturas osteopordticas reflete na mortalidade
pois uma fratura de colo do fémur reduz a expectativa de vida em
12 %, e pode se associar a uma taxa de mortalidade , nos
primeiros seis meses, de 20 % (Riggs et al.,1986). Os pacientes
qgue sao internados em hospital por conta de fraturas vertebrais,
tém um risco significativo de desenvolver novas fraturas,
principalmente nos primeiros quatro anos (Johnnell et al.,1998).

O risco de fraturas € maior em mulheres com baixa massa
o0ssea do que em homens, e este risco aumenta a medida que o
individuo envelhece, em ambos os sexos, paralelamente a queda
na densidade mineral 6ssea (Melhus et al., 1999). Por outro lado
pacientes com um tipo de fratura relacionada com o
envelhecimento, geralmente ja tem ou apresenta um grande risco
de té-la em outro local.

Pacientes com fraturas de colo de fémur tém uma chance de 3
a 10 vezes maior de ja ter tido uma fratura vertebral e 2 vezes
mais de ter tido uma fratura de Colles (Cummings et al.,1995). As
fraturas vertebrais ocorrem mais cedo juntamente com as fraturas
de Colles, pois refletem perda 6ssea predominantemente

trabecular que caracteristicamente se apresenta logo apés a
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menopausa e no hipogonadismo masculino, seguindo-se posterior
perda cortical. Os corpos vertebrais tém osso trabecular, o tergo
distal do radio tem 70% de osso trabecular, e o colo do fémur tem
75% de osso cortical.

Embora existam evidéncias que pessoas idosas tenham maior
risco de queda, o maior problema relacionado a fraturas e
envelhecimento, € a diminuicdo da densidade éssea, sendo
importante a identificacdo de fatores de risco relacionados a esta
diminuicao.

A ocorréncia de quedas pode ser reduzida enfatizando-se
programas educacionais dirigidos para os idosos, atividade fisica
adequada para melhoria da forgca muscular, e diminui¢do do uso
de sedativos. Porém o mais eficaz é a prevencao da perda dssea
com ingestdo adequada de calcio e vitamina D, a reposigao
estrogénica da menopausa naquelas pacientes elegiveis, ou o uso
de medicamentos como os bisfosfonatos e o raloxifeno. Essas
dificuldades podem ser minimizadas pela identificacdo dos
subgrupos, na populagéo, de maior risco para fraturas
osteoporoéticas. Por isso 0 nosso objetivo € determinar ndo apenas
a prevaléncia de osteoporose em mulheres pdés-menopausa com
idade acima de 50 anos , mas também a prevaléncia de fraturas

vertebrais morfométricas.
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1.2- Importéancia da ingestao de calcio na integridade 6ssea

O calcio exerce importantes fungdées no organismo,
principalmente como o segundo mensageiro transmitindo os sinais
entre a membrana plasmatica e as estruturas intracelulares para
que haja a acao de varios horménios. O calcio extracelular
também é importante como mediador das etapas de coagulagao
do sangue, das moléculas de adeséao, e da adequada formacao
ossea. Na ultima década foi possivel a identificacdo do receptor
especifico para o ion calcio, o qual acopla-se a proteina G de
forma semelhante aos receptores dos horménios protéicos, e esta
presente na célula paratiroideana, no tubulo renal e na célula C da
tirdide. Possui uma porcao trans membrana em forma de
serpentina, e uma grande porgao extracelular e, quando se liga ao
calcio, induz a um aumento do calcio intracelular que, por sua vez,
inibe a secre¢cdo de PTH. No tubulo renal regula a excregao
urinaria de calcio, e na célula C serve como mediador da liberagao
de calcitonina na presenca de hipercalcemia (Brown et al., 1993).
Mais de 99% do calcio corporal encontram-se nos 0ssos e dentes,
e serve nao apenas para dar a competéncia mecanica do
esqueleto, como também como reservatério para manter as
concentracdes extracelulares. Portanto o calcio difere de outros
nutrientes por manter um estoque consideravel, bem maior que as
necessidades do organismo, porém este reservatorio €
extremamente importante para a funcéo de sustentacao. Por isto,
a deficiéncia de calcio pode passar despercebida por um longo
periodo de tempo até que se descubra a perda dssea.

Os animais carnivoros tendem a ingerir uma grande
quantidade de calcio regularmente, por conta da ingestéo de osso,
assim como os animais herbivoros ja que as folhas, de uma

maneira geral tém razoavel quantidade de calcio. Por outro lado
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animais que se alimentam, predominante de sementes, como
algumas aves, ingerem pequenas quantidades de calcio. De fato a
associacao de ooforectomia com dieta pobre em calcio induz uma
perda éssea rapida em cabras com consequente diminuicdo da
competéncia mecanica do esqueleto, constituindo-se assim um
modelo animal para osteoporose (Leung et al., 2001). Ao longo do
tempo, o advento da agricultura e da industria de alimentos, com
consequente aumento na produgéo de graos, resultou em uma
diminui¢cdo na ingestao de calcio e aumento na ingestao de
fésforo, e com isto uma maior propensao a doengas crénico-
degenerativas como osteoporose, hipertensdo, cancer de colon
etc. (Eaton et al., 1991; Heaney et al., 1994).

A homeostase do calcio € mantida por um complexo sistema
hormonal, no sentido de conservar os niveis extracelulares em
uma faixa estreita de normalidade, através da regulagao da
absorcéo, redistribuicdo e excrec¢ao. De 45-50% do calcio
circulante esta ligado a proteinas, principalmente albumina, 5 —
10% esta ligado em complexos com citrato, fosfato e bicarbonato,
e 45% encontra-se na forma livre ou ionizada.

O balango de calcio geralmente é positivo durante a fase de
crescimento linear, tornando-se neutro na vida adulta, e negativo
com o passar da idade. Isto pode ocorrer por baixa ingestéao,
diminuigao da absorgao, ou perdas, que isoladamente ou em
conjunto levam a perda 6ssea. Com o envelhecimento ambos
ingestéo e absorg&o diminuem, assim como ha maior perda 6ssea
em relacao a formacgéao, ou seja todos sao fatores que contribuem
para um balango negativo de calcio.(Heaney, 1993). O calcio da
dieta é absorvido primordialmente por transporte ativo, pela acéao
da vitamina D (1,25-dihidroxicolecalciferol), envolvendo a sintese
da proteina ligante do calcio. Em uma dieta normal a rica em

calcio, a perda fecal pode ser até de 90% do caélcio ingerido, e isto
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corresponde ao calcio nao absorvido como também a excregao
pelas células intestinais (endégeno). Em uma dieta pobre em
calcio, a maior parte do calcio excretado nas fezes é de origem
endogena. A perda cutanea, através do suor, pode ser importante
em individuos que praticam exercicios extenuantes, e pode
corresponder a mais de 30% das perdas urinarias, inclusive
levando a perda de massa éssea por temporada em alguns atletas
(Charles et al.,1991; Klesges et al., 1996).

A absorgéo intestinal de célcio pode ser influenciada por varios
fatores dietéticos (Heaney et al., 1988; Heaney, 1990; Heaney,
1991). Os fitatos e oxalatos se ligam ao calcio formando
complexos, e, desta forma diminuem sua absorgao. Alimentos
ricos em fitatos, como produtos da soja também reduzem a
absorgao intestinal do célcio quando comparados a produtos da
soja pobres em fitatos. Vegetais que contém calcio associado a
grande quantidade de oxalato (exemplo: espinafre) ndo
apresentam boa disponibilidade de absorgéo. Por outro lado,
couve-folha, por ter célcio e pouca quantidade de oxalato, oferece

uma boa disponibilidade absortiva (Quadro 1.3).
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Quadro 1.3-Alimentos ricos emcalcio

o =

Quetjo gruyere (30g).................. 280mg
Quetjo tofu fimme (1/2 xicara)....250mg
Querjo mussarela (30g).............. 220mg

i

..... 130me
....................... 130mg

g
F
2

A ingestao aumentada de sédio aumenta a excregao urinaria de
calcio por interferir com a sua reabsorgao no ramo ascendente da
alca de Henle, onde cerca de 90% do calcio filtrado é reabsorvido.
A ingestdo aumentada de proteinas também pode induzir a uma
maior excrecao urinaria de calcio, por aumento da filtracado
glomerular, como também por diminuir a absor¢ao no tubulo distal
em consequéncia da maior carga de acidos que acompanha uma
dieta rica em proteinas (Teegarden et al., 1998; Barzel et al.,
1998). A relacéao ideal calcio/proteina da dieta € 20 mg de

calcio/1g de proteina. Também uma dieta rica em fésforo, pode
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reduzir absorcao intestinal de calcio, e uma elevada relacéo
calcio/fésforo na dieta, se associa a uma massa 6ssea mais forte.

Uma dieta pobre em calcio também se associa a ingestao
diminuida de outros nutrientes, e por isto o calcio deve sempre ser
encarado como um fator nutricional ao invés de um medicamento
apenas, sendo importante sempre que possivel tentar atingir as
quantidades dietéticas recomendadas com a maior quantidade de
calcio alimentar.

Ha uma grande variagao geografica na ingestao de calcio ao
redor do mundo, e em muitos paises se encontra abaixo do que é
recomendado. Na africa central, por exemplo, a ingestéo de calcio
de mulheres durante a lactagao, fica abaixo de 400 mg/dia, e se
associa a niveis elevados de PTH intacto, assim como um
aumento na absorgéo intestinal do calcio, quando comparadas
com mulheres inglesas (Prentice et al., 1995; Fairweather-Tait et
al., 1995).

A ingestdo de calcio na dieta tem sido relatada ser geralmente
abaixo do recomendado, em varios grupos etarios (Kardinaal et
al., 1999), embora nao existam dados a respeito em nosso meio.
Nos Estados Unidos, recomendacoes oficiais sdo de 1200 mg por
dia de calcio elementar para ambos os sexos na faixa etaria de 11
a 24 anos, e de 800 mg por dia de 25 anos em diante. Apés a
menopausa, 1000 mg por dia na vigéncia de reposig¢ao
estrogénica e 1500 mg por dia em mulheres que nao estédo
fazendo reposigédo hormonal na menopausa (NIH Consensus
Conference, Optimal Calcium Intake,1995). O quadro 1.4 ilustra as
determinacgdes para ingestao de calcio de acordo com Institute of
Medicine, também nos Estados Unidos, as quais diferem muito
pouco daquelas citadas anteriormente. A ingestéo de calcio deve
ser ainda maior em fumantes e pacientes transplantados (Krall et
al., 1999. Ramsey-Goldman et al., 1999).
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Quadro 1.4-Recomendagdes para ingestao
diaria de calcio em mulheres™

* O-18 anos......cccceeeveeerveeeieennens 1300mg
e 18-51 anos......cccecvveevveeeveennenn 1000mg
* >5]1anos.....ccceeveeerieerieennne, 1200mg
 Gravidez e lactacao................ 1000mg

* Institute of Medicine. Dietary reference intakes: calcium phosphorus, magnesium, vitamin
D and fluoride. Washington: National Academy Press;1997.

O tecido ésseo € renovado de forma continua através da agao
dos osteoclastos que reabsorvem a matriz, e os osteoblastos que
a repdem. O acoplamento destes dois processos leva, em geral, a
um equilibrio entre a formagao e a reabsorgao, e a remodelagao
Ossea serve para consertar microagressdes, como também
permite que o esqueleto responda e adapte-se a constante
sobrecarga mecanica. A remodelagdo 6ssea também permite a
manutengao da homeostase do calcio no espacgo extracelular. O
0sso trabecular (esponjoso) € metabolicamente mais ativo do que
0 osso cortical (compacto), e isto faz com que, a qualquer

momento existam cavidades de reabsorgao em sua superficie.
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Estas areas de osso perdido, das quais foram liberadas variaveis
quantidades de calcio para o espago extracelular, sdo chamadas
de espaco de remodelacgao, e se a remodelacdo 6ssea aumenta
significativamente, o espag¢o de remodelagdo também aumenta
com consequente diminuicdo do conteudo mineral 6sseo. A
remodelagdo Ossea transitoria (“bone remodeling transient”)
corresponde a mudancgas autolimitadas na massa o0ssea
detectavel pela densitometria (DXA), ou por métodos que avaliam
o balancgo de calcio . Isto ocorre sempre que o esqueleto sofre
uma mudanca na atividade de remodelagao 6ssea (“turn-over”) de
um estado para outro. O rumo que a remodelagao transitéria
(ganho ou perda 6ssea mensuravel) toma depende
fundamentalmente se o “turn-over” diminui ou aumenta. Uma
adequada ingestao de calcio, assim como as drogas que
suprimem a remodelagao, como os bisfosfonatos, resultam em
uma remodelacéao transitoria positiva. As modificagcdes na massa
o0ssea mensuravel sdo denominadas de “transitérias” porque a
taxa de ganho ou perda, induzida por um determinado tipo de
tratamento, nos primeiros 6-12 meses usualmente nao se
sustenta, e de fato, apds um periodo inicial de ganho de massa
0ssea, pode se seguir um periodo de ganho mais lento, nenhum
ganho, ou perda lenta. Por isto para se avaliar os efeitos do
tratamento para osteoporose na massa 6ssea € necessario um
periodo de tempo longo o suficiente para se caracterizar o estado
de equilibrio que provém da remodelagao transitoria (Heaney et
al., 1997).

O desenvolvimento ésseo na infancia e adolescéncia depende
de varios fatores, incluindo hereditariedade, fatores nutricionais, e
também ambientais tais como atividade fisica (Specker et al.,
1999, Uusi-Rasi et al., 1999).
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A puberdade exerce um profundo efeito no desenvolvimento
0sseo, o0 qual sera maior quanto mais adequada for a ingestéao de
calcio (Kardinaal et al., 1999). O ganho de massa éssea durante o
terceiro e quarto estagios puberais pode chegar a 50% , e no final
da puberdade o pico de massa Ossea € geralmente atingido
(Rubin et al.,1999). E fundamental a presenca dos horménios
sexuais no tempo adequado visto que individuos com puberdade
atrasada podem diminuir significativamente e definitivamente seu
pico de massa 6ssea (Filkestein J,1997). Porém para atingir tal
efeito com a maior plenitude é necessario uma ingestao de
aproximadamente 1200-1300 mg de calcio elementar por dia
durante a adolescéncia, no sentido de possibilitar um balanco de
calcio positivo e acréscimo de aproximadamente 400 mg por dia
no esqueleto em rapido desenvolvimento (Matkovic et al., 1992;
Weaver et al., 1999).

A partir dos 40 anos, principalmente em mulheres, comega a
ocorrer um lento e pequeno declinio na massa 0ssea,
provavelmente pela lenta e progressiva diminuigao da atividade
ovariana. No periodo pds-menopausa inicial a perda 6ssea se
acelera e a mulher pode chegar a perder até 18 % da massa
0ssea nos primeiros cinco anos (Kessenich,1996), sendo que,
neste periodo, uma ingestao adequada de calcio pode minimizar
tal perda, assim como a presenga de baixo peso pode acelera-la
(Ravn et al., 1999).

Uma baixa ingestdo de calcio usualmente se acompanha de
baixa ingestao de vitamina D, ja que o leite constitui-se na
principal fonte dos dois nutrientes. Nos individuos idosos a ingesta
de calcio e vitamina D passam a ter papel fundamental na
integridade Gssea e na saude geral (Aptel et al., 1999), visto que o
envelhecimento leva a uma diminuicdo na absorgao intestinal de

calcio assim como na producgdo cutanea de vitamina D. Nesses
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pacientes varios estudos tém demonstrado que a ingestao
adequada de calcio e vitamina D aumenta a massa 6ssea, corrige
o hiperparatiroidismo secundario frequentemente observado nos
idosos, e diminui o risco de fraturas (Chapuy et al.,1992; Storm et
al.,1998).

No estudo de Chapuy, foram observados os efeitos da
suplementacgao de calcio e vitamina D3 na frequéncia de fraturas
de colo do fémur e ndo vertebrais em 3270 mulheres idosas
saudaveis (média de idade de 84 anos), no periodo de 18 meses.
Mil seiscentos e trinta e quatro mulheres receberam fosfato
tricalcico (contendo 1.2 g de calcio elementar) associado a 800 Ul
(20 microgramas) de colecalciferol ao dia, e 1636 mulheres
receberam duplo placebo. Foram realizadas medidas séricas
seriadas de 250HD e paratorménio (PTH) em 142 pacientes, e a
densidade mineral 6ssea inicial e apos 18 meses, em 56
pacientes. No final do periodo de observagao, o numero de
fraturas de colo do fémur foi 43% menor, e o numero de fraturas
nao vertebrais foi 32% menor no grupo que fez suplementagao de
calcio e vitamina D3 quando comparado a placebo. Os niveis
séricos de PTH também reduziram em 44% e os de 250HD
aumentaram em 162%, aos18 meses, nesses pacientes, como
também houve um aumento de 2.7% na densidade mineral 6ssea
quando comparado a uma diminuigdo de 4.6% no grupo placebo.

