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DEFINIÇÃO DOS TERMOS 

Menopausa: retrospectivamente a data da última menstruação, ocorrida há 12 

ou mais meses, resultante da perda da atividade folicular ovariana (1) (2) 

Transição menopáusica: período anterior à menopausa no qual se observa uma 

maior irregularidade dos ciclos menstruais ( 1) 

Climatério: período muitas vezes sintomático no processo evolutivo da mulher 

que marca a transição do estágio reprodutivo para o não reprodutivo. A OMS sugeriu o 

abandono desta terminologia já que se presta a confusão (1). 

Climatério pré-menopausa: período iniciado com o decréscimo da função 

ovariana, pode ser detectado já a partir dos 35 a 40 anos e estender-se até a menopausa. 

Climatério pós-menopausa: período seguinte à menopausa, pode-se estender 

até os 60 anos. 

Perimenopausa: período de transição de 2 a 8 anos de duração e que pode se 

estender até 1 ano após a menopausa (1) (3) (4) (5). Na prática, classifica-se como 

perimenopáusica a mulher que, ainda não tendo apresentado a menopausa, pode estar 

fazendo alguma forma de terapia de reposição hormonal não contraceptiva e pode 

apresentar níveis de honnônio folículo estimulante (FSH) maior que 20 mlU/1 (6) 
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RESUMO 

Objetivos: avaliar a variação da densidade mineral óssea e os fatores que nela 

possam ter influído, em uma coorte de mulheres sadias, na transição para a menopausa, 

examinadas em 1994 e 1998. 

Modelo: estudo longitudinal observacional de uma coorte de pacientes, em que 

se aferiram simultaneamente vários fatores que podem estar associados a modificações 

da densidade mineral óssea. 

Local: clínica privada do autor. 

Amostra: 56 mulheres brancas, com idade entre 44 e 54 anos. 

Medidas de avaliação: Inquérito alimentar de quatro dias, avaliação de 

atividade fisica, do hábito de fumar, da ingestão de álcool. Determinação da 

densitometria óssea da coluna e fêmur. Avaliações hormonais de estradiol, SHBG, FSH, 

testosterona total, SDHEA, T4, TSH. e PTH e bioquímicas de cálcio, cálcio iônico, 

creatinina e fosfatase alcalina no sangue. Avaliação de cálcio e creatinina na urina de 24 

horas e de 2 horas. Determinação de marcadores ósseos: do índice de excreção de 

cálcio, fosfatase alcalina óssea específica, NTX, DPD e Osteocalcina. 

Resultados: de 1994 a 1998 observaram-se as seguintes alterações 

significativas: aumento do peso e do IMC, diminuição da altura, diminuição da ingestão 

de cafeína e vitamina D; aumento do FSH. Ocorreu diminuição da densidade mineral 

óssea (DMO) em L2-L4 (-1,46% ; P=0,005), mas aumento no colo do remur (1,48% ; 

P=0,04) e no trocânter (2,35%; P<0,001). Na análise de regressão múltipla, a 

diminuição da DMO em L2-L4 associou-se significativamente a AFSH (P=0,004), aos 

níveis de osteocalcina (P=0,002) e à presença de osteopenia em 1994, mesmo 

controlando por diferença de peso e idade. O aumento de DMO no colo do remur, 

associou-se a ingestão de vitamina D em 1994, (P=0,007) e de vitamina B12 em 1998 

(P=0,028), à prática de exercício em 1994 (P=0,023) e aos níveis de osteocalcina 

(0,032), também controlando para diferença de peso e idade. No grande trocânter, o 
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aumento de DMO associou-se com a ingestão de magnésio em 1994 (P=0,041 ), de 

vitamina C em 1998 (P=0,034) controlando para a diferença de peso (P=0,001) e idade. 

Avaliando as variações individuais da DMO pelo critério da variação individual mínima 

significante (VMS) verifica-se que, 24 mulheres (43%) perderam DMO em L2-L4, no 

restante ficou inalterada ou aumentou. No colo do :Iemur, a DMO aumentou em 18 

mulheres (32%) e no restante ficou inalterada ou diminuiu. Na região do grande 

trocânter, a DMO aumentou em 11 mulheres (19%) e no restante ficou inalterada ou 

diminuiu. As mulheres que perderam DMO na coluna diferiram das demais na AFSH 

(P=0,045), nos níveis de FSH em 1998 (P=0,012)e de osteocalcina (0,002), no índice de 

excreção de cálcio (P=0,024) e na LliMC (P=0,042). As pacientes com ganho de DMO 

no colo do :Iemur diferiram das demais na ingestão de vitaminas D em 1994 (P=0,047) e 

B12 em 1998 (P=0,004), na prática de exercício em 1994 (P=O,Ol1) e em 1998 

(P=0,004) bem como no níveis de osteocalcina (P=0,022). As pacientes que ganharam 

DMO no grande trocânter diferiram das demais na ingestão de magnésio em 1998 

(P=0,025) e de vitamina Bl2 em 1998 (P=0,019), nos níveis de osteocalcina (P<0,001), 

e nas variações de peso (P=0,047) e do IMC (P=0,036). 

Conclusões: mulheres normais na transição para a menopausa podem perder 

massa óssea na coluna não obstante a recomendação de hábitos saudáveis de melhor 

alimentação, de mais exercício e reposição hormonal. O aumento de FSH, refletindo 

diminuição da função ovariana e, da osteocalcina sinalizando o aumento do 

metabolismo ósseo podem ser utilizados como um indicativo de risco de perda óssea na 

coluna. Apesar das alterações hormonais, a massa óssea pode aumentar no remur, 

provavelmente decorrente de hábitos saudáveis de alimentação, atividade fisica e de 

ganho de peso. 
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ABSTRACT 

Objectives: to assess the variation of bone mineral density and the factors that 

might have in:fluenced it, in a cohort of healthy perimenopausal women examined 

between 1994 and 1998. 

Model: longitudinal observational trial with simultaneous assessment of severa! 

factors that could be associated to changes in bone mineral density. 

Site: author' s private clinic. 

Sample: 56 caucasian women with ages between 44 and 54 years. 

Variables evaluated: Four-day food intake inquiry, assessment of physical 

activity, smoking habit, alcohol intake. Determination of spine and femur bone 

densitometry. Hormonal assessment of estradiol, SHBG, FSH, total testosterone, 

SDHEA, T4, TSH and PTH and blood chemistry of calcium, ionic calcium, creatinine 

and alcaline phosphatase. Measurements of 2 hour and 24 hours urine calcium and 

creatinine. Determination of bone markers of calcium excretion rate, bone specific 

alkalina phosphatase, NTX, DPD and osteocalcin. 

Results: from 1994 to 1998 this group of women changed significantly in the 

following aspects: increase in weight and in the BMI, decrease of height. Decreased 

caffeine and vitamin D intake. Their FSH leveis increased. The Bone Mineral Density 

(BMD) at L2-L4 decreased (-1.46%; P=0.005), however the femoral neck BMD 

(1.48%; p=0,04) as well as the great trochanter BMD (2.35o/o; P<0.001) increased. 

Multiple regression analysis showed that the decrease in L2-L4 BMD was associated to 

MSH (P=0.004), osteocalcin (P=0.002) and to the presence of osteopenia in 1994, even 

after corrections for differences in weight and age. At the femoral neck the increase in 

BMD was associated to vitamin D intake in 1994, (P=O. 007) and to vitamin B 12 intake 

of 1998 (P=0.028); to the exercise habit in 1994 (P=0.023) and to the leveis of 

osteocalcin (0.032), even when controlled for weight and age differences. At the great 

trochanter, the increase in BMD was associated to magnesium intake in 1994 (P=O. 041) 

and to vitamin C intake in 1998 (P=0.034), ali controlled for weight and age changes. 
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Individual BMD variations assessed by the least individual significant variation (LSV) 

method showed that 24 patients ( 4 3%) lost BMD at L2 - L4, the remaining did not 

change o r showed increases in the BMD. At the femoral neck, the BMD increased in 18 

(32%), the others remained stable or decreased the BMD. At the great trochanter BMD 

increased in 11 (19%) the others remained stable or decreased the BMD. The women 

that lost BMD at the lumbar spine had higher increases in Ll FSH (P=0,045), in the 

leveis of FSH 98 (P=0.012) and osteocalcin (0.002) and in the calcium excretion rate 

(P=0.024), as well as greater Ll BMI (P=0,042) comparing to the ones that did not lose. 

The women that gained BMD at the femoral neck had greater vitamin D intake in 1994 

(P= 0.047), vitamin B12 intak:e in 1998 (P= 0.004), practiced more exercise in 1994 

(P=0.011) and in 1998 (P=0.011) and had lower leveis of osteocalcin (P= 0.022) than 

the ones that did not gaine BMD. The women that gained BMD at the great trochanter 

presented differences in magnesium intake in 1998 (P= O. 025), vitamin B 12 intake in 

1998 (P= 0.019) lower leveis of osteocalcin (P<0.001), and differences in Ll weight 

(P=0.047) e Ll BMI (P=0.036). 

Conclusions: normal women in the transition towards the menopause may lose 

bone mass at the lumbar spine, despite the adoption of healthy habits, better nutrition, 

more exercise and honnone replacement. The increase in the leveis of FSH reflecting 

the decrease in the ovarian function, and of osteocalcin, reflecting the increase in bone 

metabolism may be used as indicators for the risk of spinal bone loss. Despite the 

honnonal changes, the femoral bone mass may increase in some women probably 

related to healthy nutritional habits, physical activity and to the weight gain. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 A perimenopausa 

A perda progressiva da função gonadal na mulher pode acompanhar -se de uma 

série de sinais e sintomas. Os fogachos, as angústias, as depressões, as modificações na 

face, no corpo, as alterações urogenitais, a diminuição da secreção vaginal e a 

dificuldade sexual decorrente compõem um quadro que condiciona a certeza de que a 

"velhice" está se instalando. Cerca de 75% das mulheres apresentam algum tipo de 

sintoma nesse período (7). As dificuldades de sono, a diminuição da memória recente, o 

risco do surgimento de patologias como o câncer de útero, de mamas, a osteoporose e as 

enfermidades cardiovasculares assustam as mulheres nessa fase de incertezas. 

Na avaliação ginecológica rotineira das pacientes na perimenopausa, podem ser 

detectados graus diferentes de disfunção ovariana. Algumas pacientes iniciam essa 

disfunção muito precocemente, em tomo dos 3 5 a 40 anos; outras menstruam 

ciclicamente, sem a evidência de problemas maiores, até os 50 anos (8) (9). 

Entretanto a partir dos 40 anos, os ciclos anovulatórios tomam-se mais comuns. 

Nessa década, o aumento gradativo dos níveis de FSH sinalizam que a função ovariana 

está se modificando. A secreção de inibina tende a decrescer e a do hormônio 

luteinizante (LH) se mantém. Os níveis de estradiol (E2) não costumam cair nesse 
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período, mas permanecem normais ou discretamente elevados até cerca de 6 meses a 1 

ano antes de cessar o crescimento folicular (2) (1 0). 

A perda óssea inicia-se já na pré-menopausa, e sua intensidade parece estar 

relacionada a graus variados de deficiência de produção estrogênica observados no 

período (11) (12). 

A menopausa não é um evento súbito mas, sim, uma decorrência de uma série de 

modificações fisiológicas marcada por uma diminuição acentuada da esteroidogênese 

dos ovários. Após a menopausa, os níveis de estradiol caem para 10-20 pg/ml, sendo a 

maioria desse produzido pela conversão periférica da estrona, a qual por sua vez é 

produzida pela conversão periférica da androstenediona (2) (13). 

No período pós-menopausa, a diminuição da produção de estrógenos pode 

provocar, em algumas mulheres, uma perda de massa óssea de forma acentuada (14) 

(15). Recorde-se que, após os 50 anos, pode ocorrer uma diminuição de massa óssea de 

cerca de 10% por década (16). 

A queda, nos níveis sangüíneos, de estrógenos, na pós-menopausa, pode ser 

considerada uma das causas mais importantes da osteoporose (17). Aloia, e col., 

avaliando 58 mulheres pós-menopáusicas com fraturas de vértebras constataram valores 

mais baixos de estrona, estradiol e testosterona, do que nas 58 mulheres controles 

normais (18). Comparando a produção de estrona e de estradiol na pré e pós­

menopausa, observa-se uma diminuição significativa. Após a menopausa, a produção de 

estrona cai de 50 a 80% e de estradiol de 80%, em relação aos níveis anteriores (4). 

Geralmente considera-se que, se a função ovariana for mantida, a mulher não 

apresenta riscos de desenvolver osteoporose (2). 

A parada precoce da função ovariana constitui um fator de risco adicional para 

osteoporose e está associada a uma perda relativa maior de massa óssea do que nas 

mulheres com menopausa mais tardia ou na época habitual (19). 

Mulheres submetidas a histerectomia, mesmo com conservação dos ovários, 

tendem a apresentar sintomas mais precoces, freqüentes e intensos de climatério: sentem 

mais sintomas vasomotores, diminuição da secreção vaginal e outros sintomas atípicos 
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do que as mulheres climatéricas da mesma idade com ovários e úteros preservados (9). 

Provavelmente o comprometimento da circulação ovariana seja a causa. 

Pelo fato de apresentarem na perimenopausa um maior número de intercorrências 

menstruais, o médico mais procurado nesse período costuma ser um ginecologista (20). 

O acompanhamento adequado da mulher pelo ginecologista deve ser a meta, 

proporcionando uma maior sobrevida com melhor qualidade de vida (20). 

A pesquisa do risco de osteoporose na mulher deverá ser feita de forma rotineira 

em serviços de ginecologia. Justifica-se esse procedimento, pois cerca de 50% das 

mulheres podem apresentar uma perda acelerada de massa óssea nos primeiros anos 

após a menopausa (21). 

L2 Importância da osteoporose do ponto de vista da saúde pública 

A osteoporose é uma das principais patologias associadas ao processo de 

envelhecimento (22) (23) (24). 

O progresso dos aspectos preventivos da medicina neste século trouxe um 

aumento significativo na sobrevida humana. Em torno de 1900, nos Estados Unidos, a 

sobrevida média das mulheres era de 50 anos:> e a osteoporose, que se apresenta em 

idade mais avançada, era pouco conhecida. Com o aumento significativo da sobrevida, 

um número cada vez maior de mulheres atinge uma idade mais avançada e, em 

conseqüência, existem mais possibilidades de apresentarem osteoporose (2). 

Em um estudo multicêntrico coordenado pela OMS foi detectado em Porto Alegre 

uma incidência de fraturas de terço proximal de remur, de provável causa osteoporótica, 

no ano de 1992, de 327,2/100.000 habitantes (corrigido para a população de referência), 

semelhante à da média européia (25) 
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Com o envelhecer da comunidade, as fraturas de remur proximal e as 

conseqüentes disfunções músculo-esqueléticas constituem um dos mais importantes 

problemas de saúde pública (26). 

A "National Osteoporosis Foundation" (NOF) estima que a osteoporose afete nos 

USA, mais de 28 milhões de pessoas das quais 80% são mulheres. Estima que, em tomo 

do ano 2015 , mais 41 milhões de pessoas com mais de 50 anos terão ou estarão em 

risco de ter osteoporose (27). 

Em 1990, a população mundial de mulheres pós-menopáusicas foi estimada em 

470 milhões de mulheres. No ano 2030 deverá atingir 1,2 bilhões de pessoas, e desse 

total 76% estarão em países em desenvolvimento e 24% em países desenvolvidos. O 

aumento significativo e a distribuição desigual deverá gerar impacto importante nas 

atitudes de saúde pública frente à menopausa (28). 

Sabe-se, através de estatísticas norte-americanas e européias, que a osteoporose 

tem incidência elevada em mulheres brancas, em quem, a partir dos 60 anos, podem 

ocorrer fraturas vertebrais e mais tarde, a partir dos 80 anos, fraturas do colo de remur 

(29) (24). Na população negra, a incidência de osteoporose é bem menor e a incidência 

de fraturas é cerca de 50% menor do que na população branca (30). 

Em 1983, o gasto com osteoporose fora estimado em 3,8 bilhões de dólares (24). 

Atualmente mais de 1,5 milhões de americanos, todos os anos, têm fratura relacionada à 

osteoporose, com custo anual estimado superior a 10 bilhões de dólares (31). 

O início de ocorrência de fraturas na coluna lombar e de colo de remur é 

observado, respectivamente, 10 a 15 anos e 25 a 30 anos após a menopausa (32). 

No Brasil, com uma população estimada de 157 milhões de habitantes e 12 

milhões de idosos, atualmente 50,3% são mulheres que viverão um longo período de 

suas vidas na pós-menopausa. Embora se suponha que a incidência de osteoporose seja 

menor em países com maior insolação, o aumento da vida média atualmente observado 

trará custos crescentes (33). O quadro 1 mostra a evolução da expectativa de vida de 

mulheres e homens no Rio Grande do Sul de 1971 a 1979, analisados por triênios. 
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Com o aumento da idade média da população, tais custos, nos próximos 30 anos, 

devem dobrar, se programas de prevenção e de tratamento não forem iniciados em 

tempo (7). Cerca de 40% das mulheres na pós-menopausa apresentarão uma fratura por 

fragilidade. Nas mulheres brancas americanas, com mais de 50 anos, esperam-se uma 

incidência de 17,5% de fraturas de colo de fêmur (34). 

Nos estudos epidemiológicos, a medida mais importante da ocorrência de 

osteoporose é a presença de fratura. Fraturas ocorridas previamente à menopausa 

permitem selecionar e intervir naquelas mulheres de maior risco (35) (36). 

Quadro 1 - Expectativa de vida no Rio Grande do Sul 

78 

76 

74 

72 

70 

68 

66 

64 .,.._Feminino 
62 

· -e- Ambos os sexos 
60 ~--------------------------------~ 

58 +------------------------_____, ....._.Masculino 
56, 

1971-1973 1979-1981 1992-1994 1996-1998 1997-1999 

Para fraturas de quadril os dados de incidência, vanam de 421/100.000 para 

mulheres brancas, na Noruega com idade maior de 35 anos, a 14/100.000 em mulheres 

pretas, na África do Sul (21). Os custos decorrentes da longa permanência hospitalar 

dessas pacientes, mais o elevado índice de complicações pós-operatórias com taxas 

importantes de mortalidade, tomam a osteoporose na idade avançada um importante 

problema de saúde pública. (37) (38). 

Em população australiana com idade mator que 60 anos, o "The Dubbo 

Osteoporosis Epidemiology Study" detectou uma incidência anual de fraturas 
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atraumáticas de 1,9% em homens e de 3,9% em mulheres. Nessas, o local predominante 

foi o colo de remur com 18,9% (39). 

Convém ressaltar, entretanto, que a osteoporose é uma "doença silenciosa" com 

incidência maior no sexo feminino do que no masculino. 

A combinação de densidade mineral óssea (DMO) baixa e um evento traumático 

pode resultar numa fratura osteoporótica em várias regiões além da coluna, pulso ou 

remur (23). Estima-se que 10% de perda de densidade óssea aumenta em 30% a 50% o 

risco de fraturas (40) (21). A cada diminuição de um desvio padrão no osso aumenta o 

risco de fratura de 50 a 100% (risco relativo =1,5- 2) (41). 

Marshal e col., em meta-análise que avaliou trabalhos prospectivos publicados de 

1985 a 1994, concluíram que todas as regiões apresentavam uma predição pelo risco 

relativo (RR) similar, ou seja, RR de 1,5 para uma diminuição de 1 desvio padrão. A 

diminuição da DMO na coluna tem RR de 2,3 para fraturas vertebrais, e a redução da 

DMO do colo do remur tem RR de 2,6 para fraturas de quadril (42). 

Em estudos prospectivos como o "The Study of Osteoporotic Fractures Research 

Group - SOF'' que avaliou uma coorte de 9703 mulheres brancas com idade de 65 ou 

mais, a DMO diminuída em 1 desvio padrão no calcâneo aumentou o RR para fratura de 

colo de fêmur para 1,66 , no rádio distai para RR 1,55 , e no rádio proximal RR 1,41 

(43). 

1.3 Definição e classificação 

A definição adotada na ''Consensus Development Conference" em 1991 e 

posteriormente ratificada pela WHO Study Group (207) definiu a osteoporose como 

"uma doença sistêmica esquelética caracterizada por uma baixa massa óssea e uma 

deterioração da microarquitectura óssea, com um conseqüente aumento da fragilidade 

óssea e da suscetibilidade a fraturas'' (1) ( 44). 
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A osteoporose é uma condição de fragilidade generalizada do esqueleto, na qual 

os ossos estão suficientemente fracos, e fraturas podem ocorrer com um trauma leve, 

muitas vezes não mais do que o gerado nas atividades da rotina diária (45). 

Inicialmente a osteoporose primária compreendia duas entidades distintas: uma 

relacionada à diminuição estrogênica pós-menopausa e a outra ao processo de 

envelhecimento. Mais tarde Riggs e col., sugeriram o termo "Type 1 osteoporosis" para 

perda de osso trabecular pós-menopausa, e "Type 2 osteoporosis" para a perda tanto de 

osso cortical como trabecular decorrente do envelhecimento no homen e na mulher ( 46). 

