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DEFINICAO DOS TERMOS

Menopausa: retrospectivamente a data da ultima menstruagéio, ocorrida ha 12

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

Transi¢io menopausica: periodo anterior & menopausa no qual se observa uma

maior irregularidade dos ciclos menstruais (1)

Climatério: periodo muitas vezes sintomatico no processo evolutivo da mulher
que marca a transi¢do do estagio reprodutivo para o nio reprodutivo. A OMS sugeriu o

abandono desta terminologia ja que se presta a confusio (1).

Climatério pré-menopausa: periodo iniciado com o decréscimo da fungdo

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

Climatério pés-menopausa: periodo seguinte a menopausa, pode-se estender

até os 60 anos.

Perimenopausa: periodo de transicdo de 2 a 8 anos de duragdo e que pode se
estender até 1 ano ap6s a menopausa (1) (3) (4) (5). Na pratica, classifica-se como
perimenopausica a mulher que, ainda nfio tendo apresentado a menopausa, pode estar
fazendo alguma forma de terapia de reposi¢do hormonal n3o contraceptiva e pode

apresentar niveis de hormdnio foliculo estimulante (FSH) maior que 20 mlU/1 (6)
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RESUMO

Objetivos: avaliar a variagdo da densidade mineral 6ssea e os fatores que nela
possam ter influido, em uma coorte de mulheres sadias, na transi¢gdo para a menopausa,

examinadas em 1994 e 1998.

Modelo: estudo longitudinal observacional de uma coorte de pacientes, em que
se aferiram simultaneamente varios fatores que podem estar associados a modificagGes

da densidade mineral 0ssea.
Local: clinica privada do autor.
Amostra: 56 mulheres brancas, com idade entre 44 ¢ 54 anos.

Medidas de avaliacdo: Inquérito alimentar de quatro dias, avaliacdo de
atividade fisica, do habito de fumar, da ingestdo de é&lcool. Determinagdo da
densitometria 6ssea da coluna e fémur. AvaliagGes hormonais de estradiol, SHBG, FSH,
testosterona total, SDHEA, T4, TSH e PTH e bioquimicas de calcio, calcio i6nico,
creatinina e fosfatase alcalina no sangue. Avaliagdo de céalcio e creatinina na urina de 24
horas e de 2 horas. Determinacdo de marcadores Osseos: do indice de excre¢do de

calcio, fosfatase alcalina Ossea especifica, NTX, DPD e Osteocalcina.

Resultados: de 1994 a 1998 observaram-se as seguintes alteragdes
significativas: aumento do peso e do IMC, diminuig¢@o da altura, diminuig¢do da ingestio
de cafeina e vitamina D; aumento do FSH. Ocorreu diminuicdo da densidade mineral
6ssea (DMO) em L2-L4 (-1,46% ;, P=0,005), mas aumento no colo do fémur (1,48% ;
P=0,04) e no trocanter (2,35%; P<0,001). Na analise de regressdo multipla, a
diminuigdo da DMO em L2-L4 associou-se significativamente a AFSH (P=0,004), aos
niveis de osteocalcina (P=0,002) e a presenca de osteopenia em 1994, mesmo
controlando por diferenca de peso e idade. O aumento de DMO no colo do fémur,
associou-se a ingestdo de vitamina D em 1994, (P=0,007) e de vitamina B12 em 1998

(P=0,028), a pratica de exercicio em 1994 (P=0,023) e aos niveis de osteocalcina

(0,032), também controlando para diferenca de peso e idade. No grande trocanter, o
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aumento de DMO associou-se com a ingestdo de magnésio em 1994 (P=0,041), de
vitamina C em 1998 (P=0,034) controlando para a diferenga de peso (P=0,001) e idade.
Avaliando as variagdes individuais da DMO pelo critério da variagdo individual minima
significante (VMS) verifica-se que, 24 mulheres (43%) perderam DMO em L2-L.4, no
restante ficou inalterada ou aumentou. No colo do fémur, a DMO aumentou em 18
mulheres (32%) e no restante ficou inalterada ou diminuiu. Na regido do grande
trocénter, 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 niveis de FSH em 1998 (P=0,012)e de osteocalcina (0,002), no indice de
excrecdo de célcio (P=0,024) e na AIMC (P=0,042). As pacientes com ganho de DMO
no colo do fémur diferiram das demais na ingestdo de vitaminas D em 1994 (P=0,047) e
B12 em 1998 (P=0,004), na pratica de exercicio em 1994 (P=0,011) e em 1998
(P=0,004) bem como no niveis de osteocalcina (P=0,022). As pacientes que ganharam
DMO no grande trocanter diferiram das demais na ingestdo de magnésio em 1998
(P=0,025) e de vitamina B12 em 1998 (P=0,019), nos niveis de osteocalcina (P<0,001),
e nas variacdes de peso (P=0,047) e do IMC (P=0,036).