Em outro estudo randomizado, duplo-cego, controlado com
placebo Dawson-Hughes e colaboradores avaliaram 176 homens
e 213 mulheres com idade acima de 65 anos por um periodo de 3
anos, em que o tratamento era constituido de comprimidos
contendo 500 mg de calcio elementar na forma de citrato malato
de calcio associado a comprimidos contendo 700Ul de
colecalciferol, ou comprimidos separados de placebo. A densidade

mineral éssea nos pacientes com calcio e vitamina D aumentou
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0,5% no colo do fémur e 2,1% na coluna lombar,e no grupo
placebo diminuiu 0,7% no colo do fémur, e aumentou 1,2% na
coluna lombar. As diferengas foram estatisticamente significativas.
A incidéncia de fraturas osteopordticas nos trés anos de
seguimento foi 60% menor no grupo que usou calcio e vitamina D
(Dawson-Hughes et al., 1997).

Portanto a orientagdo para uma ingestdo adequada de calcio
tem grande importancia para a saude publica, visto que a maioria
das mulheres ainda consome quantidades consideradas
inadequadas, ou seja bem abaixo do limiar de maximizag¢ao do
balango de calcio. Um aumento no consumo de calcio por essas
mulheres certamente resultaria em uma significativa redugéo no
risco de fraturas, com consequente melhoria da qualidade de vida,
assim como reducdo nos custos com a assisténcia no tratamento
de tais fraturas.

Uma nutricdo apropriada é muito importante para a saude, e
habitos alimentares saudaveis devem ser instituidos o mais cedo
possivel, e sempre reforgcados durante toda a vida. O célcio deve
servir como uma avenida que abre o caminho para nutrigao
correta e boa saude. Encorajar a ingestao de derivados do leite
com pouca gordura, assim como outros alimentos ricos em calcio,
leva a uma melhoria na qualidade global da dieta por trazer
beneficios adicionais aqueles obtidos com aumento da ingestao

calcio isoladamente.
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1.3- Deficiéncia / insuficiéncia de vitamina D

Durante a exposicéo ao sol, os raios ultra-violeta (UVB 290-315
nm) transformam, na pele, o 7-dehidrocolesterol (provitamina D3)
em pré-vitamina D3 e entdo em vitamina D3, o qual passa para a
corrente sanguinea e se liga a proteina ligante da vitamina D
(DBP- D Binding Protein). Muitos fatores influenciam a producéao
cutanea de vitamina D além do proprio envelhecimento, como: a
melanina por ser um protetor solar natural - as pessoas de pele
escura necessitam de mais tempo de exposi¢cao ao sol para
produzir quantidades adequadas de vitamina D. O uso de
protetores solares mesmo os de potencia mais baixas como o de
numero 8, podem diminuir a producao cutanea de vitamina D em
até 90% (Holick et al.,1996).

Nos paises de latitude mais distante da linha equatorial, em
que o angulo de penetragao do sol € mais alto no inverno fazendo
com que os raios solares penetrem na atmosfera terrestre mais
obliquamente , a producdo cutanea de vitamina D cai
significativamente entre os meses de outubro e margo, e no verao
, @ quantidade de raios ultravioleta que atinge a terra so6 é
suficiente para produzir vitamina D, entre 7 horas da manha e 4
horas da tarde.

Nos paises de latitude préxima a linha equatorial os raios
(ultravioleta) do sol penetram a camada estratosférica de 0z6nio
da Terra suficientemente para permitir a produgao cutanea de
vitamina D durante todo o ano. Porém vale salientar que o
envelhecimento por si s6 leva a uma diminui¢do na capacidade da
pele em produzir vitamina D, por causa da diminuigdo da
quantidade de 7-dehidrocolesterol. Um individuo de 70 anos sé
consegue produzir, expondo-se a mesma quantidade de raios
ultravioleta solares, cerca de 20% da quantidade produzida por um

individuo jovem (Holick et al.,1989).
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A vitamina D3 , de origem cutanea, é considerada a forma
natural da vitamina D, embora a via oral também possa se
constituir uma fonte, através da ingestdo de vitamina D2 formada
pela irradiagdo ultravioleta , com a transformagao do ergosterol
das plantas e fungos. Em seres humanos a vitamina D2 e D3 tém
a mesma potencia , € uma vez formada na pele , no caso da D3,
ou ingerida com os alimentos, no caso da D2, s&o transportadas
ao figado onde s&o metabolizadas para a principal forma
circulante — 25 hidroxi-colecalciferol (250HD3) ou 25 hidroxi-
ergocalciferol (250HD2). Estes compostos, em concentragdes
fisiologicas, tém pouca atividade bioldgica, e necessitam de outra
etapa metabdlica para tornarem-se ativos: a hidroxilacédo renal da
posicado 1 da molécula formando1,25 dihidroxi-colecalciferol (1,25-
OH2-D3), e 1,25 dihidroxi-ergocalciferol (1,25-OH2-D2), ou
inativos:a hidroxilagao renal da posi¢cao 24 da molécula formando
24,25 dihdroxi-colecalciferol (24,25-OH2-D3), e 24,25 dihidroxi-
ergocalciferol (24,25-OH2-D2).

O 1,25-dihidroxivitamina-D é um hormdnio esterdide essencial
para o desenvolvimento 6sseo e crescimento nas criangas, €
manutengao da integridade 6ssea em adultos, assumindo papel
importante na prevencao de osteoporose e fraturas em individuos
idosos.

Embora a deficiéncia severa de vitamina D levando a
raquitismo ou osteomalacia, seja rara em nosso meio, evidencias
se acumulam da ocorréncia frequente de deficiéncia subclinica de
vitamina D em varias populagdes de idosos. Como consequéncia
ocorre hiperparatiroidismo secundario, aumento da remodelacao
0ssea, diminuicdo da densidade mineral 6ssea especialmente no
fémur proximal, e aumento do risco de fraturas osteoporéticas
quando comparados aos individuos considerados suficientes de
vitamina D (Sahota et al., 1999).
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A deficiéncia subclinica (insuficiéncia) de vitamina D, também é
comum em individuos com doengas sistémicas, sendo encontrada
em aproximadamente 60% dos pacientes, aos 60 anos, internados
em Hospital Geral (Thomas et al., 1998). Isto sugere que a maioria
dos individuos nao ingere as quantidades recomendadas
diariamente para prevenir deficiéncia , de acordo com o Food and
Nutrition Board of the Institute of Medicine (Quadro 1.5).

Quadro 1.5-Recomendagdes para ingestao de
vitamina D, de acordo com a 1dade*

Idade Ingesta diaria de Vitamina D2 ou D3
19 a 50 anos 200 Ul
51a 70 anos 400 Ul
maior que 70 anos 600 Ul

(Food and Nutritional Board, 1989)
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Por outro lado essas quantidades podem nao ser suficientes
para evitar alguma deficiéncia de vitamina D e diminuicao dos
niveis séricos, pois nos individuos idosos ou hospitalizados a fonte
oral passa a ser ,praticamente, a unica a supri-la.

A determinacgao da 25-OH-D sérica fornece informacgoes
seguras sobre a existéncia de deficiéncia de vitamina D, pois
sendo a forma circulante mais abundante, seus niveis dependem
da produgédo cuténea e da ingestdo. Os niveis séricos normais de
25-OH-D variam de 10 a 55 ng/ml, de acordo com os kits
comercialmente disponiveis, porém tais valores nao refletem a
deficiéncia oculta ou insuficiéncia de vitamina D, ou seja o valor
minimo a partir do qual ha elevacado do PTH, aumento da
remodelagao Ossea, e perda mineral 6ssea, sem que haja sinais
ou sintomas de osteomalacia.

Alguns dados iniciais sugeriam que para as necessidades
metabdlicas serem atendidas satisfatoriamente seria necessario,
especialmente em individuos idosos, pelo menos 20 ng/ml, ja que
abaixo disto haveria elevacdo do PTH, e aumento da remodelagao
ossea (Rosen,1994). Quando estes individuos receberam
suplemento de vitamina D elevando o 25-OH-D para valores acima
de 20ng/ml, os niveis de PTH diminuiram em aproximadamente
40% e a massa 6ssea aumentou.

Claramente ndo ha consenso em relagao aos niveis séricos
ideais de 250HD, sendo que na literatura existem dados que
apontam 20, 25, 30, e até 37 ng/ml como nivel minimo necessario
(Lips P et al., 2001; Haden et al., 1999; Chapuy et al., 1997,
Thomas et al., 2000). Niveis menores que 15 ng/ml sao
considerados representativos de deficiéncia significativa. Em
pacientes atendidos em clinica de osteoprorose, os niveis de PTH
aumentam claramente quando os niveis séricos de 25-

hidroxivitamina D baixam de 25 ng/ml, e ha aumento significativo
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da remodelacio 6ssea e perda de massa 6ssea com niveis até
menores que 30 ng/ml (Wagman e Marcus, 2002).

Portanto a quantidade de vitamina D normal tem sido definida
como aquela em que nao ha elevacgao do paratorménio, e este
nao diminui com a suplementacao de vitamina D (Chapuy et al.,
1997; Malabanan et al., 1998).

Os pacientes com hiperparatiroidismo primario constituem
também um bom exemplo de como a deficiéncia / insuficiéncia de
vitamina D pode aumentar a remodelagao 6ssea e
consequentemente a perda 0ssea.

Nés demonstramos previamente que pacientes jovens com
hiperparatiroidismo severo associado a osteite fibrosa cistica,
usualmente apresentam ganho intenso de massa éssea seguindo-
se cura cirurgica pos paratiroidectomia, o qual acontece ja no
primeiro ano pés-operatério (Kulak et al., 1998; Bandeira et al.,
2000). Durante este periodo, que também corresponde ao periodo
de “fome Ossea”, os pacientes necessitam grandes quantidades
de suplementagao de calcio e vitamina D.

Em uma populagdo de pacientes com hiperparatiroidismo
assintomatico, Silverberg e colaboradores encontraram
insuficiéncia de vitamina D (25-hidroxivitamina D sérica < 20
ng/ml) em 53% dos pacientes, e estes pacientes apresentaram
niveis mais altos de PTH sérico, de fosfatase alcalina sérica, e de
marcadores de reabsor¢cédo 0ssea, assim como niveis mais baixos
de fésforo sérico, quando comparados aos pacientes com niveis
de 25-hidroxivitamina D maiores que 20 ng/ml (Silverberg et al.,
1999).

Em pacientes com hiperparatiroidismo primario assintomatico os
niveis de 25-hidroxivitamina D também se correlacionam com o
peso do adenoma da paratiréide, assim como com parametros

bioquimicos de atividade da doenca (Rao et al., 2000).
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Na india e China, mais precisamente em Nova Delhi e Pequim,
onde os raios solares incidem uniformemente e regularmente
durante boa parte do ano, o hiperperatiroidismo primario
manifesta-se quase sempre por achados de osteite fibrosa cistica,
associando-se a deficiéncia de vitamina D na maioria dos casos
(figura 1.1). Nestes paises deficiéncia de vitamina D comporta-se
como uma endemia e os pacientes com hiperparatiroidismo
primario tém niveis séricos de 25-hidroxivitamina D muito baixos

(média de 8.7 ng/ml na india e 8.8 ng/ml na China).
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Figura 1.1- Uma perspectiva global da deficiéncia de
vitamina D em pacientes com hiperparatiroidismo

primario, de acordo com a apresentacao clinica
(Bandeira et al., 2002; Bilezikian e 2000; Harinarayan et al., 1995)

USA China

New York Pequim
Assintomaticos Doenca severa (OF)
250HD 22+ 11 250HD 8.8 + 7.2 ng/ml

53% < 20 ng/ml 100% < 20 ng/ml

Doenca severa (OF)
' 250HD 8.7 % 6.2
100% < 20 ng/

250HD 20.7 £ 1.8 ng/ml
66% < 20ng/ml
Doenca severa (OF)
250HD 16.7 £ 1.1 ng/ml
100% < 20ng/ml

Bandeira e colaboradores recentemente estudaram um grupo
de pacientes com hiperparatitoidismo primario assintomatico, e
compararam os nivies séricos de 25-hidroxivitamina D com
pacientes sintomaticos que apresentavam nefrolitiase em
atividade sem doencga 6ssea evidente, e com aqueles com osteite
fibrosa cistica, em relagao a parametros bioquimicos e densidade
mineral 6ssea (Bandeira et al., 2002). Dos pacientes
assintomaticos 29% , e 70% dos pacientes com nefrolitiase, sem
doenca éssea evidente, tinham 250H-D sérica abaixo de 25
ng/ml. A maioria destes pacientes e todas as pacientes
assintomaticas eram mulheres na pés-menopausa.Todos os
pacientes com osteite fibrosa cistica tinham niveis de 250H-D

menores que 20 ng/ml. Estes pacientes também tinham niveis de
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PTH intacto sérico, calcio sérico, e N-telopeptideo urinario
significativamente maiores do que os pacientes assintomaticos e
do que os pacientes com nefrolitiase sem doenca dssea evidente.

Alguns dados, em outros paises , sugerem que a ocorréncia de
niveis baixos de 25-OH-D em individuos idosos € mais frequente
do que se imaginava, chegando a 80% em mulheres aos 80 anos
que vivem em casas especificas para idosos na Holanda (Lips et
al., 1988). No estudo de Thomas e cols , citado anteriormente,
mesmo nos pacientes que vinham usando comprimidos de multi-
vitaminas contendo 400 Ul de vitamina D, cerca de 46 % tinham
baixos niveis de 25-OH-D.

Em Sydney, Australia, um estudo realizado em homens acima
de 60 anos, incluindo 41 com fraturas de colo do fémur, 41
hospitalizados por outras causas, e 41 ambulatoriais, mostrou que
a média dos niveis séricos de 250H-D foram significativamente
menores nos pacientes com fraturas de colo do fémur (18.2 ng/ml)
do que naqueles internados por outras causas (24.4 ng/ml), ou
nos pacientes ambulatoriais (26.4 ng/ml). Deficiéncia de vitamina
D subclinica (definida como niveis séricos de 250H-D abaixo 20
ng/ml), ocorreu em 63% dos pacientes com fraturas de colo do
fémur, comparado a 25% dos pacientes ambulatoriais (odds
ratio=3.9; IC= 1.74-8.78; p= 0.0007). Quando analisado com
outros fatores de risco para osteoporose como: idade, peso
corporal, co-morbidades, ingestao de alcool, fumo, e uso de
corticoide, a deficiéncia subclinica de vitamina D foi o fator mais
significativo em prever o risco de fraturas de colo do fémur
(Diamond et al., 1998).

Em Wolverhampton, Inglaterra, um estudo seccional
comparou 98 pacientes da comunidade indio-asiatica, que eram
acompanhados em clinicas reumatoldgicas, com 36 individuos

controle. Os grupos eram pareados para sexo, idade e indice de



38

massa corporal. A maioria dos pacientes era vegetariana e tinha
uma dieta pobre em calcio. A média de 250H-D sérica foi de 6.6
ng/ml nos pacientes das clinicas, e de 8.2 ng/ml nos pacientes
controle.A prevaléncia de deficiéncia severa de vitamina D (250H-
D abaixo de 8 ng/ml) foi de 78% e 58% respectivamente nos dois
grupos. Os niveis séricos médios de paratorménio ndo foram
significativamente diferentes (53 vs 50 pg/ml), como também a
prevaléncia de hiperparatiroidismo secundario a deficiéncia severa
de vitamina D (22% vs 33%). A cor da pele, dificultando a
penetracao dos raios solares, trajes tipicos cobrindo grande parte
das areas do corpo, em uma regido com baixa incidéncia de sol,
todos contribuem para a grande frequéncia de deficiéncia severa
de vitamina D nesses individuos (Serham et al., 1999).

Em uma populagdo de idosos de baixa renda, nao
institucionalizados, em Boston, Estados Unidos, com idade entre
64 e 100 anos, Harris e cols, avaliaram os niveis séricos de 250H-
D em 308 participantes do “Boston low income elderly
osteoporosis study”. Vinte e oito pacientes (21% de 136) da raca
negra, e 12 (11% de 110) da raga branca, tinham niveis
considerados muito baixos (< 10 ng/ml). Setenta e trés porcento
dos pacientes da raga negra e 35% dos pacientes da raga branca
tinham niveis de 250H-D menores que 20 ng/ml. Nos pacientes
de origem asiatica ou latina, os niveis foram similares aos dos
pacientes da raca branca. Os niveis séricos de PTH foram
consideravelmente maiores nos pacientes com deficiéncia de
vitamina D, particularmente nos pacientes negros (Harris et al.,
2000).