A definição de osteoporose evoluiu. No início era considerada somente quando 

em presença de fratura ( 4 7); posteriormente o conceito foi reformulado, não 

considerando mais a necessidade de fratura; mais recentemente a osteoporose já é 

conceituada operacionalmente apenas por critérios densitométricos. Kanis e col., usando 

critérios densitométricos, propuseram definir osteoporose quando a DMO apresentar um 

valor de "T" menor que -2,5 desvios padrões em relação ao adulto jovem, na região L2-

L4 da coluna lombar. Posteriormente esse critério foi estendido para o remur ( 48). O 

escore ''T" descreve quantos desvios padrões acima ou abaixo da media, do adulto 

jovem, se encontra a DMO. 

A osteoporose pode ser classificada em osteoporose primária e secundária. A 

osteoporose primária, sem causas específicas identificadas, pode ser subdividida de 

acordo com a faixa de idade em que ocorre: 

osteoporose juvenil: é uma doença rara que acomete ambos os sexos e que 

se caracteriza por uma rápida perda óssea acompanhada de fraturas na fase 

pré-puberal. Pode ocorrer uma recuperação do quadro após a 

puberdade.(49) (50) (32). 

Osteoporose tipo 1: é a osteoporose da pós-menopausa que ocorre nas 

mulheres entre 51 e 65 anos de idade. Está relacionada à rápida perda de 

massa óssea e é caracterizada por uma perda desproporcional e mais 

acentuada de osso trabecular do que osso cortical, com as conseqüentes 

fraturas de vértebras e do extremo distai do rádio (49) (50) (32). 



Osteoporose tipo 11 ou osteoporose senil: é aquela relacionada com a idade 

e costuma ocorrer após os 75 anos. É observada em conseqüência a uma 

perda lenta de massa óssea iniciada em torno dos 30 anos e contínua por 

toda a vida. Ambos os tipos de osso são perdidos, tanto o trabecular como o 

cortical. Ela causa, em idade avançada, a fratura de colo de remur (51) (49) 

(50) (32). 
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Atualmente Riggs e col., propõem um modelo unitário para a osteoporose do tipo 

I e II, a qual teria como agente causal em ambos os sexos a deficiência estrogênica, já 

que os testículos produzem ambos os esteróides e a testosterona perifericamente pode 

ser convertida a estrógenos ( 46) 

A osteoporose secundária pode estar associada a anormalidades endócrinas 

(hipogonadismo, diabete mellitus, hipertireoidismo, hiperparatireoidismo, síndrome de 

Cushing), genéticas (homocistinúria, síndrome de Marfan e de Ehler-Danlos), doenças 

malignas do sistema hematopoético ( mieloma múltiplo, leucemia, Iinfomas ), uso de 

drogas (glicocorticóides, anticonvulsivantes, álcool, heparina ), artrite reumatóide, 

ctrrose, imobilização prolongada, deficiências nutricionais (cálcio, proteínas, vitamina 

D) (52) (50) (32). 
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1.4 Patogênese da osteoporose e de suas fraturas 

A definição da osteoporose não apresenta critérios quantitativos e, portanto, não 

auxilia no manejo clínico. Já os critérios densitométricos, quantitativos, podem ajudar a 

identificar este risco de fraturas, o qual junto aos outros devem ser avaliados (53). 

A fratura é o desfecho clínico fundamental, e a patogênese da fratura por 

osteoporose é complexa. A maioria das fraturas que ocorrem na população mais idosa 

estão associadas à baixa massa óssea. A ocorrência de padrões de fraturas de acordo 

com a idade sugere que a patogênese das mesmas seja diversa (54) (20) (51). 

No período de tempo posterior à menopausa, ocorre uma intensa ativação de todo 

o processo de remodelação óssea. O pico de remodelação é atingido de 1 a 3 anos após 

cessar a função ovariana (55). A perda de massa óssea causada pela deficiência 

estrogênica é acompanhada de um aumento de "remodelação" esquelética e de um 

aumento maior da ressorção óssea (56). 

Existem dois mecanismos fisiológicos pelos quais o tecido ósseo é formado e 

mantido. O primeiro, denominado de modelação óssea, é contínuo, surge após o 

crescimento e faz com que sucessivas camadas sejam acrescentadas ao osso, 

aumentando continuamente o seu diâmetro externo. O segundo, denominado de 

remodelação óssea, persistente e variável, provoca a ressorção óssea efetuada pelos 

osteoclastos e a subseqüente formação de osso novo, pelos osteoblastos. O processo 

permite que o sistema esquelético cumpra suas funções biomecânicas e metabólicas e 

expresse o equilíbrio existente entre ressorção e formação (50). 

Para compreender a osteoporose é importante entender como ocorre a 

remodelação óssea, isto é, como ocorre o equilíbrio entre ressorção e formação óssea e 

quais os fatores que o perturbam. Inúmeros são os fatores que podem alterar esse 

equilíbrio e que determinam perda de massa óssea; corno exemplo, cite-se a menopausa, 
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a idade, a quantidade de cálcio ingerida, outros fatores ambientais e genéticos, a 

intensidade dos exercícios fisicos e fatores sociais (57) 

Na remodelação óssea, observam-se períodos bem definidos. No período 

denominado quiescente, nãn existe qualquer troca óssea; na idade adulta, 80% das 

superficies dos ossos trabeculares e 95% das superficies intracorticais internas estão 

inativas (57) 

A remodelação óssea inicia-se em focos anatômicos determinados, os quais ficam 

ativos por 4 a 8 meses. Durante a fase de ativação, ao iniciar um ciclo de remodelação, 

as células que revestem os ossos são substituídas por osteoclastos. No esqueleto adulto, 

a ativação ocorre em algum lugar a cada 10 segundos (22) 

Os novos osteoclastos aderem ao osso e o removem por acidificação e digestão 

proteolítica. A cavidade erosada na superficie óssea tem formato e profundidade 

característicos, processo este que tem duração de 1 a 3 semanas. No adulto, cerca de 

25% do osso trabecular é reabsorvido e neoformado a cada ano, ao lado de 3% apenas 

do osso cortical (57). 

Uma vez terminada a ressorção, os osteoclastos então desaparecem e surgem no 

local os osteoblastos, os quais têm a função de preencher, o melhor possível, a cavidade 

recém-criada. Esse grupo de células que desgasta uma cavidade e depois a preenche é 

denominado de ''unidade de remodelação óssea" ou "BRU'' (bone remodeling unit). O 

impacto desse processo define o grau de "remodelação" ósseo, o qual depende do total 

de unidades de remodelação ativas no esqueleto, expressando o balanço entre o osso 

reabsorvido e formado. (22). 

O preenchimento não completo dessas cavidades determina uma perda de massa 

óssea que pode ser significativa. Isto pode determinar uma perda rápida de osso (57). 

Ocorre perda óssea quando os osteoclastos cavam uma cavidade muito profunda, 

quando os osteoblastos falham no preenchimento adequado ou quando ocorrem os dois 

eventos. Nas pacientes osteoporóticas, geralmente ambas as condições estão presentes 

(57) (58). No período imediato após a menopausa, ocorre um excesso de ação 

osteoclástica, que pode causar um dano estrutural maior, pois leva à destruição das 

trabéculas do osso, tornando impossível o reparo posterior (22). 
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Na remodelação óssea, não existe mecanismo que estimule uma nova formação 

óssea sem que ocorra um prévio período de desgaste. O grau de ativação de 

remodelação é o principal determinante de um índice de remodelação para todo o 

esqueleto. Na avaliação das alterações estruturais ósseas de uma pessoa, vários aspectos 

devem ser levados em conta: o tempo decorrente em cada remodelação; o grau de 

remodelação e o déficit mineral ósseo observado (23). 

A fragilidade do esqueleto é a principal causa das fraturas, e o fator que contribui 

de forma fundamental para essa fragilidade é a baixa massa óssea (59). No entanto as 

alterações na microestrutura, principalmente a diminuição das trabéculas, contribuem 

para as fraturas (16). 

A massa óssea aumenta de forma importante durante a fase de crescimento, a 

puberdade e a adolescência e é um dos principais determinantes do risco de fraturas na 

pós-menopausa (60). 

O pico de massa óssea desenvolvido na vida adulta inicial é um fator determinante 

de massa óssea na senescência. É responsável pelo risco de osteoporose, e a baixa massa 

óssea é o fator de risco objetivo e individual mais importante para fraturas por 

fragilidade (61). As diferenças individuais entre os adultos jovens são tão importantes, 

que uma pessoa com um pico de massa ósseo alto tem um risco relativamente baixo 

para osteoporose, mesmo que, mais tarde, sua perda anual de massa óssea seja alta (62). 

O pico de massa óssea é alcançado no final da segunda década e alguma massa 

óssea ainda poderá ser ganha na terceira (18) (16). A maior parte da massa óssea em 

várias regiões do esqueleto estará acumulada no final adolescência (63). 

A mulher que apresenta na juventude um pico alto de massa óssea, quando 

ingressar no período pós-menopausa, mesmo que perca rapidamente osso, tem menos 

chances de atingir o limiar de fratura, se comparada a uma outra que sofra o mesmo 

processo, mas que não tenha alcançado uma massa óssea adequada. Sob outro aspecto, a 

mulher com pico de massa óssea baixo, mesmo que perca pouco osso, pode atingir o 

limiar de fratura. Esse aspecto valoriza sobremaneira a identificação precoce das 

pacientes com baixa massa óssea. A prevenção da baixa massa óssea é a possibilidade 

mais importante de as fraturas serem evitadas (54) (64) (63). 
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A densidade óssea, em qualquer idade, é determinada por fatores genéticos, 

ambientais e hormonais (65) (66). Fatores genéticos são os prováveis responsáveis na 

predisposição de determinadas famílias para osteoporose ou para massa óssea 

aumentada e para a menor incidência de osteoporose em negros quando comparados 

com caucasianos (67). 

Mulheres de raça branca têm menor densidade óssea ou maior número de fraturas 

do que mulheres da raça negra. A diferença já se manifesta na adolescência, pois as 

meninas negras aumentam mais a massa óssea durante a puberdade, o que não parece 

estar relacionado a diferenças hormonais (68) (69) (30). 

Entre os fatores ambientais, é importante ressaltar a atividade física e os aspectos 

nutricionais (70) (71) (72). 

Os polimorfismos genéticos, como os do collagen type 1 alpha 1 (COL1A1) (52) 

( 66) ou os do gene receptor da vitamina D (VDR), podem explicar parte da variação 

encontrada de massa óssea em diferentes indivíduos, mas vários outros também 

parecem contribuir (73). 

Seeman e col., analisando fatores genéticos, constataram na coluna lombar e no 

colo do fêmur, em filhas de mulheres com osteoporose, uma massa óssea menor do que 

a esperada para mulheres pré-menopáusicas (74). 

Embora os fatores ,genéticos desempenhem um importante papel na determinação 

do pico de massa óssea, 20-30% ou mais são influenciados por variáveis ambientais, os 

quais poderiam ser modificados para maximizar a massa óssea (53). Entre esses, os 

fatores nutricionais merecem especial atenção. 

A ingesta continuada de produtos lácteos na adolescência e na vida adulta 

propicia uma DMO mais elevada com conseq~pico de massa óssea maior (75) (11 ). 

A ingesta de cálcio estava positiva~ associada com retenção de cálcio em 

compilação de 487 trabalhos sobre balanço de cálcio em indivíduos entre O e 30 anos, 

realizada por Matkovic (76). 
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Outros fatores nutricionais estão sendo estudados com a razão cálcio/proteínas na 

massa óssea na terceira idade (77). 

Também está estabelecida uma correlação positiva entre exercícios fisicos e 

massa óssea, principalmente aqueles realizados com carga. O exercício, como dança 

aeróbica ou caminhada, pode retardar o grau de perda óssea, mesmo nas mulheres em 

período imediatamente após a menopausa (65) (78) (79) (80). 

Já o excesso de atividade fisica em atletas, principalmente na adolescência, pode 

condicionar alterações da função ovariana com hipoestrogenismo e conseqüente 

diminuição da DMO (81). Mesmo com a reversão do quadro, essas mulheres tendem a 

apresentar no futuro uma massa óssea menor (82). 

O equilíbrio hormonal na adolescência e na vida adulta são fatores importantes 

para massa óssea adequada. Uma menarca precoce, um longo período reprodutivo e 

uma menopausa tardia são fatores condicionantes de uma massa óssea mais elevada 

(83). 

A interação dos hormônios PTH e 1,25 vit. D3 resulta no controle dos níveis 

séricos de cálcio. Testosterona e hormônio do crescimento determinam o comprimento 

dos ossos e são importantes na determinação da DMO. Os esteróides sexurus agem 

diretamente no osso trabecular, principalmente em mulheres (65). 

A hipofunção ovariana da anorexia nervosa, da amenorréia da atleta, da 

hiperprolactinemia, do uso dos agonistas do hormônio liberador das gonadotrofinas são 

fatores importantes na determinação da massa óssea (84) (85) (86). A produção 

inadequada de progesterona em ciclos anovulatórios pode se associar à perda óssea, 

mesmo nas pacientes com produção adequada de estradiol (84). 

Entre o pico de massa óssea e a perimenopausa, inicia-se alguma perda de massa 

óssea. Precocemente com a elevação dos níveis de FSH e LH, a perda é atribuída aos 

níveis de Testosterona e, após a menopausa, tanto ao estrógenos como à testosterona 

(87). 

O hormônio paratireóideo (PTH) aumenta com o envelhecer na mulher, 

simultaneamente com a ressorção óssea (88). A dificuldade encontrada pelas mulheres 
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mais idosas de compensar a baixa ingesta de cálcio contribui para o aumento da 

atividade das paratireóides (89). 

Cerca de três anos após a menopausa, a massa óssea já pode estar reduzida em 

13%, quando comparada aos valores pré-menopausa (56). Nilas e Christiansen 

observaram que mulheres na mesma idade, mas com diferentes tempos de menopausa, 

tinham massas ósseas significativamente menores quanto maior o tempo decorrido da 

menopausa. Já uma diferença de idade de 5 anos, nas pacientes com mesmo tempo de 

menopausa, não apresentava massa óssea significativamente diferente (90). 

Na mulher, com idade avançada e osteoporose, o decréscimo de massa óssea 

continua a ocorrer, embora em menor quantidade, no colo do fêmur e principalmente na 

quantidade de osso formado (58). 

O trauma é também um importante fator associado na mruona das fraturas 

associadas à osteoporose (91). O tipo de trauma na queda, local atingido, o uso de 

protetores de quadril influi de forma decisiva na incidência de fraturas. Cair de lado está 

associado a mais fraturas de quadril do que cair de costas (92). Os reflexos defensivos 

como estender um braço na queda diminui a fratura de quadril, mas aumenta fraturas de 

punho (53). 

A intervenção preventiva adequada tem como meta alcançar e manter uma DMO 

ótima, através da ingesta aumentada de cálcio, atividade fisica adequada e hábitos 

saudáveis de vida, para maximizar o potencial genético de massa óssea (67) e tam~m 

para prevenir traumas, quedas e acidentes. 

1.5 Fatores de risco de fraturas 

Estudos epidemiológicos têm demonstrado a existência de fatores de risco para o 

desenvolvimento de osteoporose. Programas de prevenção de osteoporose baseados em 

determinação de fatores de risco são importantes, tanto individual como coletivamente, 

para estabelecimento de políticas de saúde pública (93) (94). 
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Entre os fatores de risco conhecidos, citam-se o baixo peso corporal, a raça 

branca, a ingestão diminuída de cálcio e vitamina D, a pouca exposição ao sol, os 

fatores genéticos com a ocorrência de osteoporose na família, o uso abusivo do álcool e 

da cafeína, o fumo, o excesso ou a falta de exercícios (95) (96) (97). 

Os diferentes fatores, suspeitos de causar perda de massa óssea, podem estar 

atuando em conjunto ou individualmente. A busca desses fatores permite identificar 

outras patologias e identificar os indivíduos com maior risco de desenvolver 

osteoporose e fraturas. Desta maneira poderão ser empregadas medidas de intervenção 

com o objetivo de remover ou de corrigir os fatores de risco deletérios à massa óssea 

(98) (99) (100) (101). 

Com base nos estudos prospectivos (95) para fraturas osteoporóticas, a NOF 

americana sugere os seguintes fatores de risco para fraturas osteoporóticas descritos no 

Quadro 2. 



Quadro 2- Fatores de risco para fraturas osteoporóticas (NOF) 

Fatores de risco para fraturas osteoporóticas. 
Não modificáveis: 

• História pessoal de fraturas como adulto 
• História de fratura em parente de primeiro grau 
• Raça caucasiana 
• Idade avançada 
• Sexo feminino 
• Demência 
• Má saúde/fragilidade 

Potencialmente modificáveis: 
• Fumante atual 
• Baixo peso (<57 ,6 kg) 
• Deficiência estrogênica: 

Menopausa precoce (<idade 45) ou oforectomia bilateral 
Amenorréia pré-menopausa prolongada (> 1 ano) 

• Baixa ingesta de cálcio (lifelong) 
• Alcoolismo 
• Visão deficientes mesmo corrigida 
• Quedas recorrentes 
• Atividade fisica inadequada 
• Má saúde/fragilidade 

Má saúde/fragilidade podem ser ou não modificados.. Os quatro 
itens em negrito, história pessoal de fraturas como adulto, história de 
fratura em parente de primeiro grau, fumante atual e baixo peso (<57,6 
kg), são fatores muito importantes na determinação de fraturas de 
quadril, independentemente da densidade óssea. 

Fonte: www.nof.org/. Os fatores em negrito o são independentemente da baixa massa óssea 
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Cummings e col., avaliando 9516 mulheres brancas com idade de 65 anos ou 

mais, concluíram que muitos fatores aumentam o risco de fraturas de quadril em 

mulheres mais velhas. Individualmente o efeito desses fatores é moderado mas aditivo, 

e pode ser substancial (95). 

Outro campo de pesquisa dos fatores de risco para osteoporose é o psiquiátrico. 

Trabalhos como o de Schweiger, Deuschle e col., mostraram que quadros de depressão 

maior são risco significativo para osteoporose, talvez pelas alterações endócrinas que a 

acompanham (I 02). 

O "The Dubbo osteoporosis epidemiology study" observou que, quando estavam 

presentes na mesma pessoa fatores de risco para baixa massa óssea, fatores de estilo de 

vida e instabilidade postura!, a incidência esperada de fraturas era de 13,1% ao ano (39). 

Usando diferentes fatores de risco, poder-se-á ter uma indicação de risco aumentado de 

fraturas, mas o diagnóstico definitivo provavelmente só será dado pela densitometria 

óssea, já que os diferentes fatores têm dificuldade de discriminar as pacientes com 

densidade baixa das normais ( 1 03). 

O hábito de fumar está associado à diminuição de massa óssea e ao aumento de 

risco de fraturas em pacientes pré-menopáusicas, quando a menopausa ocorre 

precocemente, e em pacientes idosos (36) (104). 

A redução de DMO em fumantes está relacionada a número de cigarros fumados 

por mês e ocorre significativamente nas idades 20, 30 e 40 anos, quando comparados 

fumantes e não fumantes (105). Já Franceschi e col., detectaram que fumar 15 ou mais 

cigarros por dia aumenta discretamente o risco de osteoporose só em pacientes pré­

menopáusicas ( 1 06). 

Não fumar e fazer exercícios regularmente são importantes na adolescência e nos 

adultos jovens para maximizar o pico de massa óssea (107). 

Kiel e col. observaram que, no ''Framingham Study", fumar não pareceu aumentar 

o risco de fraturas de quadril em mulheres e que a terapia de reposição hormonal (TRH) 

protege as não-fumantes de fraturas, mas que fumar talvez anule o efeito protetor sobre 

o esqueleto da TRH (1 08). 
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Em pacientes em TRH, são observados menores níveis de estrógenos nas 

pacientes fumantes, provavelmente por um metabolismo hepático aumentado, expondo­

as assim a um maior risco de osteoporose (109). 

O uso abusivo e crônico de álcool tende a diminuir a massa óssea em caucasianos. 

A mesma correlação não foi observada em negros (110). O estudo de Felson e col., no 

Framingham Study, mostraram uma associação entre uso prolongado e abusivo de 

álcool e fraturas de colo de remur (128). 

O uso da cafeína tem sido descrito como fator de risco para osteoporose por 

aumentar a excreção de cálcio urinário (111). Outros autores não encontraram 

associação entre perda de massa óssea e ingestão de cafeína (105). 

A ingesta aumentada de sódio medida pela excreção urinária de sódio parece estar 

associada a uma perda óssea maior no remur. Quanto maior a excreção urinária de 

sódio, maior a perda renal de cálcio e maior a perda óssea (112). 

Vários estudos demonstraram a existência de uma relação entre peso corporal e 

massa óssea (95) (113) (114) (64) (58). 