Conclusdes: mulheres normais na transi¢do para a menopausa podem perder
massa Ossea na coluna n3o obstante a recomendagido de habitos saudaveis de melhor
alimentacdo, de mais exercicio e reposi¢ao hormonal. O aumento de FSH, refletindo
diminuicdo da fungdo ovariana e, da osteocalcina sinalizando o aumento do
metabolismo 6sseo podem ser utilizados como um indicativo de risco de perda 6ssea na
coluna. Apesar das alteracdes hormonais, a massa Ossea pode aumentar no fémur,
provavelmente decorrente de habitos saudaveis de alimentagdo, atividade fisica e de

ganho de peso.



ABSTRACT

Objectives: to assess the variation of bone mineral density and the factors that
might have influenced it, in a cohort of healthy perimenopausal women examined
between 1994 and 1998.

Model: longitudinal observational trial with simultaneous assessment of several

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 levels 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 (2.35%; P<0.001) increased.
Multiple regression analysis showed that the decrease in L2-L.4 BMD was associated to
AFSH (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=0.007) and to vitamin B12 intake
of 1998 (P=0.028); to the exercise habit in 1994 (P=0.023) and to the levels 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=0.041)

and to vitamin C intake in 1998 (P=0.034), all 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 (43%) lost BMD at L2 — L4, the remaining did not
change or 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 A FSH (P=0,045), in the
levels of FSH 98 (P=0.012) and osteocalcin (0.002) and in the calcium excretion rate
(P=0.024), as well as greater A 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 intake in 1998 (P= 0.004), practiced more exercise in 1994
(P=0.011) and in 1998 (P=0.011) and had lower levels 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= 0.025), vitamin B12 intake in
1998 (P= 0.019) lower levels of osteocalcin (P<0.001), and differences in A weight
(P=0.047) e A 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 hormone replacement. The increase in the levels 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
hormonal changes, the femoral bone mass may increase in some women probably

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



1 INTRODUCAO

1.1 A perimenopausa

A perda progressiva da fungdo gonadal na mulher pode acompanhar-se de uma
série de sinais e sintomas. Os fogachos, as angustias, as depressdes, as modificagdes na
face, no corpo, as alteragdes urogenitais, a diminui¢o da secrecdo vaginal e a
dificuldade sexual decorrente compdem um quadro que condiciona a certeza de que a
“velhice” esta se instalando. Cerca de 75% das mulheres apresentam algum tipo de
sintoma nesse periodo (7). As dificuldades de sono, a diminui¢do da memoria recente, o
risco do surgimento de patologias como o cancer de Utero, de mamas, a osteoporose € as

enfermidades cardiovasculares assustam as mulheres nessa fase de incertezas.

Na avaliagdo ginecoldgica rotineira das pacientes na perimenopausa, podem ser
detectados graus diferentes de disfuncdo ovariana. Algumas pacientes iniciam essa
disfungdo muito precocemente, em torno dos 35 a 40 anos;, outras menstruam

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

Entretanto a partir dos 40 anos, os ciclos anovulatorios tornam-se mais comuns.
Nessa década, o aumento gradativo dos niveis de FSH sinalizam que a fungio ovariana
estd se modificando. A secre¢do de inibina tende a decrescer ¢ a do hormonio

luteinizante (LH) se mantém. Os niveis de estradiol (E;) n3o costumam cair nesse



periodo, mas permanecem normais ou discretamente elevados até cerca de 6 meses a 1

ano antes de cessar o crescimento folicular (2) (10).

A perda Ossea inicia-se ja na pré-menopausa, e sua intensidade parece estar
relacionada a graus variados de deficiéncia de produgdo estrogénica observados no
periodo (11) (12).

A menopausa ndo € um evento subito mas, sim, uma decorréncia de uma série de
modificagdes fisiologicas marcada por uma diminui¢do acentuada da esteroidogénese
dos ovarios. Apds a menopausa, os niveis de estradiol caem para 10-20 pg/ml, sendo a
maioria desse produzido pela conversdo periférica da estrona, a qual por sua vez €

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

No periodo pos-menopausa, a diminui¢do da producdo de estrogenos pode
provocar, em algumas mulheres, uma perda de massa Ossea de forma acentuada (14)
(15). Recorde-se que, ap0Os os 50 anos, pode ocorrer uma diminui¢do de massa 0ssea de
cerca de 10% por década (16).