Na Basiléia, Suiga, Theiler, e cols, avaliaram a prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D em individuos idosos institucionalizados
em enfermaria geriatrica (106 mulheres com média de idade de 78

anos, e 87 homens com média de idade de 78 anos), durante o
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periodo de inverno, e comparou com 312 pacientes idosos
ambulatoriais (109 mulheres com média de idade de 74 anos, e
203 homens com média de idade de 76 anos) durante o periodo
de verédo. Deficiéncia de vitamina D (definida como niveis séricos
de 250H-D < 12 ng/ml) ocorreu em 86% dos pacientes
institucionalizados (durante o inverno) e em 15% dos pacientes
ambulatoriais (durante o verdo). Os niveis de N-telopeptideo
urinario, como marcador bioquimico da remodelacéo dssea, foram
significativamente maiores nos pacientes institucionalizados
(mulheres:131.9 nmol/mmol Cr, homens: 76.3 nmol/mmol Cr), do
que nos pacientes ambulatoriais (mulheres: 66.8 nmol/mmol Cr,
homens: 45.8 nmol/mmol Cr), mostrando o maior grau de
reabsorcéo 0ssea associado a deficiéncia de vitamina D (Theiler
et al., 1999).

Em um estudo realizado em individuos idosos saudaveis
(idade entre 60 e 79 anos) na Franga, uma alta prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D foi observada utilizando-se varios pontos
de corte com relacio aos niveis séricos de 250H-D, assim como a
presenca e o grau de hiperparatiroidismo secundario (Souberbielle
JC, et al, 2001). Foram obtidas amostras sanguineas de jejum em
140 homens e 140 mulheres saudaveis, para determinacao do
PTH, 250H-D, C-telopeptideo. Deficiéncia significativa de
vitamina D (niveis séricos de 250H-D igual ou menores que 12
ng/ml) foi encontrada em 167 de 280 (59.6%). Considerando
niveis séricos de 250H-D abaixo de 15 ng/ml, como ponto de
corte, 213 de 280 (76%) tinham deficiéncia de vitamina D. Quando
o ponto de corte foi elevado para 20 ng/ml, 258 de 280 (90%)
tinham deficiéncia de vitamina D. As concentragdes séricas de
PTH obtidas em todo o grupo de 280 individuos variaram de 13 a
64 pg/ml (ensaio IRMA para o PTH intacto), e de 10 a 44 pg mli

(ensaio IRMA para o PTH bio-intacto). Nos individuos com
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concentracgdes séricas de 250H-D acima de 12 ng/ml, os valores
do PTH sérico foram mais baixos para ambos os ensaios (10-46
pg/ml para o intacto; 9-34 pg/ml para o bio-intacto). Utilizando
estes valores como referenciais, 25% dos individuos com niveis
séricos de 250H-D iguais ou menores que 12ng/ml tinham niveis
altos de PTH sérico, refletindo o hiperparatiroidismo secundario.
O estudo MORE (International Multiple Outcomes of
Raloxifene Evaluation), um grande ensaio clinico multicéntrico
realizado em varios paises, em mulheres com osteoporose pos-
menopausa, ofereceu, pela primeira vez a oportunidade de se
avaliar os niveis de 250H-D e PTH durante o inverno e verdo em
paises com diferentes latitudes em relagao a linha equatorial, e
portanto, com incidéncia variavel de raios solares (Lips et al.,
2001). Os dados basais foram disponiveis em 7564 pacientes, em
25 paises e 5 continentes, e todas as mulheres tinham densidade
mineral 6ssea com escore t menor que —2.5 na coluna lombar ou
colo do fémur, com ou sem fraturas vertebrais prevalentes. A
média de 250H-D sérica foi de 28 ng/ml, e deficiéncia severa de
vitamina D (definida como 250H-D sérica menor que 10 ng/ml)
ocorreu em 4.1% das pacientes, sendo que variou de 0%(no
sudeste asiatico) a 8.3% no sul da Europa (graficos 1.4 e 1.5). A
prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D (definida como 250H-D
sérica entre 10 e 20ng/ml) foi de 24.3%, e 0s niveis mostraram
variagao sazonal como esperado. Estas pacientes tinham niveis
séricos de PTH 15% mais elevados do que as pacientes com
niveis de 250H-D acima de 20 ng/ml. Em relagédo a densidade
mineral éssea, as pacientes com niveis séricos de 250H-D abaixo
de 10ng/ml tinham uma diminui¢ado de 4% no trocanter. Os niveis
séricos de PTH se correlacionaram significativamente e
negativamente com os niveis de 250H-D, assim como a atividade

sérica da fosfatase alcalina se correlacionou também
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negativamente com os niveis de 250H-D. Apds 6 meses de
tratamento com calcio (600mg/dia) e vitamina D3 (400-600 Ul/dia),
os niveis de 250H-D elevaram-se em 30%, e os niveis de PTH
cairam em 20%. O mais curioso, e de certa forma nao esperado,
foi a auséncia de correlagao entre os niveis séricos de 250H-D,
como também a prevaléncia de deficiéncia/ insuficiéncia de
vitamina D com a latitude dos varios paises. Pelo contrario, foi
observada uma relagao positiva entre os niveis de 250H-D e a
latitude norte, ou seja, os paises com menos incidéncia de raios
solares (grafico 1.5). Os niveis de 250H-D foram
significativamente menores no sul da Espanha (regido
considerada ensolarada, e seus habitantes ficam mais tempo
expostos ao sol, porém nao ha suplementagao de vitamina D nos
alimentos) do que na Escandinavia, onde os
alimentos,especialmente o leite, sdo fortificados com vitamina D, e
isto reforca a idéia de que, pelo menos em pacientes idosos, a
abundancia de raios solares nao previne a deficiéncial/insuficiéncia
de vitamina D, e que a suplementacao oral faz-se necessario.

A pele mais pigmentada dos povos do sul da Europa também
contribui para niveis mais baixos de 250H-D, e de fato, resultados
similares ao do estudo MORE foram verificados em outro estudo
que avaliou o estado nutricional de idosos em 11 paises da
Europa. Insuficiéncia de vitamina D foi mais prevalente na
Espanha e lItalia, e menos prevalente na Dinamarca e Noruega
(Wielen van der et al., 1995).
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Grafico 1.4-Prevaléncia de deficiéncia de vitamina D
(250H-D < 20 ng/ml) em varios paises com
diferentes latitudes™
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Grafico 1.5-Média de 250OH-D, no soro, em
diferentes regides (latitude)™
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A deficiéncia / insuficiéncia de vitamina D pode ser mais
prevalente em individuos com varios graus de limitagdes fisicas,
como também em individuos da raga negra. Semba e
colaboradores avaliaram os pacientes do Estudo da Saude e
envelhecimento (Women’s Health and Aging Study ), que foram
selecionados do arquivo pertencente ao sistema Medicare na area
de Baltimore, Estados Unidos. A amostra foi randémica e
estratificada por grupo etario, sendo que 1002 pacientes
concordaram em participar do estudo. As limitagdes fisicas foram
categorizadas de acordo com a capacidade de realizagao de
atividades rotineiras do dia-a-dia: 1) relacionada a tolerancia aos

exercicios fisicos, 2) fungédo das extremidades superiores, 3)
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fungdes que requerem mais complexidade na sua execugéo, e 4)
fungdes basicas de cuidados pessoais. Nas mulheres com
categoria de limitag¢des fisicas de 2 ou mais, 344 de 682 (50.4%)
tinham 250HD sérica abaixo de 20ng/ml, e nas mulheres com
categoria de 0 a 1, 165 de 371 (44.5%). Utilizando um ponto de
corte de 10 ng/ml, nas pacientes categorizadas em até 1, a
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D foi de 5.3%, enquanto
que nas pacientes categorizadas em 4, foi de 14%. Houve uma
relagao linear entre os niveis de PTH e 250HD nos dois grupos de
pacientes, e a analise com modelos de regressao logistica
mostrou que a idade e a raga negra foram fatores contribuintes
para a deficiéncia de vitamina D. Por outro lado um baixo nivel
educacional se associou significativamente a insuficiéncia de
vitamina D , no grupo de mulheres com maiores limitagdes.

Esses dados demonstram que a deficiéncia / insuficiéncia de
vitamina D, uma situacao passivel de prevengao, € um problema
importante de saude publica entre mulheres idosas que vivem na
comunidade. Como as mulheres com deficiéncia de vitamina D
tém maior risco de perda 6ssea e fraturas, a suplementacao de
calcio e vitamina D deve ser enfatizada e encorajada, por ser uma
forma de tratamento de baixo custo e de grande valia na
prevencgao de fraturas nos idosos (Semba et al., 2000).

Recentemente alguns estudos tém relatado a frequiéncia de
insuficiéncia de vitamina D em paises ensolarados as margens do
Mediterraneo (Alagol et al., 2000, Ganagé-Yared et al., 2000). No
Libano, por exemplo, onde a incidéncia de raios solares também é
alta, por ter um clima arido e semiarido com pouca chuva durante
todo o ano, mulheres entre 30 e 50 anos de idade tém alta
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D (70% tém niveis de

250H-D abaixo de 12 ng/ml, e quando se consideram as mulheres
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que usam o véu caracteristico da vestuaria mulgumana, 62% tém
niveis de 250H-D menores que 5 ng/ml).

Na Turquia, que também se encontra as margens do
mediterraneo e tem clima semi-arido, consequentemente recebe
boa quantidade de raios solares com regularidade, 44% das
mulheres na pés-menopausa que usam trajes considerados
ocidentais (expondo areas do corpo aos raios solares) apresentam
niveis séricos de 250H-D abaixo de 15 ng/ml, enquanto aquelas
mulheres que usam trajes islamicos tradicionais, que cobrem todo
o corpo, tém niveis séricos médios de 250H-D abaixo de 5 ng/ml
(Alagol et al., 2000).

Os dados sobre deficiéncia / insuficiéncia de vitamina D em
paises tropicais sdo escassos, havendo relato em pacientes da
Etidpia durante a gestagao, onde os niveis de 250H-D séricos sao
significativamente mais baixos do que nas mulheres gravidas da
Noruega, apesar da diferengca marcante na incidéncia de raios
solares nos dois paises. A desnutricdo em adultos é endémica na
maioria dos paises africanos, incluindo a Etiépia, e esses dados
reforcam a idéia que o sol geralmente nao é suficiente para
prevenir deficiéncia de vitamina D, especialmente em idosos,
sendo fundamental a suplementagao oral (Fekele et al., 1999).

Como é comum a ocorréncia de osteoporose em nosso meio
nos pacientes encaminhados para determinagao da densidade
0ssea, € extremamente importante que tenhamos dados
referentes a deficiéncia de vitamina D em nossa populacgao,
possibilitando assim, a implementagao de programas nutricionais
adequados , especialmente em Clinicas, Hospitais e Casas de
Idosos, pois desta forma certamente estaremos contribuindo para
a reducao da perda éssea e fraturas, e para uma melhor qualidade

de vida dos individuos idosos.
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1.4-Outros fatores que influenciam a massa 6ssea
1.4.1- Aspectos genéticos da remodelagao 6ssea
O controle genético da remodelagao 6ssea tem sido alvo de
extensa investigagdo nos ultimos anos, e isto € possivel através
de estudos em doengas genéticas raras, assim como em modelos
de camundongos transgénicos.

Um grande numero de fatores regula a atividade dos
osteoblastos e osteoclastos de uma forma complexa, e envolve
os horménios reguladores do metabolismo do calcio como o PTH,
a vitamina D, a calcitonina, os hormdnios tiroideanos, os produtos
da resposta imune etc.

O sistema OPG/RANKL tem sido identificado como um
componente importante desta regulacao (figura 1.2). A
osteoprotegerina (OPG), um membro da superfamilia do receptor
do TNF (fator de necrose tumoral), foi identificada no final dos
anos noventa. O RANKL (ligante do ativador do receptor do fator
nuclear kB), que atua como um fator de diferenciacéo dos
osteoclastos, foi descoberto na procura por um ligante natural para
a OPG. O RANK é produzido pelas células da linhagem
osteoclastica e pelos linfocitos T, e é estimulado por todos os
agentes que estimulam a reabsorgéo éssea, como PTH, 1,25-
dihidroxivitamina-D, e prostaglandina E . Estas substancias
induzem a expressao do fator de diferenciacdo dos osteoclastos
na superficie das células do stroma da medula éssea, como uma
proteina trans-membrana, o qual se liga ao RANK na superficie
dos precursores dos osteoclastos. Portanto, RANKL ativa seu
receptor especifico RANK nas células dendriticas e nos
osteoclastos, tendo importancia fundamental na formacéo,
diferenciacao e sobrevida dos osteoclastos.

A OPG foi identificada inicialmente em células intestinais de

ratos, sendo necessario a criagdo de modelos de camundongos
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transgénicos para que se observasse o seu efeito na remodelagao
ossea. Os camundongos que expressavam o DNA que codificava
a OPG do rato, demonstravam uma densidade 0ssea muito
aumentada, em radiografias, sendo compativel com osteopetrose.
Subsequentemente foi demonstrado que o uso de
osteoprotegerina, obtida por tecnologia do DNA recombinante,
levava a um bloqueio na osteoclastogénese (in vivo e in vitro), e
conseguia proteger o camundongo da perda 6ssea pos-
ooforectomia. (Simonet et al., 1997). Portanto a OPG é produzida
por varios tecidos, incluindo os osteoblastos, e funciona como um
antagonista do RANKL, regulando a remodelagéo 6ssea, ou seja

previne a interagdo do RANKL com seu receptor especifico.
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Figura - 1.2
Genes envolvidos na remodelagéo 6ssea (sistema RANKL/ OPG)
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Recentemente foi demonstrado que a proteina relacionada ao
receptor da LDL- tipo 5 (LRP-5), também regula a massa 6ssea.
Mutacgdes que levam a um ganho de fungao se associam a uma
maior densidade 0ssea, assim como mutagdes que levam a perda
de fungao foram identificadas na sindrome osteoporose-
pseudoglioma de retina (Boyden et al., 2002).

Em um outro estudo, Whyte e colaboradores relataram que a
delecao homozigética do gene que codifica a OPG (no
cromossomo 8q24.2) tem associagdo com a “Doenca de Paget
juvenil” ou hiperfosfatasia hereditaria ou hiperostose cortical

deformante juvenil, a qual lembra a classica doenga de Paget
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Ossea, porém acomete individuos jovens e evolui com severas
deformidades esqueléticas (Whyte et al., 2002).

A demonstragao desses defeitos genéticos na codificagao da
OPG em doencas esqueléticas associadas a intensa remodelacao
o0ssea, com descontrole da diferenciacao e funcao osteoclastica,
representa um grande avango no entendimento dos mecanismos

moleculares da regulagdo da remodelagao Ossea.
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1.4.2- Susceptibilidade genética para osteoporose

Os fatores genéticos sao importantes reguladores da densidade
mineral éssea , e, representam cerca de 80% do pico de massa
Ossea atingido apds a puberdade. Outros fatores que podem
influenciar a massa 6ssea como indice de massa corporal, idade
da menarca, idade da menopausa, tém sido relacionados a um
componente genético forte, assim como a geometria do fémur com
predisposic¢ao a fraturas (Gueguen et al., 2001; Snieder et al.,
1998; Slemenda et al., 1996).

A magnitude da influencia genética também tem sido estudada
em gémeos com relag&o a fatores hormonais que determinam a
formacgao e degradagéo Ossea, assim como excregao urinaria de
calcio. Em gémeos (98% mulheres) adultos, as porcentagens
atribuidas a influéncia genética nos valores de PTH, 250H-D, 1,25
(OH)2-D e proteina ligadora da vitamina D, foram calculadas em
60%, 43%, 65%, 62%, respectivamente. Por outro lado, as
mesmas porcentagens para os valores de fosfatase alcalina steo-
especifica, osteocalcina, deoxipiridinolina urinaria, e relagao
calcio-creatinina (na urina), foram calculadas em 74%, 29%, 58%,
e 52% respectivamente (Hunter et al., 2001).

Embora os dados relacionando a influencia genética na perda
O0ssea pos-menopausa sejam conflitantes, existem evidencias
ligando a predisposicao a fraturas, a um componente genético,
independente da densidade mineral éssea, como, por exemplo,
uma historia familiar de fraturas de colo do fémur. Em estudos
realizados em gémeos, o componente genético para fratura,
considerado isoladamente, corresponde a 35% (Togerson et al.,
1996; Cummings et al., 1995; Deng et al., 2000).

Alguns dos defeitos genéticos relacionados anteriormente em
doengas raras monogénicas, podem também contribuir para a

regulacédo da densidade mineral 6ssea na populacéo geral.
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Polimorfismos no gene do fator transformador de crescimento beta
(TGF-B) tém sido relacionado a osteoporose e fraturas, assim
como a regiao cromossémica 11q12-13 que contém o gene da
LRP-5 tem sido associada a densidade mineral 6ssea em
mulheres (Yamada et al., 1998; Koller et al., 1999).