Nas mulheres sedentárias, observou-se associação significativa entre a densidade 

óssea e a massa de gordura. Nas mulheres que fazem exercícios, com gasto maior que 

140 kilojoules/k:g dia, o que corresponde a 1,5 horas/semana de exercício vigoroso, a 

densidade do colo do remur está relacionada com a massa magra (lean mass ), 

possivelmente pela ação do exercício com gravidade, sobre ambas as variáveis (115). 

A idade da menarca ( menarca tardia) e o padrão dos ciclos menstruais (ciclos 

irregulares) podem também apresentar influência posterior no risco de fraturas com 

conseqüências nos anos pós-menopausa (116). 

As características ginecológicas como menopausa precoce, por s1 só, não 

apresentam condições de predizer o risco real (117). 

Como na atualidade o enfoque da medicina tende a ser preventivo, cabe perguntar 

se a mulher brasileira está ou não exposta a fatores de risco importantes para a 

osteoporose. 
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Ginecologistas são muitas vezes responsáveis pelos cuidados primários de saúde 

pública de mulheres pós-menopáusica (118). Neste sentido, tornam-se responsáveis 

também pela prevenção de fraturas osteoporóticas, educando as pacientes na eliminação 

de fatores de risco, e na adoção de hábitos saudáveis de vida, fazendo o manejo de um 

grande número de doenças ateroscleróticas ou não que afetam o envelhecer da mulher 

(119) (20). 

A TRH continua atualmente como um dos assuntos mais controversos (120). É 

universalmente aceito que a TRH é eficaz no alívio dos sintomas climatéricos e reduz a 

perda de massa óssea em tratamentos mais prolongados: para muitos as usuárias da 

TRH melhoram o perfil lipídico; para alguns podem ter menos eventos coronarianos, 

por uma ação direta dos estrogênios sobre as artérias e também por medidas preventivas 

que acompanham a TRH, como correção alimentar e exercícios (121) (122) (123) (124) 

(125) (126). 

Dentre 1466 mulheres que participaram do "Women Physician's Health Study'', 

47,3% faziam TRH, sendo que entre 40 e 49 anos a prevalência de uso foi de 59,8%; 

entre 50 e 59 anos, de 49,4%; e entre 60 e 70 anos, de 36,4% . Os percentuais 

observados foram mais elevados do que o das mulheres não médicas. Em modelo de 

regressão logística, as mulheres em TRH tenderam a ser ginecologistas, mais jovens, 

brancas e sexualmente mais ativas, entre os outros aspectos (127). 

A ingestão de cálcio nos indivíduos normais e com osteoporose foi avaliada por 

múltiplas pesquisas, mostrando que a ingestão adequada de cálcio confere proteção 

contra o risco de fraturas (129) (70) (17) (130) (71) (15) (131). 
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1.6 Diagnóstico operacional 

1. 6.1 Densitometria óssea 

A densidade mineral óssea pode ser realizada por vários métodos, entre os quais 

estão a DPA "Dual-Photon-Absorptiometry" e, mais modemamente, a DEXA "Dual­

Energy X-Ray Absorptiometry". Ambos os métodos definem a densidade óssea, 

medindo a absorção de fotons pelo tecido ósseo tanto trabecular como cortical. Os 

valores da densidade mineral óssea são expressos em unidades de massa (g) corrigidos 

pela área avaliada (cm2
) (132) (133) (134). 

O risco aumentado de fraturas, atribuível à osteoporose, é principalmente uma 

função da massa óssea baixa, e a sua medida prediz um risco de fraturas subsequente 

(41). 

O exame atualmente considerado como o padrão ouro para medir a densidade 

mineral óssea é a densitometria mineral óssea (135) (136). A densitometria óssea pode 

predizer risco de fraturas, mas não tem o poder de identificar todas as pessoas que terão 

uma fratura ( 4 2). 

Uma medida empregada para avaliar a diferença entre a densidade óssea da 

paciente, numa determinada região, e a média da densidade de indivíduos normais 

equiparados por sexo e idade é o escore T. O escore T pode ser calculado através da 

seguinte fórmula: 

DMO paciente - DMO média de controles jovens 

escore T 

Desvio padrão da DMO média dos controles 



21 

Depreende-se da fórmula que o escore T é um valor que avalia quanto a DMO da 

paciente afasta-se da DMO de um grupo de indivíduos normais jovens levando em 

conta a variação (desvio padrão) desse grupo. (137). 

A classificação atualmente aceita é a da OMS (48): 

normal - um valor de densidade mineral óssea ou conteúdo mineral ósseo 

que não ultrapassa um desvio padrão abaixo da média para o adulto jovem. 

osteopenia ou baixa massa óssea - um valor de densidade mineral óssea 

ou conteúdo mineral ósseo situado entre 1 e 2,5 desvios-padrão abaixo da 

média para o adulto jovem. 

osteoporose - um valor de densidade mineral óssea ou conteúdo mineral 

ósseo maior que 2,5 desvios-padrão abaixo da média para o adulto jovem. 

osteoporose grave (ou osteoporose estabelecida) - um valor de densidade 

mineral óssea ou conteúdo mineral ósseo maior que 2,5 desvios-padrão 

abaixo da média para o adulto jovem, na presença de uma ou mais fraturas. 

A observação de uma diminuição da massa óssea maior que um desvio padrão, em 

relação à população controle jovem, torna provável que esta se associe a um risco 

aumentado de fraturas no futuro (138). Para Riggs e Melton a observação de uma 

densidade óssea diminuída, em mais de um desvio padrão para a média jovem, já seria 

indicativa da necessidade de iniciar a terapia de reposição hormonal (22). 

De acordo com a ''National Osteoporosis Foundation'', os critérios para indicação 

de densitometria são as descritas no Quadro 3. 
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Quadro 3 - Critérios da NOF para realização de densitometria 

Densitometria deveria ser realizada em: 

rr odas as mulheres pós-menopáusicas com menos de 65 anos que tenham 

um ou mais fatores de risco para fraturas osteoporóticas (além da 

menopausa) 

Todas as mulheres com 65 anos ou mrus, independente de fatores 

adicionais de risco 

!Mulheres pós-menopaustcas que se apresentam com fraturas (para 

confirmar diagnóstico e determinar a severidade da doença) 

Mulheres que estão pensando em terapia para osteoporose se a DMO 

facilitar a decisão 

Mulheres em TRH por periodos prolongados 

Fonte: www.nof.org/ 

Devem ser rastreadas aquelas mulheres que apresentam fatores de risco para 

fraturas, doenças que comprometam a estrutura óssea, ou ainda outras doenças 

debilitantes. Também as pacientes em TRH há mais tempo, pois freqüentemente 

apresentam baixa aderência ao tratamento por paraefeitos, aumento de peso, 

necessidade de menstruar e possibilidade de desenvolver câncer. 

O recente desenvolvimento da densitometria com aparelhos portáteis para mãos, 

calcâneo e as experiências com ultra-som poderão, em futuro próximo, possibilitar, com 
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baixo custo, a rápida identificação de pacientes com risco aumentado para fraturas por 

osteoporose (139). 

1.6.2 Avaliação da função ovariana e dos marcadores ósseos 

Como as modificações da função ovariana e do metabolismo ósseo não são muito 

evidentes na perimenopausa, a avaliação laboratorial pode ter grande importância para 

detectar aquelas pacientes com disfunção ovariana incipiente ou com aumento da 

remodelação óssea. Estas, se acompanhadas de baixa massa óssea, poderão apresentar 

maior probabilidade de desenvolver fraturas osteoporóticas (140). 

A função ovariana é avaliada pela história menstrual, pelo exame fisico, pela 

determinação do FSH, do estradiol, por caracteristicas clínicas observadas no exame 

ginecológico e ainda pela morfologia uterina e ovariana observada preferencialmente na 

ecografia transvaginal (2). 

A descoberta da osteocalcina (BGP) iniciou um novo capítulo no entendimento da 

remodelação óssea. A osteocalcina é uma proteína, não colágena, produzida pelos 

osteoblastos, que apresenta uma correlação positiva com os níveis de fosfatase alcalina 

e com o aumento do metabolismo ósseo tanto de formação como de ressorção (141). 

Além da osteocalcina, outros peptídios derivados do procolágeno I permitem avaliar no 

sangue a fase de formação do metabolismo ósseo (142). Os outros marcadores que 

atualmente são mais utilizados, as piridinolinas e os fragmentos N e C telopeptídios do 

colágeno, são indicadores da ressorção óssea e geralmente medidos na urina (143) 

Embora as medidas da DMO e o estudo de imagens ósseas permaneça como os 

exames mais importantes no diagnóstico da perda óssea e das fraturas, os marcadores 

ósseos continuam sendo estudados, visando outras informações sobre o metabolismo 

ósseo. Os principais marcadores bioquímicas de formação e ressorção óssea são 

apresentados no quadro 4 (144) (145) (146) (147). 
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Quadro 4 - marcadores bioquímicos de ressorção e formação óssea 

Marcadores de ressorção Macadores de formação 

F osfatase alcalina: 

Hidroxiprolina Total 

Ósseo-específica 

Piridinolinas Peponídeos do pré-colágeno: 

Lysyl (PD) N-terminal 

Deoxylysyl (DPD) C-terminal 

Total 

Livre 

Ligada a peponídeos 

telopeptídios 

N-Terminal (NTX) Osteocalcina 

C-Terminal 

F osfatase ácida tartarato resistente 

Qual o risco real de osteoporose na mulher brasileira? A resposta certamente não é 

sabida, uma vez que pouco se conhece sobre o assunto em nosso meio e a pesquisa de 

osteoporose no Brasil está dando seus primeiros passos (59) (148) (149) (150) (151) 

(152) (25). 

A miscigenação racial no nosso país é certamente diferente da Europa ou dos 

Estados Unidos, mas sua importância é ainda desconhecida. Acrescente-se a isso uma 

importante variação nos hábitos de alimentação, na exposição aos raios solares, na 

quantidade de exercício fisico realizado, entre outros. 

Na pesquisa realizada em 1994 com o objetivo de avaliar a presença de variáveis 

que possam estar associadas à diminuição da densidade mineral óssea em mulheres pré­

menopáusica, feita pelo autor para tese de mestrado detectou-se em 60 mulheres 

caucasianas, pré-menopáusicas sadias, com idade entre 40 e 50 anos, uma diminuição 

na DMO: na coluna lombar em L2-L4, em 7 pacientes (13%), e no colo do remur em 15 

pacientes (27%) (148). 
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A diminuição da densidade óssea na coluna estava associada a valores mais 

elevados de fosfatase alcalina, à ingestão diminuída de cálcio, a um menor índice de 

massa corporal, a menos exercício e à idade mais avançada (148). 

A diminuição da densidade óssea do colo do fêmur estava associada a valores 

mats elevados de fosfatase alcalina, à diminuição do índice de massa corporal, a 

aumento da ingestão de cafeína e a menos exercício nas pacientes com escore T menor 

que -1 (148). 

As pacientes foram acompanhadas, aquelas com osteopenia ou fatores de risco de 

perda de DMO mereceram algumas medidas preventivas. O grupo todo participou de 

programa de informações no sentido de minimizar os riscos de perda de massa óssea. 
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2 OBJETIVOS 

1. Avaliar a variação da densidade mineral óssea de 1994 a 1998 em um grupo de 

mulheres pré-menopáusicas saudáveis que, em 1994, apresentavam função ovariana 

preservada. 

2. Detectar as variáveis associadas à variação da massa óssea. 

3. Verificar se fatores de risco, previamente identificados, influenciaram a variação da 

DMO. 

4. Verificar se os marcadores do metabolismo ósseo se correlacionaram com a variação 

de massa óssea. 
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3 PACIENTES E MÉTODOS 

3.1 Pacientes 

3 .1.1.Delineamento experimental 

Estudo observacional longitudinal, de uma coorte de pacientes avaliada pela 

primeira vez de abril a junho de 1994, e novamente no mesmo período em 1998. 

3.1.2.Descrição da coorte 

Sessenta pacientes brancas, com ciclos menstruais regulares, participaram do 

estudo em 1994: dessas 58 permaneceram em acompanhamento, uma passou a residir 

em outro estado e outra negou-se a participar. Das 58 pacientes, duas foram excluídas 

por terem apresentado menopausa natural. A coorte ficou com 56 mulheres caucasianas, 

com situação socioeconômica compatível com a classe social média e alta de Porto 

Alegre, acompanhadas na clínica particular do autor. 

As 56 pacientes, atualmente com idade entre 44 e 54 anos permaneciam saudáveis 

sem doenças crônicas e sem uso de drogas a interferir no metabolismo ósseo. Elas 

participaram de uma reunião inicial, quando todo o projeto de pesquisa foi explicado, e 

preencheram o "Inquérito Geral" (Anexo 1) e o "Termo de Consentimento" (Anexo 2). 
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Nessa ocasião, foram distribuídos o ''Inquérito Alimentar" (Anexo 3), os pedidos de 

exames laboratoriais e os da densitometria óssea. 

O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissão Científica do Grupo de 

Pesquisa e Pós-graduação do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

3.2 Métodos 

3 .2.1. Coleta das informações 

F oram registradas as informações abaixo descritas: 

''Inquérito Geral" (Anexo 1 ): dados sobre data de nascimento e data da realização 

da densitometria óssea, peso em kg e altura em em, na balança antropométrica de marca 

Filizola, com medidor de altura acoplado, para cálculo do índice de massa corporal 

(IMC) pela fórmula peso/altura 2 (kg/m2
) (153). As informações sobre história e 

evolução menstrual, passado obstétrico, uso de anticonceptivos orais, sintomas 

climatéricos e terapia de reposição hormonal, ingestão de álcool, hábito de fumar e 

história de familiares com osteoporose foram registradas. 

"Inquérito Alimentar" (Anexo 3): dados sobre hábitos alimentares processados 

pelo "Programa de Apoio à Nutrição" do "Centro de Informática em Saúde da Escola 

Paulista de Medicina", Versão 2.0. As pacientes anotaram, durante dois dias da semana 

e dois dias de fim de semana, todos os alimentos que ingeriram. Cuidado especial foi 

tomado para que fosse corretamente especificado o tipo de alimento e a quantidade 

ingerida. Um relatório individual foi obtido no qual estão especificadas as seguintes 

médias diárias de ingestão: total de calorias em kcal, proteínas, lipídios, carboidratos, 

fibras em g, ácido fólico em ug, álcool em g, cafeína em mg, cálcio em mg, fósforo em 

mg, magnésio em mg, ferro em mg, vit. C em mg, ácido fólico em ug, vit. B 12 em ug, e 

Vit. D em Ul. 
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Para avaliar a prática de exercícios em 1994 e em 1998 foi perguntado se as 

pacientes faziam exercícios regularmente=' utilizando-se as seguintes categorias: 

"exercício em 1994" (sim ou não) e "exercício praticado durante 2 semanas em 1998='' 

(sim ou não). Para quantificar a atividade fisica, em 1998, foi preenchido o questionário 

"Avaliação de Atividade Física" (154) (Anexo 4), com dados pormenorizados de 

atividades fisicas, exercícios, esportes praticados nas última duas semanas, na época da 

pesquisa. 

3 .2.2 Determinação da densidade mineral óssea 

A densitometria óssea foi realizada na Serviço de Radiologia Radimagem, no 

mesmo densitômetro ósseo utilizado em 1994, da marca Lunar, modelo DPX-L. Os 

valores absolutos da densidade mineral óssea foram expressos em g/cm 2, bem como o 

valor do escore T em relação à população branca controle jovem da referência do 

equipamento. Foi realizada densitometria nas vértebras lombares LI, L2-L4 e no :Iemur, 

do colo, do triângulo de Ward e do trocânter. Foram registrados os valores da densidade 

mineral óssea e o escore T no documento denominado "Registro de Densitometria" 

(Anexo 5). 

A aferição da estabilidade do equipamento foi analisada com 1 O determinações 

consecutivas do "Phantom" em 1994 e 1998. O coeficiente de variação em 1994 foi de 

0,28°/o e em 1998 de 0,26%, com teste t = 0,329 e valor P = 0,756. 

A precisão das determinações de DMO foi realizada pela repetição da 

densitometria na coluna em 33 pacientes e no :Iemur em 23, com reposicionamento 

completo na mesa do equipamento. 

Para o cálculo da "variação individual mínima significante" (VMS) das 

densitometrias individuais foi utilizado o coeficiente de variação de acordo com a 

fórmula 2V2 CV% (155) (156) (157) (158). Outros valores de corte para a VMS que 

não foram usados, estão na Tabela 1. 
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Tabela 1- Valores de corte para a categorização segundo a VMS 

n DP CV% 2v2SD 2v2CV% 

L2-L4 33 0.008 0,637% 0.022 1,8% 

Colo 23 0.011 1,220% 0.032 3,5% 

Trocânter 23 0.017 2,047% 0.046 5,8% 

3.2.3 Avaliações hormonais 

Todos os exames laboratoriais foram realizados no Laboratório Weinmann. A 

coleta de sangue foi realizada em jejum, entre o 5° e o 8° dias do ciclo menstrual, nas 

que menstruavam regularmente. Nas pacientes em terapia de reposição hormonal 

(TRH), foi escolhido o periodo em que não estavam tomando progestágenos. As 

dosagens de hormônios foram realizadas em duplicata. Os resultados foram anotados no 

"Registro de Exames Laboratoriais" (Anexo 7). 

Os testes estão descritos a seguir. 

1. Estradiol (E2): Kit lmmuliteR, um quimioluminescente de fase sólida, 

produzido pela EURO/DPC Ltda, Los Angeles, Califórnia. A faixa de 

linearidade do teste é de 20 a 2000 pg/ml com um limite inferior de detecção 

de 12 pg/ml. O coeficiente de variação intraensaio, estipulado pelo fabricante, é 

de 6,3% e o interensaio é< 7 ,O %. 

2. Globulina fixadora de hormônios sexuais (SHBG): Kit ImmuliteR SHBG, 

um ensaio quimioluminescente de fase sólida produzido pela EURO/DPC Ltda, 

Los Angeles, Califórnia. A faixa de linearidade do teste é de 0,2 a 180 nmol1L 

com um limite inferior de detecção de 0,2 nmol!L. O coeficiente de variação 

intraensaio, estipulado pelo fabricante, é de 4,1% e o interensaio de 5,8%. 

3. Hormônio folículo estimulante (FSH): Kit ImmuliteR, um ensaio 

quimioluminescente de fase sólida produzido pela EURO/DPC Ltda, Los 

Angeles, Califórnia. A faixa de linearidade do teste é de O, 1 a 170,0 mUI/ml 

com um limite inferior de detecção de O, 1 mUI/ml. O coeficiente de variação 

intraensaio, estipulado pelo fabricante, é de 5,4% e o interensaio é< 7,0 %. 



31 

4. Testosterona Total: Kit ImmuliteR, um radioimunoensaio de fase sólida, sem 

extração, produzido pela EURO/DPC Ltda, Los Angeles, Califórnia. A faixa de 

linearidade do teste é de 20 a 1600 ng/dl com um limite inferior de detecção de 

4 ng/ di. O coeficiente de variação intraensaio, estipulado pelo fabricante, é de 

7,3% e o interensaio é< 7,0 %. 

5. Testosterona Livre: Kit COAT-A-COUNTR, um radioimunoensaio de fase 

sólida, sem extração, produzido pela Diagnostic Products Corporation, Los 

Angeles, Califórnia. A faixa de linearidade do teste é de 0,55 a 50 pg/ml com 

um limite inferior de detecção de 0,15 pg/ml. O coeficiente de variação 

intraensaio, estipulado pelo fabricante, é de 3,8% e o interensaio de 4,2%. 

6. Sulfato de dihidroepiandrosterona (DHEA-S04): Kit ImmuliteR um ensaio 

quimioluminescente de fase sólida produzido pela Diagnostic Products 

Corporation, Los Angeles, Califórnia. A faixa de linearidade do teste é de 30 a 

1000 Jlg/dl com um limite inferior de detecção, de 1,4 Jlg/dl. O coeficiente de 

variação intraensaio, estipulado pelo fabricante, é de 8,24% e o interensaio de 7 

%. 

7. Tiroxina (T4 Total): Kit ImmuliteR, um ensaio quimioluminescente de fase 

sólida produzido pela Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, 

Califórnia. A faixa de linearidade do teste é de 0,4 a 24 Jlg/dl com um limite 

inferior de detecção de 0,4 J.!g/dl. O coeficiente de variação intraensaio, 

estipulado pelo fabricante, é de 7,1% e o interensaio de 8,6%. 

8. Hormônio estimulante da tireóide (TSH): Kit ImmuliteR, um ensruo 

quimioluminescente de fase sólida produzido pela Diagnostic Products 

Corporation, Los Angeles, Califórnia. A faixa de linearidade do teste é de 0,01 

a 75 J.!IU/ml, com um limite inferior de detecção de 0,02 J.!IU/ml. O coeficiente 

de variação intraensaio, estipulado pelo fabricante, é de 7, 1% e o interensaio é 

< 6,0 %. 