Em estudos de procura genémica para se identificar regides
cromossOmicas que contém genes que regulam tragos
quantitativos como massa 6ssea e geometria esquelética (I6cus
com tragos quantitativos ou “quantitative trait loci — QTL”), tém se
relacionado as regidées no cromossomo 1921-23 a densidade
mineral é6ssea em colo do fémur, e no cromossomo 6p11-12 a
DMO na coluna lombar. Também o mesmo l6cus associado a
osteoporose/pseudoglioma de retina no cromossomo 11g12-13,
tem sido relacionado a perda de massa 6ssea com agregagao
familiar (Koller et al., 2000).

Multiplos locus tém sido identificados em associagao com varios
aspectos da geometria do fémur proximal, como no cromosoma 5q
para o comprimento do eixo do colo do fémur, no cromosoma 4q
para o eixo do colo do fémur e largura do fémur, e no cromosoma
17q com a largura da cabega femoral (Koller et al., 2001).

Varios genes candidatos tém sido objeto de estudos no sentido
de relaciona-los a massa 6ssea, e correspondem a linfocinas,
fatores de crescimento, os que codificam componentes da matriz
0ssea, e o0s que codificam receptores dos hormonios reguladores

do metabolismo do calcio (quadro 1.6).
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Quadro 1.6-Principais genes candidatos a
determinantes da densidade mineral Ossea™

Gene Proteina Cromossomo

VDR VDR 12q12-q14

ESR1 ER 1(a) 6q25.1

ESR2 ER 2(B) 1423

COLIA1 Colageno tipol, a 1 17q21.3-q22.1

(COLIA2 Colégeno tipol,a 2 7922.1

TGFB1 TGF 3 19q13.2

IGF1 IGF-1 12q22-q23
*(Peacock, 2002)

Polimorfismos na regido 3’ do gene que codifica o receptor da

vitamina D (VDR) se associam a niveis séricos de osteocalcina e a

massa 0ssea em gémeos, e esta associagao pode também

depender da ingestédo de calcio e vitamina D (Cooper et al., 1996;

Ferrari et al., 1998). Tais defeitos identificados por enzimas de

restricdo especificas (Bsml, Apal, Taqgl) entre os exons 8 e 9 tém

sido relacionados a fraturas nos pacientes da coorte “Estudo de

fraturas osteoporoticas” (Ensrud et al., 1999).
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Um outro tipo de polimorfismo localizado no exon 2 do gene do
receptor da vitamina D, cria um novo sitio de inicio da regiao
reguladora, levando a produgéo de duas isoformas do VDR (Arai
et al., 1997), e esta relacionado a densidade mineral 6ssea em
mulheres japonesas. Nestes individuos um outro polimorfismo
identificado na regido promotora do gene do VDR, no sitio de
ligagdo do fator de transcricdo Cdx-2, também tem sido associado
a DMO (Arai et al., 2001).

Os genes que codificam o colageno tipo | (COLIA 1 e COLIA 2)
tém sido freqlientemente estudados nas suas relagdes com a
osteoporose. Polimorfismo presente no sitio de ligagédo do fator de
transcricdo Sp1 no primeiro intron do COLIA1 ocorre com mais
frequéncia em mulheres com osteoporose do que nas mulheres
controle, como também tem sido associado a densidade mineral
0ssea na infancia, a perda 6ssea pos- menopausa, geometria do
fémur proximal, e resposta a terapia com etidronato ( Sainz et al.,
1999; Mann et al., 2001; Harris et al., 2000; Qureshi et al., 2001;
Qureshi et al., 2002).

A presenca do alelo “s” leva a uma maior produ¢cao da cadeia
alfa-1 do colageno, pelos osteoblastos, mesmos em individuos
heterozigoticos “Ss”. O aumento na relagéo cadeia alfa 1 / cadeia
alfa 2 leva a uma redugéo na competéncia mecanica e na
mineralizagao 6ssea, quando comparado a individuos “SS”
homozigoticos, sendo imputado como um marcador para fraturas
osteoporoticas independente da DMO (McGuigan et al., 2001;
Garcia-Giralt et al., 2002).

O gene que codifica o receptor estrogénico alfa (Era) também
representa um importante candidato na patogénese da
osteoporose. Polimorfismos identificados pelas enzimas de
restricdo do tipo Pvull e Xbal, afetando o primeiro intron,

caracterizam os seguintes alelos XX, Xx, xx, PP, Pp, pp, sendo
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que, em adolescentes do sexo masculino, o alelo xx associa-se a
uma maior DMO quando comparado a individuos Xx , assim como
o alelo PP associa-se a uma maior estatura final (Lorentzon ML, et
al, 1999). Também esses polimorfismos tém sido associados
positivamente a DMO em mulheres adultas, e a idade da
menopausa (Weel et al., 1999; Albagha et al., 2001).

Alguns polimorfismos também tém sido relatados no gene que
codifica o fator transformador de crescimento beta-1 (TGFp-1),
associando-se a baixa massa 0ssea e fraturas, embora o
mecanismo pelo qual esses polimorfismos influenciam a fungéo do
gene ainda nao esta esclarecido. Uma substituicdo da leucina por
prolina na proteina codificadora do peptideo sinalizador, assim
como outro polimorfismo no sitio de clivagem no exon 5, tém sido
associado a osteoporose (Langdahl et al., 1997; Yamada et al.,
1998).

Polimorfismos que afetam o gene codificador da interleucina-6
(I-6) tém sido implicados a uma menor remodelagao 6ssea
(Ferrari et al., 2001), assim como aqueles que afetam o gene
codificador da apoproteina E (ApoE), caracterizando o alelo
ApoE4, se associam a menor massa 6ssea e fraturas
osteopordticas. Determinados alelos da Apo E podem interferir
com a hidroxilagao da osteocalcina vitamina K dependente
(Shiraki et al., 1997; Cauley et al., 1999).

E importante salientar que, como para todos os estudos
envolvendo material genético humano, questdes éticas
importantes devem ser consideradas, principalmente na
regulamentagao de bancos (armazenamento para pesquisas
futuras) de tecidos ou soro humanos, respeitando a privacidade do

paciente (Peacock et al., 2002).
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A importancia de se identificar genes que conferem
susceptibilidade a forma mais comum de osteoporose, reside no
fato de poder levar, no futuro, ao desenvolvimento de testes ou
marcadores genéticos que auxiliem no diagndstico e na avaliagao
de risco para o desenvolvimento de osteoporose. No momento
isso tem sido possivel para algumas doengas monogénicas como
doenca de Alzheimer, e cancer de mama, porém sendo a
osteoporose pos-menopausa uma doencga poligénica, a interagcéo

entre fatores genéticos e ambientais € o que predomina.
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1.4.3-Exercicios fisicos

A relacao entre forga muscular e massa 6ssea tem sido
descrita ha algum tempo, porém s6 mais recentemente vem sendo
mais estudada, especialmente em atletas. Existe uma clara
associacao entre a massa muscular obtida com exercicios fisicos
regulares, e densidade mineral 6ssea em mulheres jovens (Snow-
Harter, 1990), como também a atividade fisica exercida antes da
puberdade interfere na densidade mineral 6ssea avaliada na vida
adulta em ginastas do sexo feminino (Bass et al., 1998).

Em jogadores de ténis, apenas os ossos do membro dominante
demonstram aumento significativo na densidade mineral 6ssea
(Jones et al., 1997), e, em dancgarinas e ginastas, como também
em jogadores de “hockey”, maiores incrementos na massa 6ssea
ocorrem nos membros inferiores, sendo mais evidente nas
porcoes distais (Nordstrom et al., 1998; Nickols-Richardson et al.,
1999).

Adolescentes do sexo feminino, que iniciam atividades fisicas
regulares antes da menarca, apresentam melhores beneficios em
termos de ganho de massa 0ssea, em comparagao com as
meninas que iniciam apds a menarca (Kannus et al., 1995).

Por outro lado, nos estados de convivio com a auséncia da forca
da gravidade, como ocorre nos voos espaciais prolongados, a
perda dssea ocorre independentemente da ingestao de calcio
(Smith et al., 1998).

Estudos prospectivos tém demonstrado que a atividade fisica
durante a infancia contribui de forma significativa para o acumulo
de massa 6ssea e consequentemente o seu pico no final da
adolescéncia (Slemenda et al., 1991; Cooper et al., 1995).

Ainda existem controvérsias com relagao o real beneficio da
atividade fisica regular no esqueleto dos adultos ndo atletas, como

ocorre em atletas e nas criangas e adolescentes, e isto se deve ao
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fato de nao haver uniformidade entre os estudos na maneira de
quantificar-se o grau de atividade fisica .

Estudos controlados tém mostrado efeitos modestos porém
significativos na massa 6ssea, em mulheres pré e pés-
menopausa, de varios tipos de programa de exercicios desde
aqueles com predominancia de levantamento de pesos, até
aqueles que envolvem exercicios aerobicos (Gleeson et al., 1990;
Friedlander et al., 1995; Lohman et al., 1995).

Em individuos idosos, a importancia maior da recomendagao
de atividades fisicas regulares reside na prevencao de quedas
através da obtencdo de uma maior massa muscular. Vale salientar
que a aderéncia do paciente idoso a pratica regular de exercicios
fisicos ainda € pequena, ficando abaixo de 30% (Marcus, 1999).

Em vista disso € que procuramos verificar a prevaléncia de

osteoporose de acordo com a pratica de exercicios fisicos.
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1.4.4- Drogas usadas para doengas nao osseas que afetam
positivamente a massa 6ssea

Os diuréticos tiazidicos reduzem a excregao urinaria de calcio,
e seu uso tem sido associado a aumento da massa 6ssea, embora
os dados em relagao a prevengéao de fraturas ndo sejam
uniformes. Por outro lado recentemente alguns defeitos genéticos
no co-transportador sédio-cloro tubular renal (NCCT) tém
relacionado hipocalciuria, hipotensao arterial e maior densidade
mineral éssea, como também hipertensao arterial, hipercalciuria e
diminuicao da massa 6ssea (Cruz, 2001).

Alguns estudos relatam uma menor incidéncia de fraturas de
colo do fémur em pacientes usuarios regulares de tiazidicos,
comparando-se com 0s que nao usam, principalmente em
individuos idosos (La Croix et al., 1990).

Os efeitos dos inibidores da hidroximetil-glutaril-
coenzima A redutase (Estatinas), comegaram a serem observados
a medida que se identificaram os mecanismos de a¢ao dos
bisfosfonatos na prenilagéo de proteinas G (Ras e Rho)
envolvidas na sintese do colesterol (Luckman et al., 1998). Tal
prenilagdo ocorre em uma etapa posterior ao bloqueio da
HMGCOoA-r pelas estatinas, sendo, portanto passivel de bloqueio
com estas drogas (figura 1.3). Por outro lado, a administragédo de
estatinas em ratos induz a um aumento significativo da formagao
ossea (Whang et al., 2000; Wilkie et al., 2000).

Esses dados reforgam a idéia que as estatinas inibem a
reabsor¢cao e aumentam a formacao dssea, contudo os estudos
relacionando-as a reducgao do risco de fraturas sao conflitantes
(Bauer et al., 1999; La Croix et al., 2000; Van Staa et al., 2001)

Em um estudo realizado em homens idosos veteranos (média
de idade de 69 anos) em New Jersey, Estados Unidos, foi

demonstrado uma associagao positiva entre o uso de inibidores da
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angiotensina convertase (IECA) e ganho de massa 6ssea em
coluna lombar quando comparados aos individuos que nao
usavam a droga (Zimering et al., 2001). O mecanismo desta
atenuacio da perda dssea atribuida aos IECA ainda é
desconhecido, porém estes compostos pertencem a uma classe
de drogas que, como as estatinas, tém se mostrado exercer
efeitos além daqueles que beneficiam o sistema cardiovascular
(HOPE investigators, 2000).

Figura 1.3-Biosintese do Colesterol como substrato para
a acao das estatinas e dos bisfosfonatos (BP)

(Ludkman et al., 1998)
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Portanto, como justificativa deste estudo, enfatizamos a
necessidade de um melhor conhecimento sobre a epidemiologia
da osteoporose em nosso meio, particularmente com relacéo a
deficiéncia de vitamina D e fraturas vertebrais. E relevante
também ampliarmos e disponibilizarmos informacdes sobre a
ingestao de calcio cujos componentes principais sao o leite e
derivados.

Isso se torna importante a medida que como identificado na
revisao bibliografica, os paises desenvolvidos, ao contrario do
Brasil, apresentam uma abundancia de informacoes
epidemioldgicas sobre os varios aspectos da osteoporose, os
quais tém importancia fundamental na orientacao das formulagdes
de politicas de saude publica.

Em vista disto, este estudo visa responder as seguintes
questdes: a)Qual a prevaléncia de osteoporose em mulheres na
pos-menopausa que sao atendidas para avaliagcdo médica
rotineira? b)Qual a prevaléncia de baixa ingestédo de calcio,
deficiéncia de vitamina D, e fraturas vertebrais nestas pacientes?
Qual a relagao da osteoporose com a pratica de exercicios fisicos,
e com o uso de medicamentos com o potencial de proteg¢ao da

massa ossea?
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2- OBJETIVOS:

2.1- Verificar a prevaléncia de osteoporose e fraturas vertebrais
em mulheres na pds-menopausa, com idade acima de 50 anos,

atendidas em ambulatério para avaliagao médica rotineira .

2.2- Verificar a prevaléncia de baixa ingestédo de calcio e

deficiéncia de vitamina D.

2.3- Verificar a prevaléncia de osteoporose relacionada a

deficiéncia de vitamina D.

2.4- Relacionar a osteoporose com a renda familiar, a pratica de
exercicios fisicos, e com o uso de medicamentos com o potencial

protetor da massa dssea.

2.5- Verificar a utilizagdo de drogas classicas, como os

bisfosfonatos e os estrogenos, no tratamento da osteoporose.
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SUJEITOS E METODOS
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3- SUJEITOS E METODOS:
3.1- Tipo de estudo, local e populagao

Em consonéncia com os objetivos desenvolvemos um estudo
epidemioldgico visando determinar a prevaléncia de osteoporose
em mulheres na pds-menopausa, com idade acima de 50 anos,
atendidas em ambulatério para avaliagao médica rotineira.

Foram estudadas 627 mulheres com idade acima de 50 anos, de
demanda esponténea da clinica ambulatorial da Unidade de
Endocrinologia do Hospital Agamenon Magalhaes, SUS-PE e do
Centro de Osteoporose de Pernambuco, que compareceram para
avaliacdo meédica rotineira no periodo de Maio de 1999 a
Novembro de 2000. Estas pacientes eram provenientes da cidade
do Recife e regido metropolitana. Os critérios de inclusao foram
preenchidos por 627 pacientes. Todas as pacientes foram
analisadas para verificagao da prevaléncia de osteoporose e baixa
ingestao de calcio,e destas, 91 pacientes foram analisadas para
deficiéncia de vitamina D, e 174 para prevaléncia de fraturas.
Estes numeros seriam adequados se considerassemos calculo
amostral.

Foram utilizados como critérios de exclusio: pacientes em uso
de drogas que sabidamente levam a perda 6ssea, como
glicocorticéides e anticonvulsivantes, ou que apresentavam
doencgas que afetam o metabolismo 6sseo contribuindo para
osteoporose, como mieloma multiplo, doencgas renais ou
hepaticas, doengas malabsortivas, doenga de Paget,
hiperparatiroidismo primario, hipo ou hipertiroidismo
descontrolados.

As mulheres foram consideradas na pds-menopausa quando
apresentavam amenorréia de, pelo menos, 12 meses € nas
pacientes sem utero dosagem de FSH sérico basal maior que 20

U/L (+ 2DP da média para mulheres na pré-menopausa)
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3.2- Procedimentos

3.2.1- Determinagao da densidade mineral 6ssea

A densidade mineral 6ssea foi determinada pelo sistema DEXA
(Dual Energy X-ray Absorptiometry) em equipamento DPX-L
(Lunar Corporation, Madison,Wisconsin, EUA) em varios sitios
esqueléticos como: coluna lombar de L2 a L4 antero-posterior, e
fémur proximal incluindo o colo do femur, tridngulo de Ward, e
trocanter, expressando os resultados em g/cm2 , escore t.

O erro de precisao in vivo do equipamento utilizado no estudo
expresso em coeficiente de variagao percentual (%CV = desvio
padrao +média de BMD de repetidas determinagdes) € de 0.9%
para coluna lombar em AP, 1.2% para o colo do fémur, 1.7% para
o trocanter , e 2% para o triangulo de Ward. O pico de massa
Ossea é obtido através de determinacdes da densidade mineral
ossea em individuos normais antes dos 36 anos de idade, e o

escore T calculado de acordo com a seguinte formula (figura 1.4):

Figura 1.4- Formula para calculo do escore t :

DMOg - DMOy
DP

DMO(p) : densidade mineral 6ssea do paciente
DMO(j): densidade mineral 6ssea média para o adulto jovem normal

DP: desvio-padrao da populacao de referéncia.
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3.2.2- Determinagao da vitamina D

A 25-hidroxivitamina D foi determinada no soro, por
radioimunoensaio (DiaSorin Inc., Stillwater, E.U.A.), o qual
consiste em basicamente duas etapas. A primeira envolve a
rapida extragao da 25-hidroxivitamina D e outros metabdlitos do
soro utilizando-se acetonitrila. O método de radioimunoensaio
baseia-se na utilizagdo de anticorpo especifico para 250H-D.
Cada amostra de soro é incubada juntamente com o anticorpo e o
radiotragador por 90 minutos a uma temperatura de 20-25 graus
centigrados. A fase de separagao € completada apds 20 minutos
de incubagao com um complexo precipitante, a mesma
temperatura. Em seguida uma solugédo tampao fosfato-gelatina é
adicionada antes da centrifugacao e decantagédo. Cada tubo &
entdo analisado, utilizando-se um contador de cintilagdo gama
(Gama C-12, DPC, Los Angeles, E.U.A.). A sensibilidade do
ensaio, definida como o valor mais baixo diferente de zero, é de
1.5 ng/ml, e o coeficiente de variagao interensaio é de 5%. Em
nosso laboratério os valores referenciais para mulheres saudaveis
na pré-menopausa se situam entre 10.3 a 59.2 ng/ml, com uma

mediana de 22.8 ng/ml.
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3.2.3- Avaliagao radiolégica

As radiografias foram realizadas na coluna toracica e lombar,
com os filmes centrados, e dire¢do do raio,em T7 e L2
respectivamente. Ambas foram obtidas com o paciente na posicéo
lateral esquerda, adicionando-se a técnica de inspiracao para
aquelas relacionadas a coluna toracica.

A morfometria vertebral foi obtida utilizando-se um cursor
translucido para a marcacgao de cada corpo vertebral em 6 pontos:
dois anteriores, dois médios e dois posteriores. Foram utilizados
os critérios adotados mundialmente para a defini¢gao de fraturas
morfométricas (Genant, et al,1988,1993; Black D,et al, 1999) , pela
medida da altura anterior, média e posterior dos corpos vertebrais
de T4 a L5 (figura 5):

Grau | : “Leve” fratura de compressao com diminui¢cao da altura
anterior de mais de 20%, e menor que 25%.

Grau II: “Moderada” fratura de compressdo com diminuigao da
altura anterior de mais de 25%, e menos de 40%, ou deformidade
entre 20 e 25% atingindo a altura posterior ou média.

Grau lll: “Severa” fratura de compressao com intensa deformidade
e perda de volume ou area projetada, de mais de 40% relativo a

vértebra adjacente nao fraturada.
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Figura—1.5

Classificagao das deformidades vertebrais

Normal
(Grau Q)

Deformidade biconcava Deformidade complera

Deformidade Leve
(Crau 1)

Deformidade moderada
(Crau 2)

Deformidade severa
(Crau 7)

(Black,1999)
(Genant,1993)
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3.3- Instrumento e variaveis

O principal instrumento para coleta dos dados foi um
questionario previamente elaborado (anexo 1), no qual fatores de
risco para osteoporose foram obtidos,como histéria pregressa de
fraturas, histéria materna de fraturas de colo do fémur, frequéncia
e quantidade de exercicios fisicos, e fumo.

As pacientes da amostra também foram avaliadas clinicamente
e dados como tempo de menopausa e peso e altura , para
calculo do indice de Massa Corpoérea, foram obtidos. Este
questionario esta estruturado para observar a ingestao diaria de
calcio através do relato do consumo de alimentos ricos em calcio.
A ingestao de calcio foi determinada a partir das respostas sobre a
ingestao de leite e derivados e suplementacgao de calcio (Harris
SS et al, 2000). Uma porcao de 240 ml de leite ou yogurte
corresponde a 300 mg de calcio elementar. Uma porc¢ao de 50g de
queijo corresponde a 150mg de calcio elementar. A ingestéo total
de calcio foi definida como baixa (menos de 2 porgdes por dia de
derivados do leite sem suplementagao de calcio - < 600mg/ dia),
Intermediaria (2 ou mais porgdes de derivados do leite ao dia,
sem suplementagéo - 600 a 1000 mg / dia), alta (suplementagao
de calcio diaria e consumo de derivados do leite - > 1000 mg/dia).
Nao foram consideradas as informagdes coletadas sobre as
fontes de calcio dos alimentos néo lacteos.

A distribuicdo dos medicamentos utilizados pelas pacientes,
com potencial protetor da massa éssea foi verificada, assim como
sua relagao com a osteoporose. Estes medicamentos eram:
estatinas, diuréticos tiazidicos, inibidores da enzima conversora da
angiotensina. Além destes, a utilizacdo de drogas consideradas
classicas para o tratamento da osteoporose como os

bisfosfonatos e os estrogenos, também foi verificada.
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Os antidepressivos foram relacionados nao por afetarem
diretamente a massa 0ssea, mas sim por conta da possivel
relagao entre depressao e osteoporose. A frequéncia de utilizagao
da L-tiroxina foi verificada, porém os pacientes com hipotiroidismo

ou hipertiroidismo descontrolados foram excluidos.
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3.4- Analise estatistica
A analise estatistica foi realizada com o apoio do laboratério
de métodos quantitativos do Nucleo de Estudos em Saude
Coletiva, do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhaes.

As razbes de prevaléncia, (e respectivos intervalos de confianga
de 95%) para osteoporose, deficiéncia de vitamina D, e fraturas
vertebrais foram comparadas entre os varios grupos etarios
através do teste do X2 / Mantel-Haenszel . A comparacéo, entre
as variaveis nas pacientes com e sem osteoporose, com € sem
fraturas vertebrais, e com e sem deficiéncia de vitamina D foram
feitas através de analise de variancia (ANOVA) , utilizando-se o
teste de Wilcoxon para duas amostras. Foi considerado

significativo um valor de p menor que 0.05.
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RESULTADOS
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4-RESULTADOS:

4.1-Caracteristicas gerais da amostra

O quadro 4.1 mostra as principais caracteristicas gerais da
amostra considerando as 627 pacientes estudadas. A média de
idade foi de 63.9 + 8.3 anos, tempo de menopausa 16.2 + 8.6
anos, e o indice de massa corpérea 26.6 + 4.3 Kg/m2. Duzentos e
vinte sete de 627 pacientes tinham sido histerectomizadas
(36.6%), e consequentemente 399 tinham utero . Quarenta e nove
de 627 pacientes eram fumantes (7.8%), 102 /627 tinham
passado de fraturas quando jovens (16.2%). Quarenta e dois
pacientes de 627 tinham histéria materna de fratura de colo do
fémur (6.7%). A média da densidade mineral 6ssea em coluna
lombar foi de 1.000 + 0.179 g /cm2 (escore t : -1.65), e no colo do
fémur 0.801 + 0.157 g/cm2 (escore t: -1.48).
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Quadro 4.1-Caracteristicas da populagdo estudada
(627 mulheres pds-menopausa)

Idade 63.9 + 8.3 anos
Tempo de menopausa 16.2 + 8.6 anos
Indice de massa corporea 26.6 £4.3 Kg/m2

DMO (coluna lombar) 1.000 + 0.179 g/cm2 escore t: -1.65
DMO (colo do fémur) 0.801 £0.157 g/lcm2 escore t: -1.48
Histerectomia 227 (36.6%)

Fumantes 49 (7.8%)

Passado de fraturas 102 (16.2%)

Historia familiar de fraturas

42 (6.7%)
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A prevaléncia de osteoporose foi de 28.8%, IC 95%= 25.8-33.0
(181/627 pacientes) na coluna lombar e de 18.8%, IC 95%=15.8-
22.1 (118/627 pacientes) no colo do fémur (quadro 4.2). A
prevaléncia de osteopenia foi de 42%, IC 95%= 38.2-46.1
(264/627 pacientes) em coluna lombar e 52%, IC 95%= 48.2-56.1
(327/627 pacientes) em colo do fémur (Quadro 4.2).

Quadro 4.2-Prevaléncia de osteoporose € osteopenia

por grupo etario
Prevaléncia | Osteoporose Osteoporose Osteopenia | Osteopenia
Idade (CD (CF) (CD (CF)
Toda amostra : %
(IC 95%) 288 188 4.0 520
(25.8-33) (158-22.1) (38.246.1) | (48.2-56)
50-59 anos (%) 158 5.1 38.1 465
(C95%) (112214 |69 (31645  |(39.7-56.4)
60-69 ancs (%) 332 174 5.7 582
(IC95%) 274394) | (129227) (374-502) |519-645)
70-79 anos (%) 383 340 4.6 53.1
(IC 95%) (302469) | (26342.5) (363-533) | (44.6-61.6)
>80 anos (%) 545 77 368 272
(322-756) | (49.8-89.3) (172-593) |(10.7-502)

CL:Coluna lombar; CF:Colo do fémur
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Cento e duas pacientes, de 627, relataram fraturas traumaticas
quando jovens, e destas 39 (38.2%) e 36 (35.3%) tinham
osteoporose e osteopenia respectivamente na coluna lombar, e 33
(32.3%) e 49 (48%) tinham osteoporose e osteopenia
respectivamente em colo do fémur (quadro 4.3). A prevaléncia de
osteoporose nas pacientes sem historia pregressa de fraturas foi
de 27.4% na coluna lombar e 16.9% no colo do fémur. A
diferenca entre as razdes de prevaléncia de osteoporose das
pacientes que apresentaram fraturas clinicas quando jovens,
comparando-se com as que nao apresentaram, foi
estatisticamente significativa tanto para coluna lombar (RP= 1.4,
IC 95%= 1.1-1.8; p <0.05), quanto para o colo do fémur (RP= 1.9,
IC 95%= 1.4-2.7; p<0.001) [grafico 4.1].0s locais de fraturas
relatados corresponderam, em 87% dos casos, a 0ssos longos

dos membros superiores e inferiores (grafico 4.2))



Quadro 4.3-Prevaléncia de osteoporose e
osteopenia de acordo com a historia de

de fraturas (%)

fraturas
Osteoporose Osteopenia
Histoéria de
fraturas CL CF CL CF
Passado de 38,2 324 353 48.0
fraturas (%)
Historia materna | 33.3 23.8 42 57.1

CL: Coluna lombar; CF: Colo do fémur
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Grafico 4.1-Prevaléncia de Osteoporose em
coluna lombar (*) e colo do fémur (¥), de
acordo com a historia pessoal de fraturas

quando jovem

4077 =

351 %k

30 *
251
201 ok
151

10

Passado de fraturas (+) Passado de fraturas (-)

*RP=1.4, p< 0.05
**¥RP=1.9,p<0.001
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Grafico 4.2- Percentual de pacientes com fraturas
traumaticas ocorridas na juventude®, de acordo com
o local acometido
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* dados de 85 pacientes que relataram o local acometido

Considerando-se as varias faixas de idade a prevaléncia de
osteoporose na coluna lombar foi de 15.8%; IC 95%= 11.2-21.4
(34 de 215 pacientes) na faixa entre 50 e 59 anos, e de 5.1%; IC
95%=2.6-9.0 (11 de 215 pacientes) no colo do fémur. Osteopenia
foi observada em 82/215 pacientes (38.1%; IC 95%=31.6-45) na
coluna lombar, e em 100/215 pacientes no colo do fémur (46.5%;
IC 95%=39.7-53.4). Entre as 247 pacientes na faixa entre 60 a 69
anos 82/247 (33.2%; 1C 95%=27.4-39.4) tinham osteoporose na
coluna lombar e 43/247 (17.4%; 1C 95%=12.9-22.7) no colo do
fémur. Osteopenia foi observada em 108/247 pacientes (43.7%; IC
95%=37.4-50.2) na coluna lombar e em 144/247 (58.2%; IC
95%=51.9-64.5) no colo do fémur. De 141 pacientes entre 70 e 79

anos de idade, osteoporose ocorreu em 54/141 (38.2%; IC
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95%=30.2-46.9) na coluna lombar e em 48/141 (34%; IC
95%=26.3-42.5) no colo do fémur. Osteopenia ocorreu em 63/141
(44.6%; IC 95%=36.3-53.3) na coluna lombar, e em 75/141
(53.1%; IC 95%=44.6-61.6) no colo do fémur. Apenas 22
pacientes situavam-se na faixa etaria com mais de 80 anos. Doze,
de 22, (54.5%; IC 95%=32.2-75.6) tinham osteoporose na coluna
lombar e 16/22 (72.7%:; 1C 95%=49.8-89.3) no colo do fémur, ao
passo que 8/22 (36.3%; IC 95%=17.2-59.3) tinham osteopenia na
coluna lombar e 6/22 (27.2%; 1C 95%=10.7-50.2) no colo do fémur
(grafico 4.3).
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Grafico 4.3-Prevaléncia de osteoporose na coluna
lombar (*) e no colo do fémur (*) de acordo com o
grupo etario, em toda a amostra
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Nas pacientes com historia materna de fratura de colo do fémur
a prevaléncia de osteoporose foi de 33.3% e 23.8% em coluna
lombar e no colo do fémur respectivamente.Nas pacientes que
nao relataram histoéria de fraturas maternas de colo do fémur a
prevaléncia de osteoporose foi de 28.9% em coluna lombar e
19.0% no colo do fémur. As diferencas ndo foram estatisticamente

significativas.
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4.3- Exercicios fisicos e tipos de atividades fisicas praticadas
regularmente

O quadro 4.3 ilustra o numero de pacientes que praticavam
exercicios fisicos, de acordo com o tipo e intensidade. Desta forma
240 de 627 (38.2%; IC 95%=34.5-42.2) das pacientes estudadas
se exercitavam regularmente, sendo que 78% (187/240) e 30% do
total (187/627), faziam caminhadas. Das pacientes que
caminhavam, 90% (169/187) o faziam de 3 a 7 vezes por semana.
Hidroginastica foi relatada por 59 pacientes, 24.6% (59/240) das
que faziam exercicios, e 9.4% do total (59/627), sendo que 46/59
(78%) praticavam pelo menos 3 vezes por semana. Apenas 8
pacientes (3.3% das que referiam atividade fisica) praticavam
corrida ou ginastica aerdébica.
Das 187 pacientes que referiam caminhadas regulares 56 (30%)
tinham osteoporose em coluna lombar, e 81 (43.3%) osteopenia.
Vinte e cinco, de 187, (13%) tinham osteoporose no colo do fémur,
e 82 (43.8%) osteopenia. Das 59 pacientes que referiam
hidroginastica 14 (23.7%) tinham osteoporose na coluna lombar, e
25 (42.3%) osteopenia. Das 8 pacientes que referiam corrida ou
ginastica aerdbica nenhuma apresentava osteoporose na coluna
lombar, e apenas 2 (25%) no colo do fémur.

A prevaléncia de osteoporose no colo do fémur, foi
significativamente menor nas pacientes que praticavam exercicios
fisicos, quando comparadas com as que nao se exercitavam (15%
vs 22%, RP=1.46, IC 95%= 1.1-2.0; p=0.04) [Grafico 4.4].

A prevaléncia de osteoporose no colo do fémur, também foi
significativamente menor nas pacientes que relatavam
caminhadas, quando comparadas com as que nao se exercitavam
(13% vs 22%, RP= 1.65, IC 95%= 1.2-2.7; p=0.01) [Grafico 4.4].
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Nao houve diferenga significativa na prevaléncia de osteoporose
na coluna lombar, entre as pacientes que praticavam exercicios

fisicos e aquelas que nao se exercitavam (30% vs 27.9%).