9. Hormônio paratireoideu intacto (PTH Intacto) : Kit ImmuliteR, um ensaio 

quimioluminescente de fase sólida produzido pela Diagnostic Products 

Corporation, Los Angeles, Califórnia. A faixa de linearidade do teste é de 1,3 a 
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7,6 pmol/L com um limite inferior de detecção de O, 1 pmol!L. O coeficiente de 

variação intraensaio, estipulado pelo fabricante, é de 5, 7% e o interensaio de 

5,25 %. 

3 .2.4 Determinações bioquímicas gerais 

1. Cálcio: na urina e no soro, foi determinado pelo método Colorimétrico, 

Arsenazo III em equipamento Analisador Automático por Química Seca, 

Vitros 750 fabricado por Johnson & Johnson Clinicai Diagnostics, USA. O 

coeficiente de variação intraensaio é de 1,25% . Os valores de referência são, 

para o soro, 8,5 a 11,0 mg/dl e, para a urina, 50 a 200 mg/ 24h. 

2. Creatinina: na urina e no soro, foi determinada pelo método enzimático, 

Teste de taxa de dois pontos (Two-point rate) em equipamento Analisador 

Automático por Química Seca, Vitros 750 fabricado por Johnson & Johnson 

Clinicai Diagnostics, USA. O coeficiente de variação intraensaio é de 1,52% . 

Os valores de referência são, para o soro, 0,6 a 1,2 mg/dl e, para a urina, 0,8 a 

2,0 mg/24 h. 

3. Fósforo: na urina e no soro, foi determinado pelo método Colorimétrico. Fiske 

& Subbarow, em equipamento Analisador Automático por Química Seca, 

Vitros 750 fabricado por Johnson & Johnson Clinicai Diagnostics, USA. O 

coeficiente de variação intraensaio é de O, 78%. Os valores de referência são, 

para o soro, 3,0 a 4,5 mg/dl e, para a urina, 600 a 1300 mg/24 h. 

4. Proteína: no soro, foi determinada pelo método Colorimétrico, reação do 

Biureto, em equipamento Analisador Automático por Química Seca, Vitros 

750 fabricado por Johnson & Johnson Clinicai Diagnostics, USA. O 

coeficiente de variação intraensaio é de 1, 14%. Os valores de referência são, 

para o soro, 6,3 a 7, 7 g/ di. 

5. Albumina: no soro, foi determinada pelo método Colorimétrico, Verde de 

Bromocresol, em equipamento Analisador Automático por Química Seca, 

Vitros 750 fabricado por Johnson & Johnson Clinicai Diagnostics, USA. O 



33 

coeficiente de variação intraensaio é de 2,0%. Os valores de referência são, 

para o soro, 3,5 a 5,3 g/dl. 

6. Reserva alcalina (C02): no soro, foi determinada pelo método enzimático 

Teste de Ponto Final, em equipamento Analisador Automático por Química 

Seca, Vitros 750 fabricado por Johnson & Johnson Clinicai Diagnostics, USA. 

O coeficiente de variação intraensaio é de 2,58%. Os valores de referência são, 

para o soro, 22,0 a 28,0 mEq/1. 

7. Cálcio iônico: no soro, foi determinada pelo método Potenciométrico 

(Eletrodo de Ion Seletivo) em equipamento Analisador de Ion Seletivo marca: 

Médica Modelo EasyLyte. O coeficiente de variação intraensaio é de 2,58%. 

Os valores de referência são, para o soro, 4,36 a 5,32 mg/dl. 

8. Fosfatase alcalina: no soro, foi determinada pelo método enzimático, em 

equipamento Analisador Automático por Química Seca, Vitros 750 fabricado 

por Johnson & Johnson Clinicai Diagnostics, USA. O coeficiente de variação 

intraensaio é de 2,50%. Os valores de referência são, para o soro em adultos, 

35 a 90 UI/L. 

3.2.5 Determinação de marcadores ósseos 

1. Índice de excreção de cálcio (IEC): foi calculado pela fórmula Cálcio urinário 

da amostra de 2 horas X Creatinina Sérica dividido pela Creatinina urinária da 

amostra de 2 horas. 

2. N-telopeptídeos (NTX): N-telopeptídeos de ligação cruzada de colágeno tipo 

1); o Kit OsteomarkR é um teste imunoabsorvente de ligação enzimática (ElA), 

realizado na urina;> produzido pela Johnson&Johnson, Seattle, W A, USA. A 

faixa de linearidade do teste é de 5 a 65 nM ECO/mM de creatinina com um 

limite inferior de detecção, de 5 nM ECO/mM de creatinina. O coeficiente de 

variação intraensaio, estipulado pelo fabricante, é de 7,6% e o interensaio de 

4%. 
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3. Osteocalcina: ELSA-OSTEO Kit Cis Bio International é um teste 

imunorradiométrico realizado no soro ou plasma humano, produzido pela Oris 

Group, França. A faixa de linearidade do teste é de 7,7 a 55,9 ng/ml de 

creatinina com um limite inferior de detecção, de 0,4 ng/ml de creatinina. O 

coeficiente de variação intraensaio, estipulado pelo fabricante, é de 3,8% e o 

interensaio de 4,8%. 

4. PIRILINKS-D, (deoxipiridinolina, DPD): o Kit lmmuliteR, é um 

radioimunoensaio de fase sólida, sem extração, mede na urina a 

deoxipiridinolina. É produzido pela EURO/DPC Ltda, Los Angeles, Califórnia. 

A faixa de linearidade do teste é de 7 a 3 00 nmol!L, com um limite inferior de 

detecção de 4,4 nmol/L. O coeficiente de variação intraensaio, estipulado pelo 

fabricante, é de 10,5% e o interensaio é <12 %. 

5. Fosfatase alcalina óssea específica (B.A.P): o Kit ALKPHASE-B é um teste 

que indica a quantidade de fosfatase alcalina ósseo específica (BAP) no soro 

humano, produzido pela Metra Biosystems, INC. Mountain View, Califórnia, 

USA. A faixa de linearidade do teste é de 11,6 - 30,6 U/L com um limite 

inferior de detecção de O, 7 U/L. O coeficiente de variação intraensaio, 

estipulado pelo fabricante, é de 3,9 a 5,8%. 

3.2.6 Análise estatística 

L Estatística descritiva: para as variáveis quantitativas de distribuição normal 

foram calculados média, desvio padrão, valor mínimo e máximo, ou mediana, e 

percentis 25 e 7 5 para as outras. Os dados qualitativos foram sumariados 

através de freqüência em cada classe e percentagem. 

2. Análise univariada : os testes estatísticos utilizados foram os seguintes: teste 

"t'' de Student para amostras pareadas e independentes e variáveis 

quantitativas; teste não paramétrico de Wilcoxon para variáveis quantitativas 

que não satisfizeram as exigências do teste "t"; teste de Wilcoxon-Mann­

Whitney (WMW) para amostras independentes ; teste do qui-quadrado, para 
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variáveis categóricas; teste "Exato de Fisher", para categóricas dicotômicas que 

não satisfizeram as exigências do qui-quadrado. F oram considerados 

significativos valores de P < 0,05 . 

3. Correlações entre variáveis e DMO: foi usado o "r" de Pearson para variáveis 

de distribuição normal ou "rho" de Spearman para as outras. 

4. Análise multivariada: foi avaliado, através de regressões múltiplas, o efeito de 

variáveis sobre as diferenças de DMO 1998-1994. 

As variáveis independentes foram selecionadas dentro do critério de serem menos 

correlacionadas entre si, ou seja, as que tinham entre si um coeficiente de correlação 

menor que 0,45. Quando duas variáveis estavam inter-relacionadas ou mediam aspectos 

semelhantes, foi selecionada somente uma delas, a que clinicamente era mais 

importante. Para cada análise de regressão, entraram inicialmente no modelo as 

variáveis que apresentavam correlação significativa com a variável dependente. A 

seguir eram retiradas '\!ma a uma" em função do valor maior de "P", até restarem no 

modelo apenas as variáveis com um valor de "P" menor que 0,05. 

5.. Variáveis avaliadas: em 1994 e 1998 foram avaliadas as variáveis 

apresentadas no quadro 5. 



Quadro 5 - variáveis avaliadas em 1994 e 1998 

Variáveis avaliadas 

Variáveis antropométricas e etárias avaliadas em 1994 e 1998 

Peso 

Altura 

IMC 

Idade 

Variáveis alimentares avaliadas em 1994 e 1998 

KCAL Fósforo 

Proteínas Magnésio 

Lipídios Ferro 

Carboidratos Vitamina C 

Fibras Acido fólico 

Álcool Vitamina B 12 

Cafeína VitaminaD 

Cálcio 

Variáveis de atividade física 1994, 1994 a 1998 e 1998 

Exercício regularmente até 1994 

Exercício regularmente 

Exercícios nos 4 anos 

Exercício durante 2 semanas 

Variáveis de ingestão de bebidas alcoólicas 1998 

Variáveis do hábito de fumar 1994 e 1998 

Variáveis hormoniais e bioquímicas avaliadas em 1994 e 1998 

Estradiol Calcemia 

SHBG 

FSH 

Testosterona 

Calciúria 24h 

Fosfatase Alcalina 

Variáveis hormonais e bioquímicas avaliadas em 1998 

Testost. Total I SHBG 

Testosterona livre 

T4 

TSH 

PTH 

Calciúria de 2 h 

Cálcio iônico 

Variáveis de DMO 1994 e 1998 

Índice Excr. Cálcio 

Fosfatase· Alcalina Óssea 

DPD 

Osteocalcina 

NTX 

Creatinúria de 2 h 

LI, L2-L4; colo, T.Ward, trocânter; osteopenia em L2-L4 e colo do fêmur 

36 
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4 RESULTADOS- EVOLUÇÃO CLÍNICO GINECOLÓGICA 

O acompanhamento ginecológico foi realizado dentro de uma rotina habitual 

tendo as pacientes que apresentaram sintomas ou irregularidade menstrual iniciado 

alguma forma de TRH. A pesquisa iniciou em 1994 com 60 pacientes. Em 1998 foram 

reavaliadas 58 pacientes. No intervalo de 1994 a 1998, sete das 58 pacientes foram 

submetidas à histerectomia, por apresentarem miomatose uterina. Os exames clínicos e 

hematológicos não mostraram anormalidades. 

Quando avaliadas em 1994, as pacientes apresentavam ciclos menstruais normais 

sem reposição estrogênica (RE) ou reposição de progestágenos (RP). Em 1998, duas 

outras foram excluídas por terem apresentado menopausa natural e por não fazerem 

TRH, ficando a coorte reduzida a 56 pacientes. No intervalo de 1994 a 1998, 49 

pacientes seguiam menstruando regularmente, 13 com alguma TRH. A distribuição das 

pacientes está na Tabela 2. 

Tabela 2 - Distribuição das 56 pacientes avaliadas em 1994 e 1998 

TRH Menstruam Histerectomia Total 

Sim 

Não 

Total 

13 

36 

49 

1 

6 

7 

14 

42 

56 
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Das 56 pacientes avaliadas em 1998, 36 menstruavam sem a ação de TRH. As 

características das menstruações são apresentadas na Tabela 3. 

Tabela 3 - Características clínicas menstruais de 36 pacientes sem TRH 

Características menstruais Mediana (p25 e p75) 

Idade (anos) 46 (45 e 48) 

Menarca (idade) 

Duração da menstruação (dias) 

Intervalo da menstruação (dias) 

12,5 (12 e 13) 

4,5(4e6) 

28 (28 e 31,8) 

As características menstruais das 13 pacientes que estavam menstruando na 

vigência de TRH são apresentadas na Tabela 4. 

Tabela 4 ~ Características menstruais de 13 pacientes em TRH 

Características menstruais Mediana (p25 e p75) 

Menarca (idade) 

Duração da menstruação (dias) 

Intervalo da menstruação (dias) 

13 (12 e 13,5) 

4 (4 e 6) 

60 (28 e 60) 
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Quatorze pacientes iniciaram TRH, uma delas após a histerectomia. Os tipos e a 

duração de TRH estão descritos na Tabela 5. 

Tabela 5 - Tipo e duração de TRH 

Tipo de TRH 
Tempo em anos 

Reposição estrogênica 

Rep. Estrogênica + Rep. Progestagênica 

Rep. Progestagênica 

Total de pacientes 

1 

6 

2 

8 

2 

1 

1 

2 

3 

1 

2 

3 

4 
n 

1 

9 

1 4 

1 14 

A comparação dos níveis hormonais relativos aos esteróides sexuais entre as 

pacientes que recebiam ou não TRH aparece na Tabela 6. 

Tabela 6 - Comparação dos níveis hormonais das 56 pacientes em 1998 divididas 

em dois grupos, 14 com TRH e 42 sem TRH 

Hormônios Com TRH Sem TRH WMW(U) p(i) 

Estradiol (pg/ml) 39,5(20 e 114,3)(2
) 47,5(20 e 185,3) 278,00 0,76 

SHBG (nmol/L) 61,7(40 e 119,3) 50,3(38, 7 e 65) 230,50 0,23 

FSH (mUI/ml) 33,5(6 e 71) 10,7(5,2 e 31,9) 218,50 0,15 

Testost. T. (ng%) 23(20 e 39,5) 22,5(20 e 28) 275,00 0,71 

SDHEA (Jlg/dl) 65(54 e 103,3) 84,5(53,5 e 120,5) 269,50 0,64 

(1) P do Teste de Wilcoxon 
(2) Mediana e percentil 25 e 75 entre parêntesis 

Como os resultados foram semelhantes, passaram-se a considerar as pacientes 

como um único grupo. 
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Na história obstétrica das 56 pacientes, observou-se que 51 pacientes 

engravidaram, das quais 49 tiveram gestações com sucesso. A distribuição do número 

gestações, abortos e partos está discriminada nas Tabelas 7, 8 e 9. 

Tabela 7 -Número de gestações por paciente 

Gestações Pacientes Percentual 

1 9 17,6 

2 17 33,3 

3 13 25,5 

4 7 13,7 

5 3 5,9 

6 1 2,0 

8 1 2,0 

Total 51 100,0 

Tabela 8 -Número de abortos por paciente 

Abortos Pacientes Percentual 

1 10 52,6 

2 7 36,8 

3 1 5,3 

6 1 5,3 

Total 19 100,00 

Tabela 9 -Número de partos por paciente 

Partos Pacientes Percentual 

1 8 16,3 

2 28 57,2 

3 11 22,4 

4 2 4,1 

Total 49 100~0 



41 

A história familiar para osteoporose foi pesquisada através da pergunta sobre sua 

presença ou não nos familiares. Os resultados estão descritos na Tabela 10. 

Tabela 10- Conhecimento sobre familiares com osteoporose 

Osteoporose na Família Freqüência Percentual 

Sim 23 41,1 

Não 

Totais 

33 

56 

58,9 

100,00 
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5 RESULTADOSDOSPARÂMETROS 

5.1 Parâmetros antropométricos e etários 

A comparação dos dados antropométricos e da idade estão na Tabela 11. 

Tabela 11 - Características antropométricas e etárias de 

56 pacientes estudadas em 1994 e 1998 

Parâmetros 1994 1998 Di f. 
antropométricos e 

Média± DP Média± DP 98-94 
p 

etários 
Peso (kg) 59,5 ± 9,5 61,2 ± 10,7 1,6 0,005 

Altura (em) 160,6 ± 6,2 159,7 ± 6,1 -0,9 <0,001 

IMC (kg/m 2) 23,0 ± 2,9 24,0 ± 3,6 1,0 <0,001 

Idade (anos) 43,6 ± 2,8 47,6 ± 2,8 4 anos 

A avaliação antropométrica mostrou um aumento significativo no peso de 1,6kg, 

uma diminuição significativa na altura de quase 1 em e um aumento significativo do 

IMC de 1 kg/m2 em média. 
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5.2 Parâmetros alimentares 

As ingestões médias (ou medianas), bem como as diferenças observadas, estão na 

Tabela 12. 

Tabela 12 - Parâmetros do inquérito alimentar durante quatro dias por 

56 pacientes avaliadas em 1994 e 1998 

Variável 1994 1998 Di f. p(~) 

Calorias (kcal) 1711,8 ± 353,4(!) 1670,1 ± 346,4 -41,7 0,47 

Proteínas (g) 77,4 ± 19,6 75,0 ± 17,5 -2,3 0,49 

Lipídios (g) 69,7±21,7 69,1 ± 21,8 -0,5 0,88 

Carboidratos (g) 188,9 ± 46,2 192,4 ± 50,04 3,47 0,60 

Ácido fólico (ug) 131,3 (85,2 e 171,9) 114 (86,9 e 172,4)(2
) -16,5 0,50 

Álcool (g) 4,9 (O e 14) 4 (O e 11,4) -0,9 0,60 

Cafeína (mg) 126,0 (70,3 e 213,9) 111,1 (50,9 e 194,2) -14,9 0,02 

Cálcio (mg) 782,4 ± 267,1 823,4 ± 286,3 41 0,37 

Ferro (mg) 10,8 ± 2,3 11,2 ± 2,4 0,46 0,26 

Fibras (g) 2,6 (1,9 e 4) 2,5 (1,8 e 3,4) -0.1 0,13 

Fósforo (mg) 1103,9 ± 266,9 1111,2 ± 279,0 7,2 0,87 

Magnésio (mg) 159,7 ± 45,1 149,7 ± 44,3 -10,0 0,09 

Vitamina B 12 (ug) 2,9 (2,4 e 4,2) 2,9 (2,1 e 4,2) 0,0 0,60 

Vitamina C (mg) 101,3 (71,7 e 133,9) 114,9 (62,4 e 191) 13,6 0,34 

Vitamina D (UI) 8,9 (O e 23)) 4,5 (O e 13,2) -4,4 0,01 

<
1Média ±desvio padrão, (2) mediana e (p25 e p 75), (J) nível de significância obtido em 

um teste para amostras pareadas ou um teste de Wilcoxon. 

Observou-se apenas uma diminuição significativa na ingestão de cafeína e 

vitamina D. 
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5.3 Parâmetros da prática de exercícios 

A informação sobre a prática de exercícios regulares nas pacientes em 1994 e 

1998 está na Tabela 13. 

Na Tabela 14, são apresentados os resultados dos hábitos de fazer exercícios das 

56 pacientes coletados em 1994 e 1998. 

Tabela 13 - Hábito de realizar exercícios de 56 pacientes 

Exercícios 

Em 1994 

De 94 a 98 

Sim 

40 (71%) 

42 (75%) 

Número de pacientes e percentual 

Não 

16 (29%) 

14 (25%) 

A maioria das mulheres informaram que continuaram fazendo exercícios de forma 

regular. A quantificação da atividade física pelo questionário padronizado revelou que 

31 mulheres (55%) estavam fazendo exercício nas duas semanas quando avaliadas em 

98. Os tipos de exercício praticado por elas estão descritos na Tabela 14. 

Tabela 14- Tipos de exercício praticado 

em duas semanas, por 31 pacientes 

Exercício N Percentual 

Caminhada 20 64,5 

Ginástica 3 9,8 

Natação 4 12,9 

Outros 4 12,9 

Total 31 100.,0 
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5.4 Parâmetros de ingestão de bebidas alcoólicas 

Para avaliar a ingestão de bebidas alcoólicas, procurou-se determinar o tipo e a 

quantidade de vezes por semana, nos últimos quatro anos. Os resultados quanto aos 

tipos de bebidas ingeridas estão na Tabela 15. 

Tabela 15 - Tipos de bebidas alcoólicas ingeridas 

Bebidas alcoólicas n Percentuais 

Não ingerem 8 14,3 

Cervejas 13 23,2 

Vinhos 27 48,2 

Destilados 6 10,7 

Outros fermentados 2 3,6 

Totais 56 100,00 

A divisão quanto à freqüência está na Tabela 16. 

Tabela 16- Freqüência semanal da ingestão de bebidas alcoólicas 

Bebida alcoólica 

Pouco ou nenhum 

De 3 a 7 vezes na semana 

Total de pacientes 

n o/o 

34 60,7% 

22 39,3% 

56 100,0% 

Quanto à ingestão de bebidas alcoólicas, as pacientes ficaram classificadas em 

dois grupos: "pouco ou nenhum" e ingestão de 3 a 7 vezes na semana como "uso 

regular", para avaliar as associações com a variação da massa óssea. 
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5.5 Parâmetros do hábito de fumar 

Quanto ao hábito de fumar, verificou-se que as 13 pacientes que fumavam em 

1994 continuaram a fazê-lo em 1998. As demais pacientes estão classificadas na Tabela 

17. 

Tabela 17 - Hábito de fumar em 1998 

Hábito de fumar n Percentual 

Fumantes 13 23,2 

Ex-fumantes 15 26,8 

Nunca fumaram 28 50,0 

Total 56 100,0 

O hábito de fumar foi pesquisado entre as 13 pacientes que continuaram fumando 

para saber a idade em que iniciaram a fumar, há quantos anos fumavam e o número de 

cigarros fumados por dia (Tabela 18). Em geral, as mulheres começaram a fumar aos 16 

anos, e o fizeram durante 30 anos, com uma média de 5 cigarros ao dia. 

Tabela 18 - Características do hábito de fumar das 

13 pacientes que fumavam, em 1998 

Características Mediana (p25 e p75) 

Idade de início do fumo (anos) 16 (15 e 23) 

Fuma há quantos anos 30 (24 e 31) 

Número de cigarros por dia 5 (4 e 20) 

As 15 pacientes ex-fumantes foram analisadas quanto à idade que iniciaram o 

fumo, ao número de anos que não fumam mais, ao número de cigarros que fumavam e 
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ao número de anos que fumaram (Tabela 19). Observa-se que a idade de início foi 

semelhante à das fumantes e que essas pacientes fumavam mais cigarros por dia. 

Tabela 19 - Características das 15 pacientes que 

deixaram de fumar, avaliadas em 1998 

Características Mediana (p25 e p75) 

Iniciou a fumar (anos) 17 (15 e 18) 

Não fuma há (anos) 12 (8 e 18) 

Fumavam (cig/dia) 10 (6e 20) 

Fumaram (anos) 17 (10 e 22) 

Como as ex-fumantes pararam de fumar há mais de 5 anos, o grupo todo foi 

dividido, para avaliar as associações com a variação da DMO, quanto ao hábito de 

fumar, em "fumantes" 13 pacientes e "ex ou nunca fumantes'' 43 pacientes. 

5.6 Parâmetros de exames laboratoriais gerais e hormonais 

5. 6 .I Avaliação hormonal 

Na avaliação hormonal das 56 pacientes em 1998, foram pesquisados no soro os 

níveis de estradiol, SHBG, FSH, testosterona total, testosterona livre, testosterona total I 

SHBG, SDHEA, T4, TSH, e PTH. Os resultados são apresentados na Tabela 20. 
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Tabela 20 - Determinações hormonais de 56 pacientes realizadas em 1998 

Exames Hormonais Mediana (p25 e p75) 

Estradiol (pg/ml) 42,5 (20 e 164,2) 

SHBG (nmol!L) 51,05 (39, 7 e 76,3) 

FSH (mUI/ml) 13,1 (5,4 e 48,9) 

Testosterona total ( ng>/o) 22,5 (20 e 29,8) 

Testosterona livre (ng%) 0,5 (0,5 e 0,8) 

Testosterona total I SHBG 0,48 (0,4 e O, 7) 

SDHEA (J.tg/dl) 83,5 (54,3 e 118) 

T4 (J.tg/dl) 7,4 (6,3 e 8,9) 

TSH {!.!IU/ml) 2,1 (1,4 e 2,8) 

PTH (pg/ml) 33,7 (24,2 e 43,3) 

As avaliações hormonais que foram realizadas em 1994 e em 1998 estão 

apresentadas na Tabela 21. 

Tabela 21- Comparações das determinações hormonais de 56 pacientes, realizadas 

em 1994 e 1998 

Exame hormonais 

FSH (mUI/ml) 

SHBG (nmol/L) 

Testosterona total ( ng%) 

1994 

84,5 1 e 141,8) 

5,8 (3, 7 e 9, 7) (l) 

60 ( 47,3 e 68) 

21,5 (20 e 30,5) 

(1) mediana e percentis 25e p75, (2) teste de Wilcoxon. 

1998 

42,5 e 164,3) 

13,1 (5,4 e 48,9) 

51,1 (39, 7 e 76,2) 

22,5 (20 e 29, 7) 

Observou-se um aumento significativo apenas nos valores de FSH. 

p<2) 

0,5 

<0,001 

0,17 

O) 



5. 6.2 Avaliação bioquímica do metabolismo mineral 

Os parâmetros avaliados em 1998 estão na Tabela 22. 

Tabela 22 - Parâmetros bioquímicos do metabolismo mineral em 1998 

Exames 

Calcemia (mg%) 

Calciúria 24 horas (mg/24h) 

Cálcio iônico ( mg/ dl) 

Calciúria 2 horas (mg/1) 

F osfatase alcalina total (UI/I) 

Avaliações bioquímicas 

9 3 ±o 4(I) 
' ' 

190 (150,3 e 240,5) (Z) 

4,6 (4,5 e 4, 7) 

97 (59,5 e 158) 

62,1 ± 18,4 

0 Média ±desvio padrão; <2Mediana (p25 e p75) 
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A comparação das determinações de 1994 com as de 1998, estão na Tabela 23. 

Tabela 23 - Comparações do metabolismo mineral de 1994 e 1998 

Exames 1994 1998 p 

Calcemia (mg%) 9 4 ±o 5(l) , ' 9,3 ± 0,4 0,04(3) 

Calciúria 24 h (mg/24h) 180,5 (123 e 241,5i2
) 190 (150,3 e 240,5) o 6(4) 

' 
F osf alcalina total (UI/I 60,9 ± 16,3 62,1 ± 18,4 0,5 

O) média± desvio padrão, (Z) mediana e percentil25 e 75, <
3

) teste t de Student, <
4

) teste de Wilcoxon 

Observou-se uma redução mínima mas significativa da calcemia em 1998. 



5. 6. 3 Parâmetros laboratoriais de marcadores ósseos 

O valor dos marcadores do metabolismo ósseo em 1998 estão na Tabela 24. 

Tabela 24 - Determinações de marcadores do metabolismo ósseo em 1998 

Marcadores ósseos 

Indice de excreção de cálcio 

Fosfatase alcalina óssea específica (U/1) 

DPD(nmol/l) 

NTX (nM ECO/mM de creatinina) 

Osteocalcina (ng/ml) 

Mediana (p25 e p75) 

0,07 (0,05 e O, 1) 

12 (10 e 14) 

0,15 (0,15 e 0,22) 

52,5 (41 e 64,7) 

20,1 (17,6 e 22,4) 

5. 7 Variação da Densidade Mineral Óssea de1994 a 1998 
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Os resultados da variação absoluta e percentual da DMO de 1994 a 1998 estão na 

Tabela 25. 

Tabela 25- Variação da DMO de 1994 a 1998 

DM094 DM098 

Região glcm2 glcm2 Dif. 98-94 Variação 
P* 

glcm2 o/o 
Média± DP Média± DP 

L1 1' 129±0, 124 1,113±0,143 -0,016 -1,44 0,082 

L2-L4 1,255±0, 136 1,237±0,148 -0,018 -1,46 0,005 

Colo 0,936±0, 126 0,950±0, 128 +0,014 1,48 0,040 

Ward 0,861±0,134 o' 8 5 9±0' 13 5 -0,003 -0,23 0,714 

Trocânter 0,791±0,110 o' 81 0±0' 115 +0,019 2,35 <0,001 

* Teste t para amostras pareadas 
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A avaliação demonstrou que a redução da DMO na região de LI -1,44o/o não foi 

significativa, porém a variação de L2-L4, -1,46%, o foi. No remur foi observado um 

aumento significativo da DMO nas regiões do colo 1,48%, e do trocânter 2,35%, 

enquanto, no Triângulo de Ward, ocorreu uma diminuição não significativa de -0,23%. 

Como os resultados da variação DMO de L 1 e do Triângulo de W ard não foram 

significativos, estes foram excluídos das análises seguintes. Os resultados das 

comparações entre os escores T de 1994 e 1998 estão na Tabela 26. Os resultados foram 

semelhantes, exceto para o colo do remur. 

Tabela 26 - Valores de T de 56 pacientes avaliadas em 1994 e 1998 

Região T94 T98 
Média±DP Média±DP DIF 98-94 P* 

LI -0,028 ± 1,031 -0,137±1,189 -0,109 0,133 
L2-L4 0,469 ± 1,138 0,31 o± 1,236 -0,159 0,003 
Colo -0,355 ± 1,051 -0,250 ± 1,064 0,105 0,064 
Ward -0,371 ± 1,030 -0,395 ±1,039 -0,024 0,700 
Trocânter 0,019 ± 1,000 0,179 ±1,049 0,160 0,001 

*Teste t para amostras pareadas. 

Pelos critérios da OMS de osteopenia, observou-se que, em 1994 no nível da 

coluna lombar em L2-L4, 7 pacientes (12%) das 56 deste estudo apresentavam 

osteopenia. No nível do colo do remur, 15 pacientes (27%) a apresentavam. Somente 4 

pacientes apresentavam osteopenia nos dois segmentos. Dezoito pacientes (3 2%) 

apresentavam osteopenia em algum desses segmentos. Os dados estão apresentados na 

Tabela 27. 

Tabela 27 - Pacientes com osteopenia em 1994 

Osteopenia 1994 Sim Não 

L2L4 7 12% 49 88% 
Colo remur 15 27% 41 73% 
Um e outro 18 32% 38 68% 

Número e percentual 
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A mesma classificação em 1998 evidenciou mais uma paciente com osteopenia 

em L2-L4, porém cinco pacientes a menos com osteopenia no colo do fêmur, conforme 

a Tabela 28. 

Tabela 28 - Número de pacientes com osteopenia em 1998 

Osteopenia 1998 Sim Não 

L2L4 8 14% 48 86% 

Colo do fêmur 10 18% 46 82% 

Um e outro 15 27% 41 73% 

Número e percentual 

Para avaliar a influência da osteopenia como risco para perda de massa óssea 

utilizou-se a distribuição de 1994 para esse critério. 
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5.8 Associações com a variação de DMO 

Todas as variáveis previamente apresentadas foram usadas para avaliar possíveis 

associações com as variações das DMO. Para tal efetuaram-se os cálculos de 

correlações aplicáveis cujos resultados significativos estão apresentados na Tabela 29. 

Tabela 29- Correlações significativas das variáveis estudadas 

e as diferenças de DMO 1998-1994 

Diferença L2-IA 
Diferença no fêmur em glcm 

Variáveis 
glcm2 

no colo no trocânter 

Ing. rbo 0,310 (0,020) rho0,116 rho 0,265 (0,048) 

Ing. mag94 r 0,181 (0,183) r 0,143 (0,294) r 0,321(0,016) 

Ing. Vit. C94 rho 0,021 (0,877) rho-0,111 (0,417) rho 0,293 (0,029) 

Ing. Vit. D94 rho -0,051 (0,711) rho 0,289 (0,031) rho 0,194 (0,152) 

Ing. mag98 r 0,297 (0,026) r 0,206 (0, 128) r 0,274 (0,041) 

Ing. Vit. C98 rho O, 106 (0,437) rho 0,037 (0,789) rho 0,339 (0,011) 

Ing. Vit.B12 98 rho O, 155 (0,253) rbo 0,392 (0,003) rho 0,226 (0,093) 

Estradiol 1998 rho 0,294 (0,028) rho O, 150 0,270 rho -0,022 (0,872) 

FSH 1998 Rho-0,456( <0,00 1) rho -0,039 0,777 rho 0,010 (0,943) 

Osteocalcina r -{),382 (0,004) r -{),326 (0,014) r -{),264 (0,049) 

Correlações: Pearson =r, Spearman = rho. Valor de P entre parêntesis, em negrito, valores 

significativos para alfa= 0,05. 

As representações gráficas das correlações significantes com as diferenças de 

DMO estão mostradas nas figuras seguintes. 



Figuras das correlações entre as diferenças de DMO de L2-L4 
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Figura 1 - Correlação entre ingestão de Fibras em 1994 

e variação de DMO de L2-L4 ( rho = 0,310) 
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Na Figura 1, observa-se que a maior ingestão de fibras associou-se a uma menor 

redução de DMO em L2-L4 . 
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Figura 2 - Correlação entre ingestão de Magnésio em 

1998 e variação de DMO de L2-L4 (r= 0,297) 

Na Figura 2, observa-se que o aumento da ingesta de Magnésio associou-se com 

menor redução de DMO em L2-L4. 
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Figura 3 - Correlação entre níveis de FSH em 

1998 e variação de DMO de L2-IA (rbo =- 0,456) 
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Na Figura 3, observa-se que o aumento dos níveis de FSH assoctaram-se à 

redução de DMO em L2-L4_ 
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Figura 4 - Correlação entre níveis de Estradiol em 

1998 e variação de DMO de L2-IA (rho = 0,294) 

Na Figura 4, observa-se que o aumento dos níveis de Estradiol em 1998 

associou-se a aumento de DMO em L2-L4_ 
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Figura 5 - Correlação entre níveis de Osteocalcina e 

variação de DMO de L2-L4 (r= -0,382) 
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Na Figura 5, observa-se que o aumento dos níveis de Osteocalcina associaram-se 

com redução de DMO de L2-L4 

Figuras das correlações entre as diferenças de DMO do colo do fêmur 
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Figura 6 - Correlação entre ingestão de vitamina D em 

1994 e variação de DMO no colo do fêmur (rho = 0,298) 

Na Figura 6, observa-se que a ingestão de vitamina D em 1994 associou-se a 

aumento de DMO no colo do remur. 
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Figura 7- Correlação entre ingestão de vitamina B12 em 

1998 e variação de DMO no colo do fêmur (rho = 0,392) 
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Na Figura 7, observa-se que a ingestão de vitamina Bl2 em 1994 associou-se a 

aumento de DMO no colo do remur. 
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Figura 8 - Correlação entre níveis Osteocalcina e 

variação de DMO no colo do fêmur (r= -0,326) 

Na Figura 8, observa-se que o aumento nos níveis de Osteocalcina associou-se a 

menor aumento de DMO no colo do remur. 



Figuras das correlações entre as diferenças de DMO do trocânter do fêmur 
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Figura 9 - Correlação entre ingestão de Fibras em 

1994 e variação de DMO no trocânter do fêmur (rho = 0,265) 
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Na Figura 9, observa-se que ingestão de Fibras em 1994 associou-se a aumento de 

DMO no trocânter do fêmur. 
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Figura 10 - Correlação entre ingestão de Magnésio em 1994 

e variação de DMO no trocânter do fêmur (r= 0,321) 

Na Figura 1 O, observa-se que o aumento da ingestão de Magnésio em 1994 

associou-se a aumento de DMO no trocânter do remur. 
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Figura 11 - Correlação entre ingestão de Magnésio em 1998 

e variação de DMO no trocânter do fêmur (r= 0,274) 
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Na Figura 11, observa-se que o aumento da ingestão de Magnésio em 1998 

associou-se a aumento de DMO no trocânter do fêmur . 
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Figura 12 - Correlação entre ingestão de vitamina C em 1994 

e variação de DMO no trocânter do fêmur (rho = 0,293) 

Na Figura 12, observa-se que o aumento da ingestão de vitamina C em 1994 

associou-se a aumento de DMO no trocânter do fêmur. 
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Figura 13 - Correlação entre ingestão de vitamina C em 1998 

e variação de DMO no trocânter do fêmur (rho = 0,339) 
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Na Figura 13, observa-se que o aumento da ingestão de vitamina C em 1998 

associou-se a aumento de DMO no trocânter do remur. 
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Figura 14 - Correlação entre níveis de Osteocalcina e variação de 

DMO no trocânter do fêmur (r= -0,264) 

Na Figura 14~ observa-se que o aumento dos niveis de Osteocalcina assoctou-se a 

menor aumento de DMO no trocânter do remur. 
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As variáveis categóricas associadas significativamente às variações das diferenças 

de DMO estão apresentadas nas Tabelas 30 e 31 seguintes. 

Tabela 30 - Associação das medidas de exercício com as 

diferenças de DMO 1998-1994. 

Dif. L2-L4 Dif. Colo Dif. Trocânter 

G/cm2 glcm2 glcm2 

Médias Médias Médias 

Exercício em Sim (n=40) -0,013 0,025 0,023 

1994 Não (n=16) -0,030 -0,014 0,007 

P* 0,221 0,001 0,170 

Exercício durante 2 Sim (n=31) -0,011 0,026 0,021 

semanas em 1998 Não (n=25) -0,027 -0,001 0,016 

P* 0,190 0,030 0,622 

* teste t para amostras pareadas. 

As estimativas de exercício associaram-se de forma significativa apenas com as 

diferenças de DMO no colo do remur. 

Tabela 31 =Associação do critério osteopenia em 1994 

com as diferenças de DMO 1998-1994 

Dif. L2-L4 Dif. Fêmur 

glcm2 glcm2 

Osteopenia Média 
Colo Trocânter 

n 
Média Média 

Sim 18 -0,038 0,025 0,016 

Não 38 -0,009 0,009 0,020 
Valor p(*) 0,03 0,348 0,693 

*teste t para amostras pareadas 
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O critério osteopenia associou-se significativamente com a redução da DMO de 

L2-L4. 

As variáveis que mediram ingestão de álcool, hábito de fumar e história familiar 

de osteoporose não apresentaram associações significativas com as diferenças de DMO 

nas três regiões. 

5.9 Associações das diferenças das variáveis com a modificação da DMO 

As diferenças dos parâmetros estudados em 1994 e 1998 que se correlacionaram 

significativamente com as diferenças das medidas de DMO 1998-1994 estão 

apresentados na Tabela 32. 

Tabela 32 - Correlações das diferenças das variáveis estudadas (1998-1994) 

e a variação de DMO (1998-1994) 

Diferença L2-L4 Diferença colo Diferença trocânter 

Dif. 98-94 glcm2 G/cm2 glcm2 

.1. Peso (kg) rho 0,233 (0,084) rho 0,260 (0,053) rho 0,366 (0,006) 

.1. Altura (em) rho -0,316 (0,018) rho -0,095 (0,486) rho -0,052 (0, 704) 

.1. IMC (g/m2
) rho 0,291 (0,029) rho 0,275 (0,042) rho 0,367 (0,005) 

.1. FSH (mUI/ml) rho -0,395 (0,003) rho -0,058 (0,672) rho 0,032 (0,816) 

.1. Estradiol (pg/ml) rho 0,335 (0,012) rho 0,320 (0,016) rho 0,031 (-0,821) 

Correlação de Spearman = rho; valor de P entre parêntesis; em negrito valores significativos 

para alfa= 0,05 

A diferença de peso correlacionou-se significativamente apenas com a diferença 

de DMO do trocânter (rho 0,366; P = 0,006). A diferença de altura correlacionou-se 

com a diferença de DMO de L2-L4 (rho -0,316; P = 0,018). A diferença do IMC em 

1998-1994 correlacionou-se com as diferenças de DMO de L2-L4 (rho 0,291; P = 
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0,029), do colo do remur (rho 0,275; p = 0,042) e do trocânter (rho 0,367; p = 0,005). 

A diferença dos níveis de FSH 1998-1994 correlacionou-se com as diferenças de DMO 

de L2-L4 (rho -0,395; P = 0,003) e a diferença dos níveis de Estradiol 1998-1994 

correlacionou-se com as diferenças de DMO de L2-L4 (rho 0,335; P = 0,012) e do colo 

do remur (rho 0,320; p = 0,016). 

As Figuras a seguir (15 a 22) ilustram as correlações entre as diferenças que se 

associaram significativamente com as variações da DMO. 
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Figura 15 - Correlação entre diferença de altura e 

diferença de DMO de L2-L4 (rho = -0,316) 

Na Figura 15, a redução na altura das pacientes associou-se com uma menor 

redução de DMO em L2-L4. 
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Figura 16- Correlação entre diferença do IMC e 

diferença de DMO de L2-IA (rho = 0,291) 
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Na Figura 16, o aumento do IMC associou-se com uma menor redução de DMO 

emL2-L4. 
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Figura 17 - Correlação entre diferença dos níveis de FSH 

e diferença de DMO de L2-L4 (rho =-0,395) 

Na Figura 17, o aumento dos níveis de FSH associou-se com uma redução de 

DMO em L2-L4. 
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Figura 18 - Correlação entre diferença dos níveis de Estradiol e 

diferença de DMO de L2-L4 (rbo = 0,335) 
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Na Figura 18, a redução dos níveis de Estradiol associou-se com uma ma1or 

redução de DMO em L2-L4 
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Figura 19- Correlação entre diferença do IMC e diferença de DMO 

do colo do fêmur (rbo = 0,275) 

Na Figura 19, o aumento do IMC associou-se a aumento de DMO no colo do 

fêmur. 
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Figura 20 - Correlação entre diferença dos níveis de Estradiol 

e diferença de DMO do colo do fêmur (rho = 0,320) 
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Na Figura 20, o aumento dos níveis de Estradiol associou-se a aumento de DMO 

no colo do remur. 
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Figura 21 - Correlação entre diferença de peso e 

diferença de DMO do trocânter do fêmur (rho = 0,366) 

Na Figura 21, o aumento do peso associou-se a aumento de DMO no trocânter do 

remur. 
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Figura 22 - Correlação entre diferença de IMC e diferença de DMO 

do trocânter do fêmur (rho = 0,367) 
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Na Figura 22, o aumento do IMC associou-se a aumento de DMO no trocânter do 

fêmur. 

5.10 Análise multivariada das variáveis correlacionadas com as diferenças de 

DMO 1998-1994 

Para avaliar o efeito conjunto das variáveis associadas à variação da DMO, foram 

realizadas análises de regressão múltipla, considerando como variáveis dependentes as 

diferenças observadas na DMO. 