Quadro 4.3- Prevaléncia De Osteoporose De Acordo
Com a Pratica De Exercicios Fisicos

Prevaléncia | N (%) Osteoporose Osteoporose
0 0

Atividade fisica L CF)
Exercicios 240 (38.2) 27.5 153
Fisicos em geral
Caminhadas 187 (78) 30 13
Hidroginastica | 59 (24.6) 23.7 20.3
Aerodbica 8(3.3) 0 25

CL: Coluna lombar; CF: Colo do fémur
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Grafico 4.4- Prevaléncia de osteoporose, na coluna lombar (*)
e no colo do fémur (*) de acordo com a pratica de exercicios
fisicos
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* RP= 1.46; p=0.04 ** RP= 1.65; p=0.01



4.4- Renda familiar

A renda familiar foi estudada em 86 pacientes, sendo que
23/86 pacientes (26.7%) apresentavam renda até 5 salarios
minimos, 16 pacientes (18.6%) entre 5 e 10 salarios minimos , e
47 pacientes (54.6%) apresentavam renda familiar acima de 10
salarios minimos (quadro 4.4). Portanto, 39 pacientes (45.3%)
relatavam renda familiar abaixo de 10 salarios minimos. A
prevaléncia de osteoporose na coluna lombar nas pacientes com
renda até 2 salarios minimos foi de 46.6 % (7/15). Nestas
pacientes, 33% (5/15) tinham osteoporose e 33% (5/15) tinham
osteopenia no colo do fémur. No grupo com renda familiar acima
de 10 salarios minimos 21.2% (10/47) tinham osteoporose e
57.4% (26/47) tinham osteopenia no colo do fémur. Apenas 15
pacientes relataram renda até 2 salarios minimos. A prevaléncia
de osteoporose em coluna lombar nas pacientes com renda
familiar abaixo de 10 salarios minimos foi de 61% (24/39) na
coluna lombar, e esta diferenca foi estatisticamente significativa
(RP=1.9, IC 95%= 1.1-3.4; p=0.02), quando comparadas as
pacientes com renda superior a 10 salarios minimos que
apresentaram uma prevaléncia de 27.7%(13/47) [quadro 4.4 e
grafico 4.5]. Nestas pacientes a prevaléncia de osteopenia na
coluna lombar foi de 42.5% (20/47).

A prevaléncia de osteoporose, no colo do fémur, nao foi
estatisticamente diferente em relagdo aos grupos com renda
abaixo ou acima de 10 salarios minimos, ou seja 27%(10/39) nas
pacientes com renda abaixo de 10 salarios minimos e
21.3%(10/47) nas pacientes com renda acima de 10 salarios
minimos. Nas pacientes com renda familiar abaixo de 10 salarios
minimos, osteopenia foi encontrado em 27.7% (11/39) na coluna

lombar e em 50% (20/39) no colo do fémur.
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Quadro 4.4-Prevaléncia De Osteoporose De Acordo

Com a Renda Familiar
Prevaléncia | N Osteoporose Osteoporose
Coluna lombar | Colo do fémur

Renda
<10 salarios 39 61 (*) 27(*%)
minimos
>/= 10 salarios 47 27.7 (*) 21.3(*%)
Minimos

* RP=1.9; p=0.02 **RP=1.3; p=0.07
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Grafico 4.5-Prevaléncia de osteoporose em coluna
lombar (*) e colo do fémur (*), de acordo com a
renda familiar
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4.5- Ingestao de calcio

Em 201/627 pacientes (32%; IC 95%=28.4-35.9) a ingestao de
calcio foi considerada baixa, e destes 54 (26.8%) tinham
osteoporose em coluna lombar e 84 (41.8%) osteopenia, e 34
(16.9%) tinham osteoporose no colo do fémur e 99 (49.2%)
osteopenia (quadro 4.5). Nas pacientes, com renda familiar abaixo
de 10 salarios minimos, a prevaléncia de baixa ingestdo de calcio
foi de 58.9% (23/39). Nas pacientes, com renda familiar menor
que 5 salarios minimos 65.2% (15 de 23) tinham baixa ingestdo de
calcio, e apenas 2 pacientes (8.6%) tinham ingestdo considerada
alta. Nas pacientes com renda familiar entre 5 e 10 salarios
minimos ingestao baixa de calcio foi relatada em 32.3% (5 de 16),
sendo que também apenas duas pacientes relataram ingestao
alta. Nas pacientes com renda familiar acima de 10 salarios
minimos, apenas quatro, de 47 pacientes (8.5%), relataram
ingest&o baixa, sendo que 19 relataram ingest&o intermediaria
(40.5%) e 24 relataram ingestdo alta (51%). Portanto as pacientes
com menor renda familiar apresentaram uma maior prevaléncia de
osteoporose relacionada a uma baixa ingestao de calcio.

Duzentos e vinte e cinco pacientes (35.9%; IC 95%=32.1-39.8)
apresentaram ingestéo (de calcio) intermediaria , 57 (22.3%)
tinham osteoporose em coluna lombar e 88 (39.4%) osteopenia, e
39 (17.3%) tinham osteoporose em colo do fémur e 107 (47.5%)
osteopenia.

Em 201(32.1%; IC 95%=28.4-35.9) pacientes a ingestao de
calcio foi considerada alta e destas 191 (95%) faziam
suplementacao de calcio oral. Nestas pacientes a prevaléncia de
osteoporose foi de 35.8% em coluna lombar, sendo que 45.2%
tinham osteopenia. A prevaléncia de osteoporose, no colo do
fémur, foi de 23.8% e de osteopenia 60% (121 pacientes) [quadro
4.5].



89

A prevaléncia de baixa ingestao de calcio foi significativamente

maior nas pacientes de menor renda (RP=6.0, IC 95%=2.3-16.2;
p< 0.0001) [quadro 4.6].

Quadro 4.5- Prevaléncia de osteoporose de acordo

com a ingestdo de calcio

Ingestdo de N (%) Osteoporose Osteoporose
calcio CL (%) CF (%)
<600 201 (32) 26.8 16.9

mg/dia

600-1000 225 (35.8) 223 17.3

mg/dia

>1000 201 (32)* 35.8 23.8

mg/dia

*95% em suplementacdo de célcio
CL: Coluna lombar; CF: Colo do fémur
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Quadro 4.6- Ingestao de calcio de acordo com a

renda familiar

< 10 salarios minimos

>/=10 salarios

n=39 minimos
Ingestao de calcio n=47
<600 mg/ dia 51.2% (*) 8.5% (*)
600 — 1000 43.6 % 40.5 %
mg / dia
> 1000 52% 51%
mg / dia

(*) RP=6.0, p<0.0001
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4.6-Distribuicao dos pacientes de acordo com o uso de
antidepressivos, diuréticos tiazidicos, inibidores da enzima
conversora da angiotensina, estatinas, L-Tiroxina,
bisfosfonatos, e estrogénios

Quarenta e nove pacientes, de 627 (7.8%) usavam
antidepressivos, 53/627 (8.5%) usavam inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA), 46/627 (7.6%) usavam
estatinas, 95/627 (15.1%) usavam L-tiroxina, 84/627 (13.3%)
usavam diuréticos tiazidicos, 83/627 (13.2%) usavam
bisfosfonatos, e 130/627 (20.7%) estavam em terapia de
reposicao estrogénica. A prevaléncia de osteoporose em coluna
lombar foi de 34.6% nas que usavam antidepressivos, 30.1% nas
que usavam IECA, 19.5% nas que usavam estatinas (grafico 4.6),
27.3% nas que usavam I-tiroxina,32.1% nas que usavam
tiazidicos, 48.1% nas que usavam bisfosfonatos, 11.5% nas que
estavam em reposigao estrogenica (quadro 4.7) No colo do fémur
a prevaléncia de osteoporose foi de 24.5% nas pacientes que
usavam antidepressivos, 20.7% nas que usavam inibidores da
(IECA), 10.8% nas que usavam estatinas, 14.7% nas que usavam
L-tiroxina, 23.8% nas que usavam diuréticos tiazidicos, 40.9% nas
que usavam bisfosfonatos, e 4.6% nas que usavam terapia de

reposi¢ao estrogénica.



Quadro 4. 7- Prevaléncia de osteoporose de acordo

como uso regular de medicanentos
Wode N©% Csteoporose | Osteoporose
medicamentos CL(%) F©9
Artidepressivos | 49(7.9) 1.6 2.5
Inib.aBCA | 53(85) 30.1 20.7
Estatinas 46(7.6) 195 10.8
LT4 95 (15.1) 773 14.7
Tiazidicos 84(133) 21 238
Bisfosforates | 83(132) 48.1 409
Reposicio 130(207) 11.5 4.6

N

(AL:Coluna lonbar; CF:Colo do fémur
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Grafico 4.6- Prevaléncia de osteoporose em coluna
lombar (*) e colo do fémur (*) de acordo com o uso
de estatinas
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Das 181/627 pacientes com osteoporose na coluna lombar,
apenas 22% estavam em tratamento com bisfosfonatos e 8.2%
estavam em reposicao estrogenica, ou seja apenas 30.3%
estavam em tratamento para osteoporose (tabela 4.7). Das
264/627 pacientes com osteopenia apenas 12.5% usavam
bisfosfonatos, e 20% estavam em reposi¢ao estrogenica, ou seja,
apenas 32.5% estavam usando drogas sabidamente eficazes para

prevencao (grafico 4.7).
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Grafico 4.7- Uso regular de bisfosfonatos ou reposicao estrogénica em
184 pacientes com osteoporose (*) e 264 pacientes com osteopenia (*)
na coluna lombar
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4.7- Caracteristicas das pacientes que determinaram as
concentragoes séricas de vitamina D

A média de idade das 91 pacientes que realizaram
determinacao sérica da 25-hidroxivitamina D (250H-D) foi de 66.3
7.8 (média + desvios-padrao) anos , o indice de massa corporea
foi de 26.4 + 4.6 Kg/m2, a densidade mineral 6ssea em coluna
lombar foi de 0.952 + 0.172 g/cm2 e em colo do fémur 0.769 +
0.104 g/cm2 (quadro 4.8). A média de 250H-D sérica foi de 31.3 +
7.4 ng/ml, sendo que 24% (IC 95%= 15.8-34.3) tinham niveis
abaixo de 20 ng/ml, 19.7% (IC 95%= 12.2-29.4) entre 20 e 25
ng/ml, e 56% (IC 95%= 45.2-66.4) acima de 25 ng/ml (quadro 4.9).
Oito por cento das pacientes tinham deficiéncia significativa de
vitamina D, ou seja niveis séricos de 250H-D menores que 15
ng/ml. (grafico 4.8)

Quadro 4.8-Caracteristicas das pacientes
(n=91) que determinaram a 250H-D no soro
(media £ DP: 31.3 £7.4 ng/ml)

Caracteristicas Média = DP

Idade (anos) 66.3+7.8

IMC (Kg/m2) 26.4+4.6

DMO-CL (g/cm?2) 0.952 £ 0.172 (escore t: -1.73)
DMO-CF (g/cm2) 0.769 + 0.104 (escore t: -1.56)
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Quadro 4.9- Prevaléncia de deficiéncia /
isuficiéncia de vitamina D de acordo com diferentes
pontos de corte

<20 ng /ml 24% (15.8-34.3)*
n(22)

20 — 25 ng/ml 19.7% (12.2-29.4)*
n(18)

>25 ng/ml 56% (45.2-66.4)*
n(51)

*1C 95%
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Grafico 4.8- Prevaléncia de deficiéncia de vitamina
D de acordo com diferentes pontos de corte
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Considerando o ponto de corte de 25ng/ml para diferenciar as
pacientes com deficiéncia de vitamina D (deficiéncia / insuficiéncia
de vitamina D como niveis de 250H-D menores que 25 ng /ml),
encontramos diferengas estatisticamente significativas em
comparagao com as pacientes com niveis maiores que 25 ng/mi
(quadro 4.10).
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Quadro 4.10- Caracteristicas dos pacientes de acordo
com os niveis séricos de 250H-D

Caracteristicas <25 ng/ml >= 25 ng/ml p
250H-D sérica

Idade (anos) 68.7 + 8.8 64.7+7.1 0.02

IMC (Kg/m2) 26.7 £43 26.3+4.38 0.6

Tempo de menopausa |21.0+8.4 16.2+8.4 0.01

(anos)

DMO-CL (g/cm2) 0.945 +0.183 0.957+0.149| 0.8

DMO-CF (g/cm2) 0.738 £ 0.102 0.793+0.115| 0.03

PTH (pg/ml) 5295+ 14.5 39.7+10.8 0.002

As pacientes com deficiéncia de vitamina D tinham idade mais
elevada (68.7 + 8.8 versus 64.7 £ 7.1 anos, p=0.02), tinham mais
tempo de menopausa (21.0 + 8.4 versus 16.2 + 8.4 anos, p=0.01),
menor densidade mineral 6ssea em colo do fémur (0.738 + 0.102
versus 0.793 + 0.115 g/cm2, p=0.03) [grafico 4.9].

A média de paratorménio serico foi de 52.9 + 14.5 pg/ml nas
pacientes com niveis de 250H-D abaixo de 25 ng/ml, e de 39.7 £
7.8 pg/ml nas pacientes com niveis acima de 25 ng/ml, p=0.002
(grafico 4.10).

O numero de pacientes com ingestao baixa de calcio foi maior
nas pacientes com niveis de 250H-D iguais ou maiores que
25ng/ml quando comparadas aquelas com niveis abaixo de

25ng/ml, embora a diferenga néo tenha sido estatisticamente
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significativa (grafico 4.11). Portanto a baixa ingestao de calcio nao
foi um fator contribuinte para os maiores niveis de PTH nas

pacientes com deficiéncia de vitamina D.

Grafico 4.9-Densidade mineral 6ssea de acordo com
os niveis de 250H-D
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p=0.03
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Grafico 4.10-Niveis séricos de PTH ,de acordo com
os niveis séricos De 250H-D

pg/ml

g & & 8 8

<25ngmi >25ngnd
*P=0.002



101

Grafico 4.11- Percentual de pacientes com baixa ingestao de
calcio, de acordo com os niveis séricos de 250H-D
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4.8- Prevaléncia de deficiéncia de vitamina D, de acordo com
os hiveis séricos de 25 hidroxivitamina-D, por grupo etario
Considerando valores abaixo de 25 ng/ml como deficiéncia ou
insuficiéncia de vitamina D, a prevaléncia foi de 43.4% (grafico
4.7).Nas pacientes no grupo etario entre 50 e 59 anos, 250H-D
sérico foi determinado em 20 e 6 (30%) foram consideradas
deficientes. No grupo etario entre 60 e 69 anos 32.5% (14 de 43)
tinham deficiéncia de vitamina D, e no grupo etario entre 70 e 79
anos 54.5% (12 de 22). No grupo etario entre 80 e 89 anos, 83%

(5/6) tinham deficiéncia de vitamina D (grafico 4.12).
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Grafico 4.12- Prevaléncia de deficiéncia de vitamina
D, por grupo etario
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4.9- Densidade mineral 6ssea e prevaléncia de fraturas
vertebrais, de acordo com os niveis séricos de 25-
hidroxivitamina-D

Nas pacientes com deficiéncia de vitamina D 37.5% tinham
fraturas (media de DMO 0.945 g/cm2 em coluna lombar e 0.738
g/cm2 em colo do fémur) em contraste com 19.6% que tinham
fraturas e ndo tinham deficiéncia de vitamina D (média de DMO
0.957g/cm2 em coluna lombar e 0.793g/cm2 em colo do fémur)
[gréafico 13]. Embora a prevaléncia de fraturas vertebrais foi maior
nas pacientes com deficiéncia de vitamina D do que naquelas sem
deficiéncia, a diferenga n&o foi estatisticamente significativa
(RP=1.9, IC 95%=1.0-3.8; p=0.059).

Por outro lado, nas pacientes com deficiéncia de vitamina D a
prevaléncia de osteoporose foi de 46% na coluna lombar e 24.3%
no colo do fémur. Osteopenia foi encontrada em 33% na coluna
lombar e 50% no colo do fémur. Nas pacientes sem deficiéncia de
vitamina D, a prevaléncia de osteoporose foi de 40.7% na coluna
lombar e 22.2% no colo do fémur, e estes valores, ndo foram
estatisticamente diferentes daqueles encontrados nas pacientes
com deficiéncia de vitamina D.