Todas as variáveis que se mostraram significativamente correlacionadas com as 

variações da DMO foram inicialmente incluídas no modelo. A seguir, foram retiradas 

uma a uma de acordo com os valores de P de cada uma (regressão passo a passo). 

O modelo foi controlado por idade e por diferença de peso. Optou-se por não 

controlar a variação do IMC, pois esta variável valoriza excessivamente a altura. 
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Diferença de altura não foi usada por estar correlacionada com idade. Em nenhum dos 

modelos, tanto na coluna como no remur, o uso de TRH se mostrou significativo. 

Os resultados da análise de regressão múltipla para a diferença de DMO de L2-L4 

estão na Tabela 3 3. 

Tabela 33- Análise de regressão múltipla das variáveis 

significativas associadas com diferenças de DMO em 

L2-L4 1998-1994, controlando por idade e por diferença de peso 

Variáveis B(i) E.P. (i) Beta (J) P 

ô FSH (mUI/m)l -0,0005 0,0002 -0,3521 0,0039 

Osteocalcina (ng/ml) -0,0064 0,0019 -0,3737 0,0019 

Osteopenia (sim/não) 0,0289 0,0110 0,2982 0,0113 

A. Peso (kg) 0,0002 0,0012 0,0194 0,8687 

Idade (anos) -0,0011 0,0019 -0,0683 0,5755 
0) Coeficiente de regressão 
(Z) E.P. = erro padrão 
<
3

) Coeficiente de regressão padronizado 

Das variáveis que se mostraram correlacionadas com a diferença de DMO em L2-

L4, as que mostraram uma influência significativa após a regressão múltipla passo a 

passo, controlando diferença de peso 1998-1994 e idade, foram ....,. FSH 98, Osteocalcina 

e Osteopenia. 

Os resultados da análise de regressão múltipla para as diferenças de DMO do colo 

do remur estão na Tabela 34. 



Tabela 34- Análise de regressão múltipla com resultados das variáveis 

significativas para as diferenças de DMO no colo do fêmur 1998-1994, 

controlando por idade e por diferença de peso 

Variáveis Btt) E.P. ~~) Beta(~) p 

Vitamina D 94 (UI) 0,0009 0,0003 0,3277 0,007 

Vitamina B 12 98 (ug) 0,0080 0,0035 0,2605 0,028 

Osteocalcina (ng/ml) -0,0048 0,0022 -0,2611 0,032 

Exercício em 94 (sim/não) 0,0293 0,0125 0,2687 0,023 

L\. Peso (kg) 0,0012 0,0014 0,1017 0,405 

Idade (anos) 0,0007 0,0021 0,0399 0,741 

(1) Coeficiente de regressão 
(
2

) E.P. = erro padrão 
<
3

) Coeficiente de regressão padronizado 
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As variáveis que se mostraram correlacionadas com a diferença de DMO no colo 

do fêmur, ingestão de vitaminas D 94 e B 12 98, exercício declarado em 1994 e 

determinação de Osteocalcina apresentaram uma influência significativa na variação da 

DMO, mesmo controlando por diferença de peso 1998-1994 e por idade. 

Os resultados da análise de regressão múltipla para diferenças de DMO do 

trocânter do fêmur estão na Tabela 3 5. 

Tabela 35- Análise de regressão múltipla com resultados das variáveis 

significativas para as diferenças de DMO no trocânter do fêmur 1998-1994, 

controlada por diferença de peso e por idade 

Variáveis B(l) E.P.(2) 

Magnésio 94 (mg) 

Vit. C 98 ( mg) 

L\ peso (kg) 

Idade (anos) 

(I) Coeficiente de regressão 

<2) Erro padrão 

0,00022 

0,00015 

0,00374 

0,00023 

<3) Coeficiente de regressão padronizado 

0,00011 

0,00007 

0,00107 

0,00170 

Beta(3) p 

0,263 0,041 

0,267 0,034 

0,424 0,001 

0,017 0,892 
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Das variáveis que se mostraram correlacionadas com a diferença de DMO e 

incluídas no modelo de regressão múltipla somente a ingestão de Magnésio 94 e de 

vitamina C 98 apresentaram efeito significativo sobre a diferença de DMO no trocânter, 

controlando por diferença de peso e por idade. 

5.11 Determinação da variação individual da DMO pelo critério da variação 

individual mínima significante 

A variação da DMO foi avaliada individualmente pelo critério da Variação 

Individual Mínima Significante (VMS), usando a fórmula 2v2CV%. No presente 

estudo a VMS para L2L4 foi 1,8%, para colo do fêmur foi 3,5% e para trocânter, foi 

5,8% (Ver Anexo 6). Desta forma, ocorreu ganho na DMO, em 1998, se a variação da 

DMO foi maior do que o valor da DMO de 1994 + 2v2CV% e houve perda se o valor 

de 1998 foi menor que o valor de 1994 -2v2CV%. Os valores intermediários, entre 

estes limites foram considerados como ausência de variação e denominados como 

''inalterados". 

O número de pacientes em cada grupo, conforme a região estudada, está 

apresentado na Tabela 36. 

Tabela 36 - Número de pacientes e percentual de acordo com a 

variação individual da massa óssea de 1994 to 1998 

Fêmur 
Variação da DMO L2-L4 

Colo Trocânter 

Perda 24 9 (16 %) 2 ( 4%) 
Inalterada 23 (41%) 29 (52%) 43 (77%) 
Ganho 9 (16%) 18 (32%) 11 (19%) 
Total 56 (100%) 56 (100%) 56 (100%) 
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Observou-se que, em L2-L4, 24 pacientes (43%) perderam massa óssea, enquanto, 

em 23 (41%) e em 9 (16%), esta ficou inalterada ou aumentou. No colo do fêmur, 

observou-se que, em 9 pacientes (16%) e em 29 (52%), a massa óssea diminuiu ou ficou 

inalterada, enquanto, em 18 pacientes (32%), esta aumentou. Já no trocânter, em 2 

pacientes (4 %) e em 43 (77%), a massa óssea diminuiu ou ficou inalterada, enquanto, 

em 11 pacientes ( 19% ), esta aumentou. 

Para a análise estatística subseqüente a amostra foi divida em dois grupos 

conforma a região: L2-L4 um grupo com perda de DMO (43%) das pacientes e outro 

sem perda (57%); no colo do remur: um grupo com ganho de DMO (32%) e outro sem 

ganho (68%); no trocânter: um grupo com ganho (19%) e outro sem ganho (81%). 

5.11.1 Variáveis associadas significativamente a perda ou não de DMO na coluna 

lombar em L2-L4. 

As variáveis que se associaram significativamente com variações de DMO em L2-

L4 categorizadas, conforme a VMS, em perda e sem perda estão na Tabela 37. 

Tabela 37- Variáveis associadas à perda ou não de DMO em L2-L4 

Variáveis 
Perda 
n=24 

Sem perda 
n=32 

Teste p 

L\ FSH (mUI/ml) 14,2(1,8 a 73,6) 2,5( -0,4 a 25,9) WMW<2 0,045 

FSH 98 (mUI/ml) 21,8 (7,4 a 81,4i1
) 8,2 (5,0 a 33,43) WMW 0,012 

Osteocalcina ( ng/ml) 21,3 ± 2,5 19,2 ±2,49 t(3) 0,002 

IEC 0,09 (0,06 a O, 12) 0,06 (0,04 a 0,09) WMW 0,024 

L\ IMC (kg/m2
) 0,29 ( -0,37 a 0,95) 0,99 (0,36 a 1,72) WMW 0,042 

0 Média ±desvio padrão, ou mediana e percentil25 e 75 entre parêntesis 

C
2)Teste: WMW- teste Wilcoxon-Mann-Whitney 

<
3

) teste t de Student. 
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As variações das densitometrias na coluna categorizadas pela VMS em perda e 

sem perda associaram-se significativamente com as seguintes variáveis: MSH, FSH 98, 

Osteocalcina, IEC e .ó.IMC. 

Os valores de FSH 98 mais elevados que a mediana ( 13 mUI/ml) associaram-se 

com a perda de DMO em L2-L4 (T.E.F. P=0,03) com RR de 2,15 (IC95%; 1,1 a 2,2). 

Os valores de osteocalcina mais elevado que a mediana (20ng/ml) associaram-se com 

perda de DMO em L2-L4 (T.E.F. P=O,Ol) com RR de 3,2 (IC95%; 1,5 a 6,9). O RR dos 

valores do IEC maiores ou menores do que o percentil 75, não foram significativo para 

perda ou ganho de DMO em L2-L4. 

5 .11.2 V afiáveis associadas significativamente ao ganho e ou não de DMO no colo do 

fêmur 

As variáveis que se associaram significativamente com variações de DMO no colo 

do remur categorizadas, conforme a VMS, em sem ganho e ganho estão na Tabela 38. 

Tabela 38 - Variáveis associadas a ganho ou não de DMO no colo do fêmur 

Variáveis 
Sem ganho Ganho 

n=38 n= 18 

Vit. D 94 (UI) 8,93 ( 0,0 e 15,3) 9 ( 9 f15 1 ,8 3, e 37,7 

Vit. B 12 98 (ug) 2,65 (1,8 e 3,6) 3,6 (2,9 e 4,7) 

Exercício 1994 não 15 não 1 

(sim/não) sim23 sim 17 

Exercício 1998 não22 não 3 

(sim/não) sim 16 sim 15 

Osteocalcina (ng/ml) 20,65 ± 2,70 18,90 ± 2,31 

(J) Média± desvio padrão, ou mediana e percentil25 e 75 entre parêntesis 

<
2
) Teste Wilcoxon-Mann-Whitney 

(
3

) TEF- teste exato de Fisher 

(
4

) teste t de Student. 

Teste p 

WMW<2) 0,047 

WMW 0,004 
TEF(3) 0,011 

TEF 0,004 

t(4) 0,022 
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As diferenças das densitometrias no colo do remur categorizadas pela VMS em 

sem ganho e ganho se associou significativamente com as seguintes variáveis: vitamina. 

D 94, B12 98, Exercício informado em 1994, Exercício em 1998 e Osteocalcina. 

Para avaliar o efeito do exercício na variação da massa óssea no colo do remur foi 

calculado o risco relativo. Tanto exercício informado em 1994 como, em 1998 

mostraram que o RR para não ganhar massa óssea foi estatisticamente significante nos 

pacientes que não fizeram exercício. Não fazer exercício como informado em 1994 

mostrou um RR = 1,6 (IC95% : 1,2 a 2,2) e para não fazer exercício nas últimas 2 

semanas em 1998 mostrou um RR = 1,7 (IC95%: 1,2 a 2,5). 

5 .11.3 Variáveis associadas significativamente ao ganho ou não de DMO no trocânter 

do remur 

As variáveis que se associaram significativamente com variações de DMO no 

trocânter do remur categorizadas, conforme o VMS em sem ganho e ganho estão na 

Tabela 39. 

Tabela 39- Variáveis associadas ao ganho ou não de DMO no trocânter 

Variáveis 
Sem ganho 

n=45 

143,19 ± 39,95 

Vit. B 12 98 (ug) 2,84 (2 e 3,6) 

Osteocalcina (ng/ml) 20,70 ± 2,54 

A peso (kg) 0,46(-0,06 a 1,46) 

A IMC (kg/m2
) 0,46 ( -0,06 a 1,46) 

( 1) Média ± desvio padrão 

(2) Mediana e percentil25 e 75 entre parêntesis 

(3) Teste Wilcoxon-Mann-Whitney 

(4) Teste t de Student. 

Ganho 
n = 11 

Teste 

176,18 ± 52,8 t 

4,23 (3 e 4,6i2
) WMw<3) 

17,57 ± 1,66 t(4) 

1,03(0,96 a 2,03) WMW 

1,03 (0,96 a 2,03) WMW 

p 

0,025 

0,019 

<0,001 

0,047 

0,036 
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As variações das densitometrias no trocânter do remur categorizadas pela VMS 

em sem ganho e ganho associaram-se significativamente com as seguintes variáveis: a 

ingestão de Magnésio e de vitamina B 12 em 98, a determinação de Osteocalcina e L\ 

peso e do L\ IMC. 

5.12 Tabelas comparativas do efeito sobre a variação da DMO de diferentes testes 

estatísticos 

O efeito das variáveis sobre a variação de DMO de L2-L4 analisadas por 

diferentes testes estatísticos está descrito na Tabela 40 

Tabela 40- Efeito das variáveis sobre a variação de DMO de L2-L4 

Variáveis Correlações Regressão Múltipla VMS 

Ing. Fibras94 0,020 

Ing. mag98 0,026 

Estradiol 1998 0,028 

FSH 1998 <0,001 0,012 

Osteocalcina 0,004 0,002 0,002 

IEC 0,024 

~Altura 0,018 

~IMC 0,029 0,042 

AFSH 0,003 0,004 0,045 

~ Estradiol 0,012 

Osteopenia 0,03 0,01 

Em negrito as variáveis significativas nos três testes 
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O efeito das variáveis sobre a variação de DMO do colo do fêmur analisadas por 

diferentes testes estatísticos é apresentado na Tabela 41. 

Tabela 41 - Efeito das variáveis sobre a variação de DMO no colo do fêmur 

Variáveis Correlações Regressão Múltipla VMS 

Ing. Vit. D94 0,031 0,007 0,05 

Ing. Vit.B12 98 0,003 0,03 0,004 

Osteocalcina 0,014 0,03 0,02 

iliMC 0,042 

il Estradiol 0,016 

Exercício 1994 0,001 0,02 0,01 

Exercício 1998 0,03 0,004 

Em negrito as variáveis significativas nos três testes 

Os efeito das variáveis sobre a variação de DMO do trocânter do fêmur 

analisadas por diferentes testes estatísticos estão descritos na Tabela 42. 

Tabela 42 = Efeito das variáveis sobre a variação de DMO no trocânter do 

fêmur 

Variáveis 

Ing. Fibras94 

Ing. mag94 

Ing. Vit. C94 

Ing. mag98 

Ing. Vit. C98 

Ing. Vit. B 12 98 

Osteocalcina 

A Peso 

~IMC 

Correlações 

0,048 

0,016 

0,029 

0,041 

0,011 

0,049 

0,006 

0,005 

Regressão Múltipla VMS 

0,041 

0,034 

0,001 

0,03 

0,02 

<0,001 

0.,05 

0,04 

Em negrito a variável significativa nos três testes 
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6 DISCUSSÃO 

Na transição para a menopausa, no intervalo de quatro anos de acompanhamento, 

nesse grupo de pacientes, observaram-se variações de massa óssea significantes na 

coluna e no fêmur. Essas mulheres permaneceram saudáveis e, de uma maneira geral, 

adotaram recomendações rotineiras da prática ginecológica. 

Embora 14 pacientes tenham iniciado TRH por indicações clínicas variadas, 

foram incluídas no grupo, pois não diferiram das demais, exceto no que diz respeito à 

idade. O fato de estarem fazendo algum tipo de TRH pode tê-las protegido de maior 

perda de massa óssea (6). 

Na história obstétrica das 56 pacientes, observou-se que 51 tiveram gestações e 49 

delas, partos com sucesso. Não foi encontrada associação entre número de filhos e 

amamentação com a massa óssea. Parra e col., no México, detectaram, em mulheres 

com muitos partos, DMO mais baixa na coluna lombar. Essas também se exercitavam 

pouco e tinham baixo IMC (<20 kg/m2
) (159). 

Atualmente a presença de osteoporose em familiares é considerada um fator de 

risco. A presença de conhecimento de osteoporose na farnilia não se associou nem à 

variação da DMO, em qualquer dos segmentos avaliados, nem à presença de osteopenia. 

Essa informação, porém, foi apenas baseada no relato da paciente. 
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A perda de massa óssea na coluna lombar ocorreu nos dois segmentos avaliados: 

não significante em LI (-1,44%; P = 0,082); significante em L2-L4 ( -1,46%; P = 

0,005). LI é uma região restrita que apresenta maior variação para avaliação da massa 

óssea e que não está incluída nos critérios de classificação de risco de fraturas 

osteoporóticas. 

No fêmur, observou-se que a massa óssea aumentou significativamente no colo 

(1,48%, P = 0,04) e no trocânter (2,35%; P = <0,001), enquanto, no Triângulo de Ward, 

ocorreu uma diminuição não significativa da DMO (-0,23%; P = 0,714). O Triângulo 

de W ard, por apresentar grande variação técnica na sua medida, geralmente não é uma 

região incluída nos critérios de risco de fraturas osteoporóticas. 

O início de perda mais intensa de massa óssea no período próximo à menopausa é 

apontada por vários autores (10) (12) (160) (6). A perda de massa óssea na coluna 

lombar, detectada nas mulheres perimenopáusicas, é usualmente atribuída a um maior 

conteúdo de osso trabecular, que é mais sensível à deficiência estrogênica. As variações 

de DMO do nosso estudo mostraram uma perda na coluna nos quatro anos. Essa perda 

foi semelhante aos dados da literatura. 

Krõger e col., em estudo transversal, pesquisando fatores de nsco para 

osteoporose em 1. 600 mulheres perimenopáusicas finlandesas, com idade compreendida 

entre 47 e 56 anos, observaram perda de DMO na coluna (-6,2%) e no colo do fêmur(-

3,9%) na passagem da pré para pós-menopausa (99). Em 510 mulheres, no sul da 

França, a variação da DMO lombar mostrou uma perda média de 1% ao ano, entre as 

idades de 45 e 65 anos, sendo que 75% dessa perda ocorreu nos primeiros 10 anos da 

pós-menopausa. As mulheres perimenopáusicas, aos 51 anos, apresentaram uma perda 

de 5%, quando comparadas às controles jovens. Dois anos após a menopausa, já 

evidenciavam uma perda de 10% (69). 

Essa maior perda perimenopáusica também foi observada por Szejnfeld e col. em 

São Paulo, constatando perda maior no fêmur do que na coluna. Estimaram uma perda, 

entre 45 e 60 anos, de -0,66%/ano, maior do que após os 60 anos, que foi de -0,39%/ano 

(151 ). 
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Diferente da nossa investigação:> esses foram estudos transversais:> que verificaram 

perdas de DMO na coluna e também no remur. 

Sowers e col.:> no "The Michigan Bone Health Study":> focado na pré e 

perimenopausa de 583 mulheres, com idade entre 25 e 45 anos, de 1992 a 1996, 

concluíram que, considerando todo o grupo, não houve modificação significativa anual 

na coluna lombar, enquanto no colo de fêmur foi observada uma perda significativa de 

1% em três anos. Já as mulheres:> classificadas como perimenopáusicas, apresentaram na 

coluna uma perda de DMO de 3% e no colo do fêmur de 5% (6). Nesse estudo 

prospectivo, a perda foi maior, mas incluiu mulheres pós-menopáusicas sem TRH as 

quais foram excluídas de nosso estudo. 

O mesmos pesquisadores, num estudo longitudinal de 6 anos, avaliando somente 

as mulheres pré-menopáusicas, com idade entre 24 e 44 anos:> encontraram uma perda 

de DMO de 2,1% na coluna e 2,2% no colo do fêmur. Eles usaram como base o escore 

Z, ajustado para o valor basal da massa óssea e do IMC (161). Essas mulheres, embora 

mais jovens que as do nosso grupo apresentaram perdas na coluna em média 

semelhantes às da nossa pesquisa. 

Prior e col., avaliando num período de 5 anos mulheres pré-menopáusicas, sadias, 

com ciclos ovulatórios e com idade média de 40 anos, observaram perda significativa de 

osso trabecular apenas na coluna (85). Já Nilas e Christiansen não detectaram perda de 

massa óssea na coluna em coorte semelhante, com ciclos ovulatórios.(90). No nosso 

grupo, as mulheres que não estavam menstruando regularmente receberam alguma 

forma de TRH determinada pela indicação clínica. 

Na tentativa de explicar as variações por nós observadas na massa óssea, 

buscaram-se as possíveis interferências, para a redução da massa óssea na coluna e para 

os ganhos observados no fêmur. 

Sabidamente vários parâmetros alimentares podem se associar com variações de 

massa óssea, em vários períodos da vida. 

O inquérito alimentar, de quatro dias, realizado em 1994 e repetido em 1998, 

mostrou que a maioria dos itens alimentares não sofreu variações significantes, exceto a 

redução na ingestão de cafeína e de vitamina D. 
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Comparando a ingestão diária de cafeína, de 1994 e de 1998, observou-se uma 

diminuição significativa (P=0,02) de -15 mg por dia. 

As informações referentes à ação da cafeína, como fator de risco, não são 

conclusivas. De acordo com Kiel e col., a cafeína aumenta a excreção urinária de cálcio 

e tem sido apontada como fator de risco para osteoporose. Os autores pesquisaram, em 

3 .170 indivíduos, o efeito da cafeína como fator de risco para fratura de remur e 

concluíram que a ingestão de 2,5 unidades de cafeína ( uma xícara de café = 1 unidade 

de cafeína) aumentaria significativamente o risco de fraturas (111 ). 

Outros autores, contudo, contestam essa afirmação (162). Lloyd e col., em 138 

mulheres pós-menopáusicas sadias, não observaram associação entre ingestão de 

cafeína e perda de massa óssea (164). Grainge e col., avaliando 580 mulheres, com 

idade entre 45 e 59 anos, em questionário de risco para perda de DMO, não encontraram 

correlação entre ingestão de cafeína em diversas idades e massa óssea (105). No nosso 

estudo, as informações preventivas, recebidas pelas pacientes, podem explicar a 

diminuição da ingestão de cafeína. 

No nosso estudo, a ingestão de vitamina D mostrou uma diminuição significativa 

de 4,4 UI por dia, na comparação 1994 com 1998 (P=0,01). As fontes naturais de 

vitamina D são fundamentalmente de origem endógena, da produção cutânea à 

exposição aos raios solares e as fontes alimentares, principalmente as encontradas nos 

óleos de peixes (162). A importância da vitamina D está sendo ressaltada num número 

crescente de trabalhos ( 181). 

SuzanA. New, citando o estudo de Lips e col., que avaliaram, em 7.564 mulheres 

pós-menopáusicas, de 5 continentes, os níveis séricos de 25(0H)D3, observou que, nas 

mulheres com níveis baixos de 25(0H)D3, os valores de PTH e de fosfatase alcalina 

estavam cerca de 30% mais altos (182). Os níveis séricos de vitamina D também podem 

ser afetados pelo processo de envelhecimento, pois esses níveis caem com a idade, 

tendo também uma variação sazonal, e relacionam-se inversamente com os níveis 

séricos de PTH (182). Talvez a perda de massa óssea, maior no período pós-menopausa, 

possa ser influenciada pela baixa ingestão de vitamina D (163) (162). 
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As principais pesquisas alimentares enfocam o papel do cálcio e, talvez por isso, a 

influência de outros componentes nutricionais seja pouco conhecida (162). Nas nossas 

pacientes, apesar da recomendação feita inicialmente, o aumento da ingestão de cálcio 

não foi significativo nem se associou com as variações de massa óssea observadas. 

Em geral pouco se sabe sobre o efeito evolutivo da mudança de hábitos 

alimentares na massa óssea. No nosso estudo, a redução da DMO na coluna evidenciou 

associações significativas e positivas com a ingestão de fibras em 1994 (rho=0,31) e de 

magnésio em 1998 (r=0,297), o que pode ter reduzido a perda de massa óssea na coluna 

nas nossas pacientes. Esses achados estão de acordo com recentes estudos de N ew e 

col., que observaram uma DMO no corpo total mais alta, com uma maior ingestão de 

fibras e magnésio (163) (162). 

O remur, diferente da coluna lombar, é uma região onde predomina osso cortical, 

como no corpo total, e por isso apresenta menor variação de DMO no período 

perimenopáusico (57). O ganho de DMO no colo do remur apresentou correlações 

positivas com as variáveis alimentares "ingestão de vitamina D em 1994" (rho = 0,298) 

e "ingestão de vitamina B 12 em 1998'' (rho = 0,392). 

New e col. detectaram associação significativa entre ingestão de vitamina C, 

encontrada em frutas, e DMO (163). Tucker e col., em pacientes da coorte do 

"Framingham Heart Study", observaram que a ingestão de magnésio estava positiva e 

significativamente associada a variações da massa óssea no colo e no trocânter do remur 

(184). Os nossos achados estão de acordo com esses dados da literatura. 

No grande trocânter do remur, a composição da estrutura óssea tem uma 

característica mista, ou seja, 50% de osso cortical e trabecular. Nessa região também 

ocorreu um ganho médio de DMO e as correlações às variáveis alimentares, ingestão de 

Fibras em 1994 (rho = 0,265), ingestão de magnésio em 1994 (r= 0,321) e em 1998 (r= 

0,274), ingestão de vitamina C em 1994 (rho = 0,293) e em 1998 (rho = 0,339), foram 

positivas e significativas. 

Usualmente uma maior atividade física é recomendada não somente para 

aumentar o ganho como também para reduzir a perda de massa óssea. Nosso estudo não 

observou efeitos benéficos do exercício sobre a perda de DMO observada na coluna. 
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Na coluna lombar:- a prática de exercícios apresenta resultados conflitantes. Kirk e 

col., não verificaram diferença na DMO da coluna lombar entre 10 mulheres pré­

menopáusicas e 9 pós-menopáusicas, que se exercitava~ quando comparadas com 

mulheres sedentárias (177). Mazess&Barde~ avaliando cerca de 200 mulheres com 

idade entre 20 e 3 9 anos:- em programa de 2 anos:- não detectaram associação entre 

exercício moderado e ganho de massa óssea na coluna lombar (178). Nelson e col. não 

perceberam aumento significativo de DMO na coluna lombar:- em 18 mulheres, com 

idade média de 60 anos, que completaram um ano de programa de caminhadas ( 179). 

Entretanto Recker e col., em estudo prospectivo de 5 anos, com 156 mulheres adultas 

normais, observaram com exercício moderado, um significativo efeito na DMO da 

coluna lombar bem como uma importante interação com cálcio (77). Esses efeitos 

positivos podem ser observados com estudos de intervenção específic~ o que não foi o 

objetivo do nosso estudo. 

Por outro lado, nossa avaliação da prática de exercício associou-se de forma 

significativa com os ganhos de DMO no colo do remur. Kroger e col., em 14.220 

mulheres, com idade entre 48 e 59 anos, verificaram que a atividade física foi fator 

significativo de predição de aumento da DMO no remur (99). V alimaki e col., 

estudando 15 3 mulheres e 111 homens, com primeira avaliação entre 9 a 18 anos e a 

segunda com densitometria entre 20 a 29 anos, constataram que os indivíduos que 

fizeram exercícios físicos de forma regular apresentavam no colo do remur uma DMO 

7,6% a 10,5% mais alta do que os que se exercitavam menos (107). 

Nas últimas décadas, o aumento da prática de exercícios realizados pelas 

mulheres, visando a uma melhor preparação atlética e à qualidade de vida, trouxe 

inegáveis resultados positivos. No entanto, alguns estudos não encontraram tal 

correlação e, a importância do exercício na prevenção e no tratamento da osteoporose 

permanece controversa (78) (178). Alguns fatos são hoje bem aceitos: o desuso causa 

perda de massa óssea; indivíduos sedentários têm menos massa óssea do que os que se 

exercitam; o exercício pode induzir um ganho modesto de massa óssea; o exercício não 

compensa a perda causada pela privação estrogênica (78). Reid, inclusive:- afirma que o 

exercício reduz o índice de quedas em 1 0%, e esse efeito tem maior impacto na 

freqüência de fraturas que o modesto beneficio do exercício na DMO ( 185). 
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O consumo de álcool, e o hábito de fumar, no nosso estudo, não mostraram 

correlação com a variação da DMO na coluna lombar e no remur. 

A ingestão de álcool apresenta atualmente resultados contraditórios. Holbrook e 

Barret-Connor, em estudo prospectivo com 142 homens e 220 mulheres, realizado no 

Rancho Bernardo, Califórnia, de 1989 a 1991, detectaram uma associação entre 

consumo de álcool social "Social drinking" e aumento de DMO (175). Já no estudo de 

Odvina e col., os valores médios de DMO na coluna, remur total e colo do remur não 

foram significativamente diferentes entre alcoólatras e seus controles, tanto na 

população branca como na negra (110). Entretanto em estudo prospectivo, com duração 

de 35 anos, Felson e col., no Framingham Heart Study, examinando o uso de álcool e a 

incidência de fraturas, verificaram que o uso abusivo e prolongado aumenta a incidência 

de fraturas de quadril (128). Concluíram também que mulheres pós-menopáusicas que 

bebem no mínimo 206,99 m1 de álcool por semana têm DMO mais alta (4,2 a 13% ), em 

todas as regiões avaliadas, do que mulheres que ingerem menos álcool (176). 

O hábito de fumar categorizado em "fumantes" e "não-fumantes e ex-fumantes'' 

não mostrou qualquer associação com a massa óssea. Da mesma forma, Kiel e col., no 

'cpramingham Heart Study", avaliando 2.873 mulheres de 1985 a 1987, concluíram que 

o hábito de fumar não aumentou significativamente o risco de fratura de colo de remur. 

Detectaram, isto sim, uma associação negativa entre TRH, fumo e fraturas, visto que o 

fumo eliminava o efeito protetor dos estrógenos administrados (108). Entretanto 

Hollenbach, Barret-Connor e col., avaliando, no projeto Rancho Bernardo, de 1972 a 

1974, e posteriormente em 1988, cerca de 544 homens e 822 mulheres, observaram que 

fumar estava positiva e significativamente associado à DMO diminuída no fêmur na 

velhice. A perda óssea associada ao hábito de fumar prediria um risco aumentado de 

fraturas de quadril (104). 

No presente estudo, as estimativas das quantidades de ingestão de álcool e de 

hábito de fumar foram avaliadas de uma maneira não tão detalhada, o que pode limitar a 

generalização da falta de efeito observada. 

O ganho de peso está geralmente associado a uma maior massa óssea. Múltiplos 

são os fatores determinantes do IMC, entre os quais o genético parece ser o mais 
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importante (67) (73) e a correlação positiva entre o IMC e a DMO estar bem 

estabelecida (1 06) (94). 

Nas pacientes deste estudo, com o aumento do IMC ocorreu uma perda menor de 

massa óssea na coluna. 

Davis e col., avaliando pacientes com idade entre 25 e 34 anos, próximas ao pico 

de massa óssea, encontraram correlação importante entre o Il\1C e a DMO (180). 

Haapasalo e col., em mulheres jovens e pré-menopáusicas, concluíram que os fatores de 

carga biomecânica influenciam a estrutura do colo do fêmur (186). 

Também se observou, no nosso estudo, associação significativa entre aumento de 

massa óssea do colo de fêmur e aumento do IMC (rho = 0,275). Talvez esse efeito seja 

devido ao componente do aumento de peso do IMC, pois o ganho de peso se associou 

significativamente com o ganho de massa óssea no trocânter. O ganho de peso (rho 

0,366; P = 0,006) e o aumento do IMC (rho 0,367) correlacionaram-se 

significativamente com o aumento da DMO do trocânter. Também ocorreu uma redução 

média significante na altura das pacientes. O efeito da redução da altura na interpretação 

do efeito do IMC não pode ser descartada. Na coluna a perda de altura é geralmente 

considerada um fator de risco para perda de massa óssea. Estranhamente as nossas 

pacientes que menos perderam altura foram as que apresentaram maior redução de 

DMO na coluna. Como essa variação foi muito pequena, não é possível descartar 

pequenos erros de medida. 

Apesar de essas pacientes não manifestarem outros critérios de risco clássicos, 

3 2% apresentavam em 1994, pelos critérios da OMS, osteopenia, o que foi avaliado 

como possível indicador de risco. Sete pacientes (12%) apresentavam osteopenia em 

L2-L4. Em 1998, uma paciente a mais (14%) apresentou osteopenia. No colo do fêmur, 

15 pacientes (27%) apresentavam osteopenia em 1994, enquanto, em 1998, deixaram de 

apresentá-la cinco pacientes (18%). 

O critério de osteopenia, em 1994, associou-se significativamente com a redução 

da DMO de L2-L4 (P= 0,03), sugerindo que a presença de osteopenia possa ser 

considerada um critério de risco para esse periodo. A baixa massa óssea é um dos 

indicadores clássicos para risco de fraturas osteoporóticas ( 45) (95) (173) (26) (174). O 
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fato de a osteopenia ter permanecido como significativa na regressão múltipla, discutida 

posteriormente, sugere a sua importância, mesmo nas pacientes perimenopáusicas. 

Como esperado, a redução da DMO na coluna mostrou-se relacionada 

positivamente com os níveis séricos de estradiol em 1998 (rho=0,294) e com a variação 

de estradiol (rho = 0,335) nos quatro anos deste estudo. A perda de massa óssea, na 

coluna, também se associou, porém negativa e significativamente, com os níveis séricos 

de FSH em 1998 (rho = -0,456) e com a variação dos níveis de FSH (rho = -0,395). 

Esse fato deve-se à diminuição progressiva da função ovariana na perimenopausa. 

Johnston e col., avaliando mulheres perimenopáusicas, constataram que, na coluna 

lombar, a perda óssea inicia antes da menopausa e se correlaciona com produção menor 

de estrógenos e aumento da remodelação óssea (10). 

A elevação . dos níveis de FSH, indicativos de menor função ovanana na 

perimenopausa, já foram previamente relacionados à redução de massa óssea. 

Steinberg e col., em estudo prospectivo, durante 5 anos, de 292 mulheres 

caucasianas, sadias, verificaram nas perimenopáusicas com níveis de FSH > 12 mill/1 

uma perda significativa em L2-L4 e no colo do remur. Notaram também que essa 

redução da DMO se associou com uma deficiência relativa de estradiol e testosterona 

séricos (12). Já Sowers e col., em 583 mulheres, com idade entre 25 e 45 anos, 

acompanhadas de 1992 a 1996, não observaram perda de DMO significativa na coluna 

lombar nas mulheres pré-menopáusicas com FSH menor que 20 lU/I (6). Waller e col., 

avaliando 53 mulheres pré-menopáusicas normais, por período de 17 meses, não 

observaram relação entre anormalidades da fase lútea e perda óssea (8). 

Da mesma forma Gambacciani e col., em estudo prospectivo de 2 anos em 

mulheres pré-menopáusicas eumenorreicas, não reconheceram alterações significativas 

nos valores plasmáticos de estradiol, FSH, marcadores ósseos e na DMO. Já nas 

mulheres oligomenorreicas, foram constatadas alterações significativas nos níveis 

hormonais, nos marcadores ósseos e perda de DMO. Esses autores sugeriram que as 

medidas preventivas para a redução da massa óssea deveriam iniciar já antes da 

menopausa (165). 
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Ebeling e col., avaliando 81 mulheres, com idade entre 45 e 57 anos, também 

referiram um decréscimo da DMO, em mulheres perimenopáusicas, relacionado à idade, 

acompanhado por um aumento nas gonadotrofinas séricas e nos marcadores da 

reabsorção óssea. Essa perda óssea foi detectada mesmo antes de alterações séricas dos 

esteróides sexuais (166). 

Como os níveis de estradiol flutuam muito, a repercussão clínica de sua produção 

fica melhor evidenciada pelos níveis de FSH. Assim sendo, o indicador da função 

ovariana mais confiável e mais utilizado é o FSH (2). 

O efeito dos níveis de estrógenos circulantes também parece ter influenciado o 

ganho da massa óssea no colo do fêmur, pois observou-se uma correlação positiva e 

significante com a variação de estradiol (rho = 0,320), indicando um maior ganho de 

massa óssea nas pacientes com níveis mais altos de estradiol. 

Na pós-menopausa, a relação entre a deficiência estrogênica e a elevação dos 

marcadores da remodelação óssea está bem estabelecida tanto para os marcadores 

clássicos quanto para os mais específicos. Peichl e col. demonstraram que, em mulheres 

pós-menopáusicas, com severa deficiência de estradiol (<10ngll), os marcadores 

urinários e a osteocalcina estão aumentados de forma significativa, evidenciando uma 

clara correlação entre a deficiência estrogênica e esses marcadores de remodelação 

óssea (167). 

Estudos recentes sugerem que a combinação adequada dos marcadores de 

reabsorção e de formação óssea, conjugados à DMO, são instrumentos importantes na 

investigação clínica da osteoporose (91 ). 

Em nosso estudo, foi encontrada apenas uma associação negativa e significativa 

com os níveis séricos da osteocalcina, relacionada de forma significativa com as 

variações da DMO nos três segmentos estudados. Esses níveis, pesquisados em 1998, 

associaram-se com as reduções da DMO em L2-L4 e com menor ganho no fêmur. 

Apesar de ser produzida pelos osteoblastos, portanto sinalizando formação óssea, é 

também um indicativo da ressorção, pois esta se mantém acoplada à formação óssea na 

pós-menopausa. Daí a determinação de osteocalcina apresentar vantagens no seu 
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emprego clínico, já que ela pode ser um indicador da intensidade do processo de 

remodelação ( 143 ). 

A fosfatase alcalina total, que no estudo de 1994 associou-se à menor DMO na 

coluna e no remur, não apresentou resultados significativos na variação da DMO de 

1994 a 1998. 

O fato de nesta pesquisa outros marcadores terem sido avaliados, sem no entanto 

apresentarem resultados significativos, pode ser resultante de dificuldades técnicas. 

Segundo Riis, é recomendado, para melhorar a avaliação, o uso de mais de um 

marcador, entre os quais está o NTX por ser mais específico da perda do colágeno ósseo 

(168). No nosso estudo, esse marcador não apresentou associações significantes com as 

variações da massa óssea. Apesar de Bettica e col. considerarem que as determinações 

das piridinolina são sensíveis para modificações discretas da massa óssea, as alterações 

desses marcadores não se mostraram sensíveis no presente estudo ( 169). 

Duma e col. também verificaram que a fosfatase alcalina óssea pode ser um 

marcador sensível do remodelamento ósseo na pós-menopausa (170). No nosso estudo, 

contudo, em mulheres perimenopáusicas, isso não foi verificado. 

Os marcadores bioquímicos de reabsorção e formação óssea têm sido utilizados 

também para demonstrar efeito de drogas no metabolismo ósseo em vários estudos 

clínicos (171) (172). 

A análise de regressão múltipla foi realizada para avaliar a contribuição individual 

dos vários fatores na variação da massa óssea. Nos três segmentos, optou-se em fazer a 

análise controlando pelas variações da idade e de peso. 

Na coluna, observou-se associação significativa da perda de massa óssea com três 

aspectos: osteopenia, variação do FSH e níveis de osteocalcina. A associação com a 

presença prévia de osteopenia sugere sua importância como um indicador de perda 

óssea futura. A variação de FSH foi colocada no modelo preferencialmente aos níveis 

séricos de FSH em 1998, que também foram indicativos da perda de massa óssea na 

coluna. Os níveis de osteocalcina permaneceram significantes, como indicadores do 



87 

processo de remodelação óssea aumentada. Todas as outras variáveis não se associaram 

de uma forma significativa com a redução da DMO na coluna. 

Na análise de regressão múltipla, as variáveis que se mostraram correlacionadas 

com diferença de DMO no colo do fêmur, ingestão de vitaminas D em 1994 e B12 em 

1998, exercício declarado em 1994 e a determinação de osteocalcina apresentaram uma 

influência significativa na variação da DMO. Esses achados sugerem a importância dos 

parâmetros adequados de nutrição e de exercício para o ganho de massa óssea nesse 

período da vida das mulheres. 

Como já visto anteriormente, as variáveis alimentares refletiram no trocânter a 

característica de uma boa alimentação, rica nos nutrientes, hoje considerados como 

importantes para a massa óssea (162). 

Das variáveis que se mostraram correlacionadas com o ganho de DMO no 

trocânter, quando incluídas no modelo da regressão múltipla, somente a ingestão de 

magnésio em 1994 e de vitamina C em 1998 mantiveram seu efeito significativo. 

De uma maneira geral, as variações médias observadas na massa óssea, nos 

diferente segmentos, podem ser consideradas pequenas, quando se leva em conta a 

variabilidade técnica das medidas de massa óssea. Alguns autores como Ravaud (155), 

Bland (156), Genant (157) têm sugerido o estudo da variação individual da massa óssea 

(VMS), com a finalidade de auxiliar a interpretação clínica das variações de massa 

óssea em função do que está ocorrendo em um indivíduo. 

A VMS para coluna foi 1,8%, para o colo do remur 3,5% e para o grande trocânter 

5,8%. As variações individuais significantes foram as que excederam positiva ou 

negativamente esses percentuais. A VMS pode avaliar a variação da DMO em três 

categorias básicas: perda, inalterada e ganho. 

Na coluna em L2-L4, 24 pacientes (43%) perderam massa óssea, enquanto em 23 

( 41%) ficou inalterada e em 9 ( 16%) esta aumentou. Para análise essas pacientes foram 

agrupadas em duas categorias por segmento. Na coluna, um grupo com perda de DMO 

(43%) e outro sem perda (57%). Adotou-se esse critério pois o grupo como um todo, em 

média, perdeu massa óssea e uma subdivisão maior limitaria a análise estatística. Os 

pacientes que apresentaram perda de DMO na coluna, diferiram dos sem perda, nas 
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variáveis diferença de FS~ níveis de FSH em 199K, níveis de osteocalcina, IEC e 

diferença do IMC. As variáveis, diferença de FS~ níveis de FSH em 1998, e níveis de 

osteocalcina foram as que também se associaram com a perda de massa óssea na análise 

de regressão múltipla. 

Enquanto a variação da DMO do grupo todo foi em média de -1,46%, as pessoas 

consideradas perdedoras, pelos critério da VMS, perderam de -1,8% a -15,5% em 4 

anos, com uma média de- 1,2% ao ano. Frente aos achados da literatura, esses pacientes 

que perderam DMO na coluna por esse critério apresentaram uma perda anual 

considerada importante. A variação de FSH e os níveis de FSH em 1998, são indicativos 

de menores níveis estrogênicos dessas pacientes, que estão associados a uma maior 

perda de massa óssea por um excesso de remodelação indicado pelo aumento dos níveis 

de osteocalcina. Entretanto a associação com osteopenia prévia não apareceu nessas 

pacientes perdedoras de massa óssea na coluna. 