Nas pacientes, com renda familiar abaixo de 10 salarios minimos,
a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D foi de 41.6%, e de
44.6% nas pacientes com renda familiar acima de 10 salarios
minimos. Estas diferengas também n&o foram estatisticamente

significativas (grafico 4.14).
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Grafico 4.13- Prevaléncia de fraturas vertebrais, de
acordo com os niveis séricos de 250H-D, em 84
mulheres pos-menopausa
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QGrafico 4.14- Prevaléncia de deficiéncia de vitamina
D de acordo com a renda familiar
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4.10- Caracteristicas das pacientes avaliadas por radiografias
de coluna vertebral

As caracteristicas das 174 pacientes analisadas
radiologicamente sdo mostradas no quadro 4.11. A média de
idade e de tempo de menopausa (média + desvios-padréo) foi de
70.4 £ 8.6 € 22.3 + 7.2 anos nas pacientes com fraturas vertebrais
prevalentes respectivamente, e de 64.3 + 7.5 e 16.4 + 7.6 anos
nas pacientes sem fraturas vertebrais prevalentes (p<0.001 para
idade e p<0.001 para tempo de menopausa). A média de DMO,
nas pacientes com fraturas vertebrais, foi de 0.903 + 0.148 g/cm2
em coluna lombar e 0.717+ 0.114 g/cm2 em colo do fémur. A
média de DMO, nas pacientes sem fraturas, foi de 1.014 + 0.177g
/ cm2 em coluna lombar (p<0.0001 em comparagédo com as
pacientes que tinham fraturas) e 0.803 + 0.121 g / cm2 em colo do
fémur (p< 0.0001) [graficos 4.15 e 4.16].
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Quadro 4.11- Caracteristicas de 174 pacientes que
foram avaliadas com radiografias de coluna dorso-
lombar, de acordo com a presenga ou auséncia de

fraturas vertebrais

Caracteristicas Com fraturas Sem fraturas p
Idade (anos) 70.448.6 64.3+7.5 <0.0001
Tempo de menopausa | 22.3+7.2 16.4+7.6 <0.0001
(anos)

IMC (kg/m2) 26.043.7 26.3+4.6 0.5
DMO-CL (g/cm2) 0.903+0.148 1.014+0.177| <0.0001
DMO-CF (g/cm?2) 0.717+0.114 0.803+0.121| <0.0001
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Grafico 4.15- Densidade mineral 6ssea da coluna

lombar (*) e do colo do fémur (*) nas pacientes com
¢ sem fraturas vertebrais prevalentes
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Grafico 4.16-Idade (*) e tempo de menopausa (*)
nas pacientes com e sem fraturas vertebrais
prevalentes

B
kK

c/fraturas *m
skek

0 10 20 30 40 50 60 70 80

anos
#p<0.001, **p<0.001



111

4.11- Prevaléncia de fraturas vertebrais

Das 174 pacientes avaliadas por radiografias de coluna dorso-
lombar, para morfometria vertebral, 64 (36.8%, IC 95%=29.6-44.4)
tinham fraturas, sendo que 16 (9%, IC 95%=5.3-14.5) tinham
fraturas grau |. Foram detectadas 143 fraturas nas 64 pacientes
(2.23 fraturas por paciente), sendo que 50 fraturas grau |, 56
fraturas grau Il, e 37 fraturas grau lll.

Setenta e cinco porcento das fraturas grau |, 88% das fraturas
grau ll, e 73% das fraturas grau lll, ocorreram em vértebras
dorsais. Quarenta e oito pacientes (27.5%, 1C 95%=21.1-34.9)
apresentaram fraturas grau Il e Ill. 15 pacientes (8.6%)
apresentaram uma unica fratura, e 49 (28.1%, IC 95%=21.6-35.5)
apresentaram fraturas multiplas, sendo que 22 (12.6%, IC
95%=8.1-18.5) tinham 3 ou mais fraturas, € 19 (10.9%, IC
95%=6.7-16.5) tinham fraturas severas (grau ).

Cinguenta e seis pacientes (87.5%) desconheciam as fraturas
pois eram assintomaticas, e 8 pacientes (12.5%) relataram
passado de fratura vertebral espontanea sintomatica (todas com
fraturas grau lll). Portanto, das 19 pacientes com fraturas severas
(grau lll), 11 (58%) eram assintomaticas (quadro 4.12).

Osteoporose em coluna lombar e no colo do fémur estava
presente em 32 (50%), e 27 (42%) das pacientes com fraturas, e
osteopenia em 26 (40.6%), e 27 (42.1%).

Nas pacientes sem fraturas 28 (25.4%) tinham osteoporose em
coluna lombar e 19 (17%) em colo do fémur. Em relagéo a
osteopenia, 50 (45.4%) apresentavam em coluna lombar, e 59
(53.6%) em colo do fémur.

As diferengas na prevaléncia de osteoporose, tanto em coluna
lombar quanto no colo do fémur, entre os pacientes com e sem

farturas vertebrais foram significativas (Coluna lombar: RP=2.0, IC
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95%=1.2-3.8; p=0.03. Colo do fémur: RP=2.5, IC 95%=1.4-4.1;
p=0.009)

Em 86 pacientes que relataram a renda familiar e realizaram
radiografias de coluna, a prevaléncia de fraturas vertebrais foi de
29.7% nas pacientes com renda abaixo de 10 salarios minimos e
de 24.4% naquelas com renda acima de 10 salarios minimos

(grafico 4.17). Esta diferenga nao foi estatisticamente significativa.

Grafico 4.17- Prevaléncia de fraturas vertebrais de
acordo com a renda familiar, em 86 mulheres pds-

menopausa
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Considerando os varios grupos etarios, a prevaléncia de
fraturas vertebrais foi de 20% entre 50 e 59 anos, 25.6% entre 60
e 69 anos, 58.3% entre 70 e 79 anos, e 81.8% entre 80 e 89 anos,
p<0.00001 (grafico 4.18).

A prevaléncia de fraturas vertebrais foi de 37.5% (15 de 40) nas
pacientes com deficiéncia de vitamina D, e de 19.6% (9 de 46) nas
pacientes sem deficiéncia de vitamina D (grafico 4.13). Esta

diferenca nao foi estatisticamente significativa.

Grafico 4.18-Prevaléncia de fraturas vertebrais por
grupo etario
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O grafico 4.19 mostra a prevaléncia de fraturas vertebrais nas 174
pacientes avaliadas por radiografias de coluna, de acordo com a
vértebra acometida, e o grafico 4.20 mostra a distribuicdo das 143
fraturas de acordo com a intensidade da fratura por vértebra
acometida.

Das 174 pacientes avaliadas com radiografias da coluna dorso-
lombar, 60 pacientes tinham osteoporose em coluna lombar, e
destas, 53% (32/60) tinham fraturas. Das 114 pacientes que n&o
tinham osteoporose em coluna lombar 22.8% (26/114) tinham
fraturas. A diferenca na prevaléncia de fraturas entre os pacientes
com e sem osteoporose, em coluna lombar, foi significativa
(RP=2.3, IC 95%=1.2-4.1; p=0.02). Em relagdo ao colo do fémur,
47 pacientes, de 174, tinham osteoporose, e destas, 59.5%
(28/47) tinham fraturas. Das 127 pacientes sem osteoporose no
colo do fémur, 22% (28/127) tinham fraturas. A diferenga na
prevaléncia de fraturas vertebrais entre as pacientes com e sem
osteoporose no colo do fémur também foi significativa (RP= 2.6, IC
95%=1.5-4.9; p=0.001) [grafico 4.21].
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Grafico 4.19- Prevaléncia de fraturas de acordo com
o corpo vertebral acometido
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Grafico 4. 20- Distribuicao das 143 fraturas
encontradas em 64 pacientes, de acordo com a
intensidade
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Grafico 4.21- Prevaléncia de fraturas vertebrais em pacientes

com e sem osteoporose na coluna lombar (*) e no colo do

fémur (). Dados de 174 pacientes que foram avaliadas com
radiografias da coluna dorso-lombar.
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Quadro 4.12- Prevaléncia de fraturas por subgrupos . De 174

pacientes avaliadas por radiografias de coluna vertebral:

Prevaléncia de (%) N

fraturas por

subgrupos

Em toda a amostra 36.8 174
Fraturas grau | 9 174
Fraturas grau Il e llI 27.5 174
Fratura unica 8.6 174
Fraturas multiplas 28.1 174
Trés ou mais 12.6 174
fraturas

Fraturas severas 10.9 174
Sabiam ter fraturas 12.5 64
Desconheciam ter 87.5 64
fraturas

Fraturas severas 58 19

assintomaticas

Pacientes com 37.5 40
deficiéncia de

vitamina D

Pacientes sem 19.6 44
deficiéncia de

vitamina D

Pacientes com 29.7 37
renda < 10 SM

Pacientes com 24 .4 49
renda > 10 SM
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5- DISCUSSAO:

Neste estudo verificamos que, em uma populagao de mulheres
na pos-menopausa com idade acima de 50 anos atendidas em
ambulatério, para avaliagdo médica rotineira, a prevaléncia de
osteoporose foi de 28.8% na coluna lombar e 18.8% no colo do
fémur. Como esperado a prevaléncia de osteoporose aumentou
significativamente com a idade, indo desde 15.8% nas mulheres
entre 50 e 60 anos, e alcancando 54.5% das mulheres com idade
acima de 80 anos, se considerarmos a coluna lombar apenas.

Vale salientar que um dos fatores limitantes para a realizagao
de estudos populacionais para verificacdo da prevaléncia de
osteoporose, utilizando os critérios da OMS (com equipamentos
de maior precisdo como o sistema DXA), € o custo.

O estudo NHANES Ill conduzido entre 1988 e 1994, pelo Centro
de Controle de Doencgas dos Estados Unidos, visou avaliar o
estado nutricional e de saude da populacao civil deste pais,
inclusive a prevaléncia de osteoporose (Looker et al., 1997).
Dados de 3311 mulheres pés-menopausa com idade acima de 50
anos foram disponibilizados no que se refere a densidade mineral
ossea do fémur proximal. A prevaléncia de osteoporose e de
osteopenia foi de 18% e 50% respectivamente.

Estes dados sado semelhantes aos verificados em nossa
populacao de mulheres, da mesma faixa etaria, que procuraram
avaliacdo médica rotineira.

Inicialmente, em nossa Instituicdo, um grupo de mulheres pos-
menopausa foram avaliadas quando encaminhadas para
determinagao da densidade mineral 6ssea com equipamento DXA,
sem a exclusdo de doengas ou drogas que reduzem a massa
0ssea, e a prevaléncia de osteoporose em coluna lombar foi de
40% (Torres et al., 1998). Portanto com a exclusao destes fatores

que interferem negativamente na massa éssea, houve uma
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reducao da prevaléncia para 28.8%. Dados obtidos com 0 mesmo
protocolo em outros paises demonstraram também uma alta
prevaléncia quando todas as pacientes encaminhadas para
densitometria éssea foram avaliadas (Nelson et al., 1998). Neste
estudo foi encontrado, em um Hospital de Detroit, Estados
Unidos, uma prevaléncia de 52% de osteoporose vertebral.

Nas pacientes, com histéria pessoal de fraturas clinicas
(traumaticas) ocorridas no periodo pré-menopausa (a maioria na
juventude) a prevaléncia de osteoporose foi significativamente
maior do que naquelas que nao referiram passado de fraturas. A
prevaléncia foi de 38.2% na coluna lombar e 23.8% no colo do
fémur, enfatizando a importancia de fatores genéticos na
aquisicdo da massa 6ssea durante a infancia e adolescéncia.

Em um estudo realizado em meninas (idade entre 3 e 15 anos)
da Nova Zelandia (Goulding et al., 1998), a densidade mineral
ossea (DXA) de varios sitios foi comparada entre aquelas que
apresentaram fraturas recentes do antebraco distal e aquelas que
nunca fraturaram. Nas meninas com idade entre 11 e 15 anos a
DMO foi cerca de 10% mais baixa naquelas que apresentaram
fratura recente quando comparadas aquelas que nunca
fraturaram. Os locais onde as diferengas foram estatisticamente
significativas corresponderam a: radio ultradistal, coluna lombar e
regiao trocantérica.

Nossos dados demonstram que um numero ainda pequeno, de
mulheres na pds-menopausa, praticam atividades fisicas
regularmente, apesar dos efeitos benéficos de tal pratica serem
amplamente divulgados. Em nossas pacientes 38% exerciam
atividades fisicas regulares, sendo que 78% destas optaram por
caminhadas regulares, e 24.6% optaram por exercicios na agua.
A baixa aderéncia aos programas de exercicios fisicos pelos

pacientes idosos nao parece ser um problema verificado apenas
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no nosso meio. Nos Estados Unidos situa-se abaixo dos 30%
(Marcus R, 1999).

A prevaléncia de osteoporose no colo do fémur, foi
significativamente menor nas pacientes que praticavam exercicios
fisicos quando comparadas com aquelas que nao se exercitavam.
Da mesma forma, a prevaléncia de osteoporose no colo do fémur
foi significativamente menor nas pacientes que relatavam
caminhadas quando comparadas com aquelas que nao
praticavam atividades fisicas (grafico 4.4).

Portanto caminhadas representam a pratica mais comum de
atividade fisica entre individuos idosos, e neste sentido um estudo
recente examinou o efeito de tal pratica no risco de fraturas do
fémur proximal (Feskanich et al., 2002). Este estudo de coorte
das enfermeiras (Nurses’ Health Study) de 11 estados americanos
iniciado em 1986, acompanhou, por 12 anos, 61200 mulheres pos-
menopausa com idade entre 40 e 77 anos que nao apresentavam
cancer, doenga cardiovascular, ou osteoporose no inicio do
estudo. No periodo de avaliagao 415 fraturas de fémur proximal
foram identificadas, e apds ajuste para outras variaveis como:
idade ,IMC, uso de reposigao estrogénica, e fumo, o risco de
fraturas foi 6% menor para cada hora de caminhada semanal (3
equivalentes metabdlicos/hora/semana de atividade fisica). As
mulheres que caminhavam pelo menos 8 horas por semana
tiveram uma redugao de 55% no risco de fraturas (RR=0.45; IC
95%= 0.32-0.63) quando comparadas com aquelas consideradas
sedentarias (menos que uma hora semanal de caminhadas).
Portanto houve uma reducéo linear no risco com 0 aumento no
nivel de atividade fisica, e mesmo naquelas mulheres que
caminhavam pelo menos quatro vezes por semana, a reducao foi
de 41% (RR=0.59; IC 95%= 0.37-0.94).
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Verificamos uma prevaléncia significativamente maior de
osteoporose nas pacientes com renda familiar abaixo de 10
salarios minimos em comparagao com aquelas com renda acima
de 10 salarios minimos (61% vs 27.7%). Da mesma forma, a
ingestao de calcio nas pacientes com renda abaixo de 10 salarios
minimos, foi significativamente menor. Cinquenta e um porcento
destas pacientes tinham ingestao abaixo de 600 mg por dia, e
apenas 5.2% tinham ingestdo considerada adequada, ou seja,
acima de 1000 mg por dia. Esses dados sugerem que o problema
da osteoporose é ainda maior nas populagdées mais carentes, e
isto € de grande interesse para a saude publica em nosso meio.
Esses dados também enfatizam a necessidade de melhores
programas de nutrigdo para as mulheres pdés-menopausa, e isto
pode ser conseguido com educagao adequada e melhoria da
renda.

Em um estudo realizado em Mildo, na Italia (Varenna et al.,
1999) foi verificada a prevaléncia de osteoporose, de acordo com
o nivel educacional (escolaridade), em 6160 mulheres pos-
menopausicas encaminhadas para determinagao da densidade
mineral éssea pelo sistema DXA. A prevaléncia de osteoporose,
(na coluna lombar) mostrou-se ter uma relagéo inversa com o grau
de escolaridade, indo desde 18.3% nas pacientes com maior nivel
educacional, alcangando 27.8% nas pacientes menos
escolarizadas. Quando se utilizou o nivel educacional mais baixo
como referéncia, a medida que aumentava os anos de
escolaridade o risco de osteoporose diminuia (OR=0.76, IC 95%=
0.65 a 0.90 para 6-8 anos de escolaridade; e OR=0.68, IC
95%=0.57-0.82 para mais de 9 anos de escolaridade).

A ingestado de célcio foi considerada baixa em 32% das
pacientes, intermediaria em 35.8%, e baixa em 32%. Portanto

quase 70% das pacientes ndo tinham uma ingestao adequada de
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calcio. Nas pacientes com ingestao alta de calcio 95% faziam
suplementacao oral de sais de calcio. A prevaléncia de
osteoporose foi maior no grupo de mulheres com ingestao alta de
calcio , sugerindo que uma maior ingestao de calcio sé é
recomendada quando ja existe osteoporose, € ndo mais
precocemente para a prevengao.

Vale salientar que em todo o mundo a ingestao de calcio vem,
ao longo do tempo, sendo reduzida a niveis abaixo das
recomendacdes oficiais (Heaney, 2001). Isto leva a um processo
de adaptacao do organismo humano no sentido de preservar a
calcemia, através da elevagao do paratorménio circulante e dos
niveis de 1,25 Dihidroxivitamina D para aumentar a absorgao
intestinal.

Por outro lado os pacientes idosos perdem de alguma forma
esta capacidade adaptativa, tendo como consequéncia uma
perda éssea maior e predisposicao a fraturas. Por isto as
recomendagdes oficiais sobre a ingestdo de calcio no idoso,
especialmente em mulheres na pdés-menopausa, vém aumentando
no sentido de minimizar essa perda dssea e reduzir o risco de
fraturas.(Heaney, 2001).

Considerando os paises nao industrializados, os dados sobre
ingestao de calcio sdo ainda mais preocupantes. Em paises
africanos como o Gambia, a ingestao de calcio de mulheres
gestantes e no periodo de lactacdo, situa-se usualmente em niveis
considerados insuficientes (abaixo de 400 mg por dia). Estas
mulheres exibem elevacao do paratorménio e aumento da
absorcao intestinal de calcio quando comparadas a mulheres
inglesas (Prentice et al., 1995; Fairweather-Tait et al., 1995).