O impacto da significância clínica dos níveis de FSH em 1998 sobre as pacientes 

que perderam ou não massa óssea na coluna foi avaliado, com os seguintes resultados: 

níveis séricos de FSH em 1998 maiores do que a mediana, 13,1 mUI/ml, apresentaram 

associação significativa (T.E.F. P=0,03) com a perda de massa óssea e o RR foi de 2,15 

(IC95%; 1,1 a 2,2). Da mesma forma, foi observada associação significativa (T.E.F. 

P=0,01) de valores de osteocalcina, acima da mediana, maior que 20ng/ml, com a perda 

de DMO na coluna, e o RR foi de 3,2 (IC95%; 1,5 a 6,9). Quanto ao IEC, o RR mesmo 

para valores maiores que os do percentil 75, não foi significativo para a perda de DMO 

na coluna. 

No colo do fêmur, pelo critério da VMS, foi observado que, em 9 pacientes 

(16%), a massa óssea diminuiu, em 29 (52%) ficou inalterada, enquanto em 18 

pacientes (32%) esta aumentou. Semelhante ao critério anteriormente adotado, as 

pacientes foram agrupadas em um grupo considerado sem ganho ( 68%) e outro com 

ganho de DMO (32%), posto que esta foi a variação da massa óssea média nessa região 

do esqueleto. 

A variação média da DMO no colo do fêmur do grupo todo foi de + 1,46%, ao 

passo que as pessoas que ganharam massa óssea pelo critério da \'MS o fizeram de 
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+3,8% a +16,4%, com uma média anual de 2,1% ao ano. As variáveis que apresentaram 

diferenças significativas entre esses dois grupos foram: ingestão de Vitamina D em 

1994 e de B12 em 1998; exercício em 1994 e exercício em 1998; e níveis de 

osteocalcina. Todas essas variáveis, exceto exercício em 1998, já haviam sido 

detectadas na análise de regressão múltipla, reforçando a sua importância na 

interpretação dos ganhos tanto individuais como do grupo todo. 

No trocânter, a massa óssea diminuiu em 2 pacientes ( 4 % ), ficou inalterada em 

43 (77%) e aumentou em 11 pacientes (19%). Para análise estatística constituíram-se 

dois grupos, o sem ganho (81%) e o com ganho (19%). A variação média da DMO, no 

trocânter do remur, do grupo todo foi de +2,35%, enquanto as pacientes que ganharam 

DMO pelo critério da VMS o fizeram de +6,3% a +14,5% com uma média de +2,3% 

ao ano. Os dois grupos mostraram diferenças significativas quanto a variáveis 

alimentares, ingestão de magnésio em 1998 e de vitamina B 12 em 1998, níveis de 

osteocalcina e variações de peso e do IMC. 

Pela análise de regressão múltipla, as variáveis que apresentaram efeito na 

variação da DMO nesse segmento não concordaram nos parâmetros alimentares nem na 

osteocalcina, mas concordaram na variação do peso. De maneira geral, os valores da 

osteocalcina detectaram maior remodelação tanto na redução da DMO da coluna como 

no menor ganho da DMO o que aparece tanto na coluna como no remur, nesse caso 

indicando uma menor remodelação nas pessoas que ganharam. 

O ganho de massa óssea observado pelo critério da VMS, nas regiões do remur, 

só é encontrado em média com o uso de medicamentos sabidamente efetivos no 

metabolismo ósseo. Entretanto essas pacientes, de maneira geral, só foram aconselhadas 

a melhorar a alimentação e a atividade fisica. Os indicadores de uma melhor 

alimentação e de maior atividade fisica foram efetivamente observados nas diferentes 

modalidades de análise desenvolvidas, mesmo que não tenha ocorrido uma completa 

concordância entre os parâmetros envolvidos. Esses dados sugerem que essas 

recomendações podem ter efeitos individuais clinicamente importantes. 

Um grupo importante de mulheres (43%) mostrou perda na coluna, o que está de 

acordo com o geralmente aceito de que, nesse período de transição para a menopausa, 

ocorre uma perda de massa óssea devido a algum grau de redução dos níveis 
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estrogênicos. Em algumas pessoas, essa perda pode ser considerada clinicamente 

importante. Nessa região do esqueleto, mais suscetível às alterações metabólicas, as 

medidas alimentares ou de atividade fisica não mostraram um efeito protetor, 

similarmente ao que geralmente ocorre no período pós-menopausa. 

Pela OMS e também pela NOF, não existe a recomendação de realizar exames 

densitométricos na pré-menopausa (187). Esta pesquisa, contudo:~-mostrou que mulheres 

saudáveis, sem fatores de risco para fraturas osteoporóticas, podem ter perdas 

clinicamente importantes de massa óssea na coluna lombar. 

Essa perda provavelmente ocorre em função da diminuição da função ovariana, 

decorrente de baixos níveis de estradiol e apontada pelos níveis séricos mais elevados 

de FSR conforme os vários achados já descritos (10) (12) (160) (85) (6) (188). As 

mulheres que apresentarem, na transição para a menopausa, elevação dos níveis de 

FSH, mesmo discretos, nos nossos dados acima de 13 mUI/ml, deveriam especialmente 

ser alvo de uma avaliação mais detalhada para evitar perdas de massa óssea, 

clinicamente relevantes nesse período. 
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7 CONCLUSÕES 

1. Mulheres, após 40 anos e antes da menopausa, podem perder massa óssea na coluna, 

apesar de medidas rotineiras de alimentação, exercício, hábitos saudáveis e alguma 

reposição hormonal. 

2. Na transição para a menopausa, ocorreu perda de massa óssea na coluna lombar, 

individualmente significativa em 43% das pacientes. 

3. Dos fatores de risco previamente identificados em 1994, apenas as osteopênicas 

apresentaram uma perda de massa óssea significante na coluna. Essa perda associou­

se a um aumento dos níveis de FSH de 1994 para 1998. 

4. Pelo critério da variação individual mínima significante, as pacientes que perderam 

massa óssea na coluna apresentaram níveis mais elevados de FSH em 1998, de 

osteocalcina e do IEC. 

5. Em 32% das pacientes, ocorreu um ganho de massa óssea no colo do fêmur 

individualmente significativo, pelo critério da variação individual mínima 

significante. Esse aumento mostrou-se associado à prática de exercício e a 

indicadores de uma nutrição adequada para a massa óssea. 
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6. Pelo critério da variação individual mínima significante, 19% das pacientes 

apresentaram ganho de massa óssea no grande trocânter. Esse ganho pode ter 

ocorrido pelo aumento do peso, bem como por uma nutrição adequada. 

7. O critério da variação individual mínima significativa (VMS), especialmente na 

coluna, diferenciou um grupo de pacientes ( 43%) com perda óssea clinicamente 

importante. Esse estudo sugere que esse critério mais rígido para avaliar mudanças 

de massa óssea deva ser adotado para identificar as pacientes que mereçam alguma 

intervenção diagnóstica ou terapêutica, na transição para a menopausa. 

8. Pacientes com níveis de FSH maiores que 13 mUI!ml foram as que apresentaram 

maior perda de massa óssea na coluna, pelo critério da VMS, sugerindo que esses 

valores de FSH possam ser usados como um critério de risco de perda de massa 

óssea. 

9. A osteocalcina foi, dos marcadores bioquímicas da remodelação óssea, o que 

melhor se correlacionou com as variações da massa óssea na coluna e no fêmur. Os 

valores maiores que 20 pg/ml foram indicativos de perda de massa óssea na coluna, 

na transição para a menopausa. 
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ANEXOS



Anexo I 



Inquérito Geral 

Nome Fone 
~----------------------------~ --------------

Data L_] L_] L_] Data nasc. L_j L_j L_j Caso: [ ] Registro: [ 

Peso .._[ __ ___.] g Altura .._[ __ _.]em. Instrução ._ _________ __. 

Passado Obstétrico: 

Gestações L_] Partos L_] Abortos L_] Amamentou [sim] [não] Total [ ] meses. 

História Menstrual 

Atualmente menstrua? [sim] [não] cicia regular (25-35 dias) [sim] [não] 

A primeira menstruação ocorreu com L_] anos 

Somente para quem menstrua 

A menstruação que agora ocorre tem duração de L_j a L_j dias. 

O fluxo aumentou [sim] [não] Aumentou desde quando------------

Metrorragia [sim] [não] Sangram.Contato [sim] [não] Intennenstrual [sim] [não] 

Tem cólicas [sim] [não] Tinha cólicas antes dos 40 anos [sim] [não] 

O intervalo modificou [sim] [não] Atualmente é de L_j a L_] dias 

Somente para quem não menstrua 

A última menstruação ocorreu no ano ._[ _ ____.] mes L_j com..._[ _ ____.] anos 

A menstruação parou naturalmente: [sim] [não] 

A para da -nao natur alda - fi . d .da menstruaçao 01 e VI : qua a causa e o por que: 
Parou por cirurgia com a retirada do útero 1 
Parou por cirurgia com a retirada dos ovários 2 
Parou por retirada de útero e ovários 3 
Parou devido à quimioterapia 4 
Parou devido à radioterapia 5 
Outra causa: qual? 6 

Medicação Hormonal: usa atualmente hormônios? [sim] [não] 

Quando iniciou com TRH ?: -------------------------

Porque Iniciou?------------------------------



Descrever a medicação hormonal utilizada 

Qual a medicação Diaspormês Dosagem Meses/anos Código 

Tempo de uso <6 meses (1) seis meses a um ano (2) mais de um ano (3) mais de dois anos (4) 

Faz anticoncepcão [sim] [não] 

Método Em que anos Quanto tempo Código 

FUMO 

Fuma atualmente [sim] [não] 

Iniciou com L_] anos Fuma há [ ] anos Fuma L_] cigarros por dia 

Quantas vezes tentou parar [ ] Total de tempo que parou [.__ __ ___.] meses/anos 

Já fumou? [sim] [não] 

Parou com L_] anos Não fuma há L_] meses e anos Fumava L_] cigarros por dia. Por que pa­
rou?. 

ÁLCOOL 

A ingestão de alcool nos últimos 4 anos 

Nunca 1 Mudou o hábito [sim] [não] 
Raramente 2 
Só em reuniões sociais até 3 xspor semana 3 
Entre 3 e 7 xs por semana 4 
Mais de 7 xs por semana 5 

Bebida que habitualmente ingere F requência por Dose Código 
semana 

CerveJa (1) vinho (2) destilados (3) fermentados (4) 



EXERCÍCIOS 

Fez exercícios nos últimos 4 anos: [sim] [não] 

Que tipo de ginástica ou esporte praticou e durante quanto tempo? 

Ginástica ou esporte Vezes por Quantos Quantos meses Código 
semana minutos /anos 

Antes de 1994 fazia [sim] [não 

Que tipo de ginástica ou esporte praticou e durante quanto tempo? 

Ginástica ou esporte Vezes por Quantos Quantos meses Código 
semana minutos /anos 

Doença Intercorrentes 

Qual a doença e desde que idade está presente 

Doença Desde que idade Código 

Apresenta alguma doença ativa [sim] [não] 

Apresenta familiar com osteoporose[sim] [não] [não sei] ] 

Quem? Com Fratura com- Código 
provada? 

I 
mãe (1) Irmã (2) tia (3) avo (4) outra (5) 



Observações: ----------------------------------------------------------~---



Anexo 2 



2.9 Ciclismo 1.pouco 

1 Sim 2Não 
3.muito 
2.moderado 

vezes minutos 4.nada 
2.1 O Natação!Hidro !.pouco 

1 Sim 2Não 
3.muito 
2.moderado 

vezes minutos 4.nada 
2.11 Yoga 1.pouco 

1 Sim 2Não 
3.muito 
2.moderado 

vezes minutos 4.nada 
2.12 Basquete !.pouco 

1 Sim 2Não 
3.muito 
2.moderado 

vezes minutos 4.nada 
2.13 Futebol !.pouco 

1 Sim 2Não 
3.muito 
2.moderado 

vezes minutos 4.nada 
2.14 Vôlei !.pouco 

1 Sim 2Não 
3.muito 
2.moderado 

vezes minutos 4.nada 
2.15 Outra atividade !.pouco 

1 Sim 2Não 
3.muito 
2.moderado 

minutos 
4.nada 

vezes 
2.16 Outra atividade !.pouco 

1 Sim 2Não 
3.muito 
2.moderado 

minutos 
4.nada 

vezes 

3. Você pratica exercícios ou esporte 1. Sim 
regularmente? Não 



Avaliação de atividade fisica 

Nome: Data: 
Registro: 

l.N as últimas duas semanas (iniciao- 1. Sim 
do segunda e terminando domingo) 
você fez algum exercício, esporte ou 2. Não 

hobby com atividade fisica 
Listar as atividades 

2 Nas últimas duas semanas (iniciando Quantas vezes Na média quan- A Frequência cardí-
segunda e terminando domingo) você fez nas duas últimas tos minutos em aca e a respiraçao 
algum exercício:> esporte ou hobby com semanas você cada ocasião alteraram? 
atividade fisica (play/go/do) 
2.1. Caminhar para exercício 1.pouco 

1 Sim 2Não 
3.muito 
2.moderado 

Vezes minutos 4.nada 
2.2. Jogging ou corrida 1.pouco 

1 Sim 2Não 
3.muito 
2.moderado 

vezes minutos 4.nada 
Aeróbica ou Dança aeróbica. 1.pouco 

1 Sim 2Não 
3.muito 
2.moderado 

vezes minutos 4.nada 
2.4. Dançar 1.pouco 

1 Sim 2Não 
3.muito 
2.moderado 

vezes minutos 4.nada 
2. 5. Exercícios calistênicos 1.pouco 

1 Sim 2Não 
3.muito 
2.moderado 

vezes minutos 4.nada 
2.6. Tênis 1.pouco 

1 Sim 2Não 
3.muito 
2.moderado 

vezes minutos 4.nada 
2.7. Golf 1.pouco 

1 Sim 2Não 
3.muito 
2.moderado 

vezes minutos 4.nada 
2.8 Bolão 1.pouco 

1 Sim 2Não 
3.muito 
2.moderado 

vezes minutos 4.nada 



Anexo 4 



INQUÉRITO ALIMENTAR 

Registrar todos os alimentos ingeridos durante o dia, em cada refeição e nos in­
tervalos. Especificar as quantias em medidas caseiras. 

Data: Nome Dia da Semana: 

Refeição Alimento Quantidade consumida 



INQUÉRITO ALIMENTAR 

Modelo de preenchimento 
Registrar todos os alimentos ingeridos durante dois dias da semana e dois dias de fim de sema­
na,. Especificar as quantias em medidas caseiras. 

Refeição Alimento Quantidade consumida 
Café da manhã Leite semi-desnatado meia xícara 

Café sem açúcar meia xícara 
Pão de centeio 2 fatias grandes 
Queijo prato 1 fatia 
Margarina 2 pontas de faca 
Presunto magro 1 fatia média 
Mamão uma fatia pequena 

Lanche Banana uma unidade pequena 
uma xícara pequena 

Almoço Arroz 4 colheres de sopa 
Feijão 4 colheres de sopa 
Bife de frango uma unidade pequena 
Cenoura ralada 5 colheres de sopa 
Alface 5 folhas 
Óleo de Oliva uma colher de chá 
Suco de laranja um copo de 250 ml. 

Merenda Leite desnatado um xícara 
Nescafé uma colher de cafezinho 
Cream Cracker 4 unidades 

Jantar Guisado com moranga três colheres de sopa 
Batata assada 2 médias 
Souflé de espinafre 3 colheres de SOJ>a 
Salada de repolho uma xícara 



INQUÉRITO ALIMENTAR 

NOME: ---------------------------------------------
Estatura: ____ cm. Peso atual: _____ kg. Data: ___ _ 

CONSUMO DE LEITE E DERIVADOS 
Atualmente a sua ingestão de leite e derivados é semelhante a observada: 

na inf'ancia: [sim] [não] ___________________________________ _ 

na adolescência: [sim] [não]------------------

O padrão alimentar atual é diferente do padrão passado? porque: 

(citar eventos que tenham modificado os hábitos alimentares atuais como aconselhamento nu­
tricional/ regimes alimentares, doenças. 

USO DE MEDICAMENTOS 
Usa com regularidade algum medicamento? [ sim ] [ não ] 

Nome Dosagem Freqüência 



Anexo 3 



TERMO DE CONSENTIMENTO 

Eu abaixo assinada, fui in-

formada, de forma clara e detalhada, de que a presente pesquisa tem por objetivo determinar a 

ocorrência de fatores de risco para diminuição da densidade mineral óssea, em mulheres. 

Fui informada de que: 

1. preencherei um inquérito alimentar no qual registrarei por quatro dias todos os 

alimentos que ingerir. 

2. serei submetida a uma densitometria óssea da coluna e do fêmur, na Radimagem 

sendo que a radiação a qual serei submetida é mínima e não traz risco a minha 

saúde. 

3. será retirado sangue venoso em jejum no Laboratório Weimann com material de 

coleta descartável e entregarei amostra de urina de 24 horas e duas horas para as 

análises laboratoriais que se fazem necessárias 

4. todas as informações obtidas na minha anamnese e nos meus exames serão regis­

trados em documento apropriado denominado Registro Geral de Informações. 

Recebi informações detalhadas e especificas sobre estes procedimento no qual estarei 

envolvida, dos desconfortos ou riscos previstos, tanto quanto dos beneficios esperados. Todas 

as minha dúvidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos esclareci­

mentos a qualquer momento. 

Além disto, foi me afirmado de que novas informações obtidas durante o estudo, me 

serão fornecidas e que terei liberdade de retirar o meu consentimento de participação na pes .. 

quisa, face a estas informações. 

O Dr. Cláudio Krahe certificou-me de que as informações por mim fornecidas terão 

caráter confidencial. 

Porto Alegre , dia [ 

Assinatura da paciente 

1 mês[ 

Dr. Cláudio Krahe 
Investigador 

1 ano [ 19981 

Dr. José A. Sisson de Castro 
Orientador 



Avaliação de atividade fisica 

4. Por quanto tempo você praticou exercícios ou Dias Meses 
esporte regularmente? Semanas Anos 

5. Você diria que é fisicamente mais ativa menos 1. Mais ativa 3. Igual 
ativa ou igual às outras pessoas 2. Menos ativa 4. Diferente 

6.1 No seu trabalho quanto de atividade fisica é 1. Muita 3. Pouca 
necessária 2. Moderada 4. Nenhuma 
6.2 Quantas horas por dia você faz atividade fisica 
im_Qortante no seu trabalho Horas 
6.3 Nos seus afazeres diários quanto de atividade 1. Muita 3.Pouca 
fisica é necessária 2. Moderada 4. Nenhuma 
6. 4 Quantas horas por dia você faz atividade fisica 
importante no seus afazeres diários Horas 

7.1 Quantas dias por semana você acha que uma Dias por 
pessoa deveria exercitar coração e pulmões semana 
7.2 .Por quantos minutos cada dia você acha que Minutos 
uma pessoa deveria exercitar coração e pulmões 
7.3 Durante estes minutos a freqüência cardíaca e a 1. Não mais que 3. Bem mais 
respiração devem acelerar a: o usual que o usual 

2. Um pouco mais mas dá para 
que o usual falar 

4. Tão rápido 
que não dá 
para falar 

8. Que atividades fisicas ou esportes praticou nestes periodos da vida 

Período da vida Atividade Física ou esporte Xs .por Semana Quantos anos 
Até os 19 anos 

Dos 20 aos 29 anos 

Dos 30 aos 39 anos 

Dos 40 aos 49 anos 

Dos 50 aos 59 anos 



Anexo 5 



Registro de Densitometria 

Nome: ----------------------------------------------
Registro: _____________________ _ 

Data primeiro exame .._[ ____ __.] 

DM0-1 % T 
g/cm2 

Ll 

L2-L4 

NECK 

WARD 

TROCH 

Data segundo exame .__[ ____ __.] 

DM0-2 % T 
g/cm2 

Ll 

L2-L4 

NECK 

WARD 

TROCH 

Observações: --------------------------------------------------



Anexo 6 



Registro de Exames Laboratoriais 

Nome: --------------------------------------------------------
Registro : ______ Data da Coleta: ______ Dia do ciclo: ____ _ 

Exame Resultado Valores Normais 
Calcio total sangue 
Cálcio iônico sangue 
Creatinina sangue 
Proteínas Totais/ Albumina 
Fósforo sangue 
Hemograma 
Creatinina na urina de 24h 
Calcio na urina de 24 h 
F osfatase alcalina 
F osfatase óssea 
NTX 
DPD 
Osteocalcina 
FSH 
SHBG 
Estradiol 
PTH 
T4 
TSH 
Testosterona Total 
SDHEA 

Observações: ---------------------------------------------------------