Nas pacientes em uso de drogas que podem afetar
favoravelmente a densidade 6ssea, nao encontramos diferencas

estatisticamente significativas em relacao a prevaléncia de
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osteoporose. Também nao encontramos diferengas significativas
na prevaléncia de osteoporose nas pacientes em uso de
antidepressivos ou L-tiroxina.

Um fato importante é que das pacientes com osteoporose na
coluna lombar, apenas 30% estavam em tratamento com drogas
que diminuem o risco de fraturas (como os antireabsortivos), e das
pacientes com osteopenia, apenas 32.5% usavam algum
esquema farmacoldgico para prevengéo. Estes dados
demonstram que assim como outras doengas cronico-
degenerativas que passam longos periodos sem sintomas, porém
com prognéstico de grande adversidade para a saude pelas
complicagcbes que podem causar, a osteoporose em nosso meio é
mal tratada e mal prevenida.

Em uma clinica de atengao primaria a saude na Carolina do
Norte, Estados Unidos (Kirk et al., 2000), cerca de 65% (255/389)
das mulheres pds-menopausa recebiam alguma medicagao para
osteoporose, sendo que 247 usavam terapia de reposicao
hormonal da menopausa. A variavel mais importante como
indicac&o para prescricao de agentes antireabsortivos para
osteoporose foi histerectomia.

Em um outro estudo, em asilos de idosos de cinco estados
americanos, apenas 25% das mulheres acima de 65 anos com
osteoporose recebiam tratamento (Fernandez-Rojas et al., 2002).
Isto demonstra que o problema do nao tratamento daquelas
pacientes que o necessita n&o se restringe ao nosso pais.

Em um estudo realizado em Dresden, na Alemanha, entre 1993
e 1994, apenas 50% das mulheres com osteoporose pos-
menopausa estavam em tratamento especifico (Krappweis et al.,
1999), e pouquissimas usavam agentes antireabsortivos. Das
medicagdes prescritas 37% correspondia a fluoreto de sédio e

preparagoes de calcio, 4.3% fluoreto de sddio apenas, 7.7%
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preparacdes de calcio apenas. Terapia de reposicao hormonal da
menopausa e calcitonina correspondiam a 7.7 %.

Nossos dados também demonstram que a média dos niveis
séricos de 250H-D foi similar aquela encontrada em nossas
pacientes que se encontravam na pds-menopausa e tinham
hiperparatiroidismo primario assintomatico (Bandeira et al., 2002),
e também nao foi diferente dos niveis relatados nas pacientes da
América do Norte no estudo MORE (Lips et al., 2001).

Nés verificamos a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D
utilizando varios pontos de corte para o 250H-D sérico, ja que nao
existe ainda consenso qual o mais adequado. Deficiéncia de
vitamina D foi encontrada em 8% das pacientes considerando
valores abaixo de 15 ng/ml, em 24% das pacientes considerando
valores abaixo de 20 ng/ml, e em 43% considerando valores
abaixo de 25 ng/ml. Estes dados demonstram uma prevaléncia
semelhante a que ocorre nos Estados Unidos e maior do que a
que ocorre no Canada e nos paises Escandinavos (Lips et al.,
2001), e reforcam a idéia de que a presencga abundante de luz
solar pode nao prevenir a deficiéncia de vitamina D em mulheres
pos-menopausa.

Por outro lado, a dieta em nosso pais € muito pobre em
vitamina D, cuja fonte principal sdo os peixes com alto teor de
gordura, encontrados nas regides frias do hemisfério norte. No
Canada e nos paises Escandinavos os niveis de 250H-D séo
significativamente maiores do que os das pacientes deste estudo.
Nestes paises, apesar de menor incidéncia de raios solares, a
fonte alimentar natural € maior, como também ha suplementacgao
do leite com vitamina D.

E relevante também o fato de que nos paises de clima semi-
arido e arido, onde as precipitagées de chuvas sao muito baixas

e, portanto, ensolarados durante o ano todo, a deficiéncia de
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vitamina D atinge uma das taxas de maior prevaléncia em todo o
planeta (Alagol et al., 2000; Ganage-Yared et al., 2000). Muito
embora a cidade do Recife tenha um clima tropical umido, estes
dados de regides aridas e semi-aridas também contribuem para o
fortalecimento da nogao de que, pelo menos em mulheres na pos-
menopausa, a convivéncia com abundancia de raios solares nao
previne a deficiéncia de vitamina D.

Como a deficiéncia de vitamina D pode ser assintomatica,
porém predispor a uma maior perda 6ssea e consequente
aumento no risco de fraturas, € importante que cada regiao
procure estabelecer, o limite inferior de normalidade para o 250H-
D sérico, definido como aqueles niveis em que o PTH sérico
médio comeca a se elevar, caracterizando o hiperparatiroidismo
secundario (Thomas et al., 1998).

Noés encontramos diferencgas significativas nos niveis de PTH
sérico até o ponto de corte de 25 ng/ml para o 250H-D sérico. Nas
pacientes com niveis de 250H-D menores que 25 ng/ml, os niveis
de PTH foram de 52.95 pg/ml em comparagdo com os pacientes
com 250H-D iguais ou acima de 25ng/ml que apresentaram niveis
meédios de PTH em 39.7pg/ml. Os pacientes com niveis de 250H-
D menores que 25ng/ml eram significativamente mais velhos,
tinham mais tempo de menopausa, e densidade mineral 6ssea em
colo do fémur significativamente mais baixa (quadro 4.10). Estes
dados demonstram que com o envelhecimento ha maior
necessidade de vitamina D para manter a integridade éssea, e
sugerem que o ponto de corte de 25ng/ml como limite inferior de
normalidade para o 250H-D sérico € mais adequado para
mulheres na pds- menopausa.

O importante € que a ingestdo de calcio n&o foi um fator
contribuinte para os niveis maiores de PTH nos pacientes com

250H-D abaixo de 25ng/ml, pois o percentual de pacientes com
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baixa ingestao de calcio foi até maior nas pacientes que tinham
niveis de 250H-D mais elevados, embora a diferenca nao tenha
sido estatisticamente significativa.

A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D aumentou
significativamente com a idade, sendo encontrada em 30% das
mulheres entre 50 e 60 anos até em mais de 80% nas pacientes
entre 80 e 89 anos (grafico 4.12).

A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D n&o foi
estatisticamente diferente em relagcao a renda familiar, porém
admitindo-se que as pacientes com renda abaixo de 10 salarios
minimos tenham maior exposi¢cao ao sol, o problema da
deficiéncia de vitamina D pode ser maior entre as classes
economicamente menos favorecidas.

Nas pacientes, com deficiéncia de vitamina D, a prevaléncia de
fraturas vertebrais foi maior, embora nao tenha atingido
significancia estatistica de 5%, do que nas pacientes sem
deficiéncia de vitamina D (37.5% vs 19.6%; p= 0.059) [grafico
4.13]. De fato dados recentes mostram que a deficiéncia de
vitamina D também se correlaciona com fatores de risco para
queda, principalmente com as fungbes neuromuscular e
psicomotora, nos pacientes idosos (Dhesi et al., 2002).

A prevaléncia de fraturas vertebrais foi de 36.8% em 174
pacientes que foram avaliadas por radiografias da coluna em
posicdo lateral para morfometria. As fraturas consideradas grau |l
e lll estiveram presentes em 27.5% das pacientes, e as fraturas
multiplas em 28%, sendo que 12.6% tinham 3 ou mais fraturas. As
fraturas consideradas severas ocorreram em 10.9% das pacientes.
Um fato importante € que das 64 pacientes que apresentavam
fraturas prevalentes, 87.5% eram assintomaticas, e das 19
pacientes com fraturas severas 58% também nao apresentavam

sintomas (quadro 4.12).
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Como esperado as pacientes com fraturas eram
significativamente mais velhas (70.4 vs 64.3 anos), tinham mais
tempo de menopausa (22.3 vs 16.4 anos), menor densidade
mineral éssea em coluna lombar (0.903 vs 1.014 g/cm2) e colo do
femur (0.717 vs 0.803 g/cm2), embora sem diferir em relagao ao
indice de massa corporea (26 vs 26.3 kg/m2). [quadro 4.11].

A prevaléncia de fraturas aumentou significativamente com a
idade, desde a porcentagem de 20% nas pacientes entre 50 e 59
anos até 82% entre 80 e 89 anos, e a curva de prevaléncia de
acordo com os varios grupos etarios foi semelhante aquela
relacionada a deficiéncia de vitamina D, e a fraturas de colo do
fémur (grafico 4.17). Estes dados demonstram uma alta
prevaléncia de fraturas vertebrais em nosso meio, nessa
populagao de mulheres que procuram avaliagdo médica rotineira,
e assemelham-se aqueles obtidos no Estudo de Fraturas
Osteoporoticas. Neste estudo 41% das mulheres pds-menopausa,
com idade acima de 65 anos, apresentavam fraturas vertebrais,
quando da triagem utilizando o método fixo de redugao da altura
dos corpos vertebrais em 20% (Black et al., 1999).

Por outro lado nossos dados aparecem no momento em que
grandes estudos populacionais de incidéncia de fraturas vertebrais
(seguimento de estudos de prevaléncia realizados ha
aproximadamente cinco anos atras) sao publicados. No estudo de
Rotterdam (Van Der Klift et al., 2002) 2022 mulheres com idade
acima de 50 anos foram seguidas por cerca de 6 anos, € a
incidéncia de fraturas vertebrais morfométricas foi de 14.7/1000
pessoas-ano. Este estudo também mostrou que nas pacientes que
ja tinham fraturas vertebrais no inicio, a incidéncia de novas
fraturas ao longo do tempo foi 7 vezes maior do que naquelas que

nao apresentavam fraturas vertebrais no inicio do estudo.
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No Estudo Europeu Prospectivo sobre Osteoporose (EPOS),
3614 mulheres, de varias regides da Europa, com média de idade
de 62.2 anos, foram seguidas por aproximadamente 4 anos , e
radiografias de coluna lombar foram comparadas para morfometria
vertebral (The European Prospective Osteoporosis Study Group,
2002). A incidéncia de fraturas vertebrais, de acordo com os varios
grupos etarios, foi de 5.5/1000 pessoas-ano nas mulheres entre
55 e 59 anos, 9.5/1000 pessoas-ano entre 60-64 anos, 12.3/1000
pessoas-ano entre 65-69 anos, 17.9/1000 pessoas-ano entre 70 e
74 anos, e 29.3/1000 pessoas-ano entre 75 e 79 anos. A
incidéncia geral foi de 10.7 fraturas/1000 pessoas-ano.
Considerando mulheres pos-menopausa das varias regides
estudadas, a incidéncia foi de 17.7/1000 pessoas-ano na
Escandinavia, 10.2/1000 pessoas-ano no Sul da Europa, 9.2/1000
pessoas-ano no leste europeu, e 10.2/1000 pessoas-ano na
Europa ocidental.

Das 143 fraturas encontradas em nossas 64 pacientes, a
maioria das fraturas grau | e Il ocorreram em T5, T6, T7, e T8,
enquanto que as fraturas severas ocorreram, em sua maioria, em
T12 e L1(graficos 4.18 e 4.19). O padréo de distribuigdo de
fraturas severas encontradas em nossas pacientes pode ser
comparado com a distribuicdo de fraturas incidentes recentemente
relatada na coorte de Rotterdam (Van Der Kiift et al., 2002).

Considerando-se as 174 pacientes que foram avaliadas por
radiografias da coluna dorso-lombar, a prevaléncia de fraturas
vertebrais foi significativamente maior nas pacientes com
osteoporose tanto na coluna lombar (RP=2.3, IC 95%=1.2-4.1)
quanto no colo do fémur (RP=2.6, IC 95%=1.5-4.9), quando
comparado as pacientes sem osteoporose (grafico 4.20).

Em um estudo de base populacional realizado na Basiléia,

Suica, o risco de fraturas vertebrais também foi verificado em
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mulheres na pés-menopausa com e sem osteoporose (Hartl F, et
al, 2002). Das 486 pacientes com idade entre 65 e 75 anos,
18.5% (90 pacientes) tinham fraturas vertebrais. O risco relativo
para fraturas vertebrais foi avaliado em relacdo a presenga de
osteoporose, sendo que, utilizando-se equipamento DXA, para
cada desvio-padrao a menos na densidade mineral éssea na
coluna lombar, o risco foi de 2.1(IC 95%= 1.2-3.9), e de 2.4 (IC
95%=1.3-4.3) para cada desvio-padrdo a menos na densidade
mineral 6ssea do fémur total.

Portanto, nossos resultados deverdao, como ocorre em outros
paises, alertar as autoridades de saude para a adogao de medidas
que visem nao somente o diagndstico precoce, mas também a
prevencao da osteoporose, e consequentemente de suas

complicagoes.
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6- CONCLUSOES:

» E elevada a prevaléncia de osteoporose em mulheres pos-
menopausa encaminhadas para determinacio da
densidade mineral 6ssea e avaliacdo medica rotineira,
assim como a prevaléncia de fraturas vertebrais e de
deficiéncia de vitamina D.

= Nas pacientes, com histéria pessoal de fraturas clinicas no
periodo pré-menopausa, a prevaléncia de osteoporose é
mais elevada do que naquelas sem passado de fraturas.

= Apenas 40% das pacientes praticavam atividades fisicas
regulares, e destas, 78% faziam caminhadas como principal
atividade fisica.

= A prevaléncia de osteoporose no colo do fémur, foi menor
nas pacientes que praticavam exercicios fisicos em geral, e
naquelas que relatavam caminhadas.

= A prevaléncia de osteoporose foi maior nas pacientes com
renda familiar abaixo de 10 salarios minimos.

= Nas pacientes com renda familiar mais baixa ha maior
prevaléncia de osteoporose e também de baixa ingestao
de calcio.

= A maioria das pacientes nao ingere quantidades adequadas
de calcio, e das pacientes com ingestdo adequada, a
maioria esta em suplementagcdo com comprimidos de sais
de célcio.

= As pacientes que ja tinham o diagndstico de osteoporose,
em sua maioria, ndo vinham recebendo tratamento
adequado.

= N&o houve diferencas na prevaléncia de osteoporose nas

pacientes que usavam drogas com o potencial protetor da
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massa 0ssea tais como tiazidicos, estatinas, e inibidores da
ECA, quando comparadas com as nao usuarias.

As pacientes com deficiéncia de vitamina D apresentam
idade mais avancada, tém mais tempo de menopausa,
niveis de PTH mais elevados, e menor densidade mineral
ossea no colo do fémur.

A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D aumenta
progressivamente com a idade.

A prevaléncia de fraturas vertebrais também aumenta
significativamente com a idade.

As pacientes com fraturas vertebrais apresentam idade
mais elevada, tém maior tempo de menopausa, e menor
densidade mineral 6ssea em coluna lombar e colo do
fémur.

Mesmo as fraturas consideradas severas, na sua maioria,
séo assintomaticas.

O risco de fraturas vertebrais é significativamente maior nas

pacientes com osteoporose.
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ANEXOS



8- ANEXOS:

8.1 - Questionario - (Mulheres acima de 50 anos)

1.Identificacao:

NOME..ceieeei e data.....cooeeeiiiinnnn, Atividade.........
Reg......ccvveenn. Idade.......ccceeee... Renda familiar.........ccccceeeennnee

] 0 Vo [

(0] o= TP

2.Historia pregressa

Tempo de menopausa Histerectomia sim( )
Passado de fratura  sim ( ) nao ( ) Local

Histdria materna de fratura de colo de fémur sim () ndo ( )

Fumo sim( ) nao( )

3.Atividade fisica

Caminhada sim () ndo( ) Frequencia semanal e

Corrida ou aerdbica sim( ) ndo () Frequencia semanal e

tempo...coove e,

Hidroginastica sim( ) ndo( ) Frequencia semanal e

teMPO..co e

4.Dados de dieta

Café xicaras por dia

Alcool doses por semana

Leite copos (porgGes) por () dia.....semana.....més.....nunca/raro
Queijo porgles por () dia....... semana....... més.....nunca/raro.....
Yogurte porgles por () dia....... semana....... més.....nunca/raro.....

5.Medicamentos em USO...............cc.coeeeveeiiiiie e s

nao ()
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6.Densitometria 6ssea
Regido BMD g/cm?2 escore T

164

(0] (1] 7= TN [0 101 .

COlO O FEBMU . .evvrerrrerrtaitir s

7.Dados laboratoriais

25-hidroxivitamina-D sérica ng/ml

8.Dados radiologicos

indice de deformidade vertebral (espinhal)................

Fraturas toracicas........ T4(C ), T5C ), T6( )T7( )18 ),T9( ), T10(
Ti1( ), T12( )

Fraturas lombares.............. L1( ),L2( ),L3( ), L4( ),L5( )

)
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