A queda, nos niveis sangiineos, de estrégenos, na pds-menopausa, pode ser
considerada uma das causas mais importantes da osteoporose (17). Aloia, e col,
avaliando 58 mulheres pos-menopausicas com fraturas de vértebras constataram valores
mais baixos de estrona, estradiol e testosterona, do que nas 58 mulheres controles
normais (18). Comparando a producdo de estrona e de estradiol na pré e pos-
menopausa, observa-se uma diminui¢do significativa. Apds a menopausa, a producdo de

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

Geralmente considera-se que, se a fun¢do ovariana for mantida, a mulher nio

apresenta riscos de desenvolver osteoporose (2).

A parada precoce da fungfio ovariana constitui um fator de risco adicional para
osteoporose € esta associada a uma perda relativa maior de massa Ossea do que nas

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

Mulheres submetidas a histerectomia, mesmo com conservagdo dos ovarios,
tendem a apresentar sintomas mais precoces, freqiientes e intensos de climatério: sentem

mais sintomas vasomotores, diminui¢do da secre¢do vaginal e outros sintomas atipicos



do que as mulheres climatéricas da mesma idade com ovarios e uteros preservados (9).

Provavelmente o comprometimento da circulag@o ovariana seja a causa.

Pelo fato de apresentarem na perimenopausa um maior numero de intercorréncias

menstruais, o médico mais procurado nesse periodo 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 devera ser feita de forma rotineira
em servigos de ginecologia. Justifica-se esse procedimento, pois cerca de 50% das
mulheres podem apresentar uma perda acelerada de massa Ossea nos primeiros anos

apOs a menopausa (21).

1.2 Importincia da osteoporose do ponto de vista da saiide publica

A osteoporose ¢ 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 avancada, era pouco conhecida. Com o aumento significativo da sobrevida,
um numero cada vez maior de mulheres atinge uma idade mais avangada e, em

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

Em um estudo multicéntrico coordenado pela OMS foi detectado em Porto Alegre
uma incidéncia de fraturas de ter¢o proximal de fémur, de provavel causa osteoporética,
no ano de 1992, de 327,2/100.000 habitantes (corrigido para a populag¢do de referéncia),

semelhante & da média européia (25)



Com o envelhecer da comunidade, as fraturas de fémur proximal e as
conseqiientes disfungdes musculo-esqueléticas constituem um dos mais importantes

problemas de satide publica (26).

A “National Osteoporosis Foundation” (NOF) estima que a osteoporose afete nos
USA, mais de 28 milhGes de pessoas das quais 80% sdo mulheres. Estima que, em torno
do ano 2015 , mais 41 milhdes de pessoas com mais de 50 anos terdo ou estardo em

risco de ter osteoporose (27).

Em 1990, a populagdo mundial de mulheres pos-menopausicas foi estimada em
470 milhdes de mulheres. No ano 2030 devera atingir 1,2 bilhdes de pessoas, e desse
total 76% estardo em paises em desenvolvimento e 24% em paises desenvolvidos. O
aumento significativo e a distribui¢do desigual deverd gerar impacto importante nas

atitudes de saude publica frente & menopausa (28).

Sabe-se, através de estatisticas norte-americanas e européias, que a osteoporose
tem incidéncia 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 fémur
(29) (24). Na populagdo negra, a incidéncia de osteoporose € bem menor e a incidéncia

de fraturas € cerca de 50% menor do que na populagio branca (30).

Em 1983, o gasto com osteoporose fora estimado em 3,8 bilhGes de dolares (24).
Atualmente mais de 1,5 milhdes de americanos, todos os anos, tém fratura relacionada a

osteoporose, com custo anual estimado superior a 10 bilhdes de dolares (31).

O inicio de ocorréncia de fraturas na coluna lombar e de colo de fémur é

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

No Brasil, com uma populacdo estimada de 157 milhdes de habitantes e 12
mithdes de idosos, atualmente 50,3% sdo mulheres que viverdo um longo periodo de
suas vidas na pos-menopausa. Embora se suponha que a incidéncia de osteoporose seja
menor em paises com maior insolagdo, o aumento da vida média atualmente observado
trara custos crescentes (33). O quadro 1 mostra a evolugio da expectativa de vida de

mulheres e homens no Rio Grande do Sul de 1971 a 1979, analisados por triénios.



Com o aumento da idade média da populagio, tais custos, nos proximos 30 anos,
devem dobrar, se programas de prevengdo e de tratamento nio forem iniciados em
tempo (7). Cerca de 40% das mulheres na pos-menopausa apresentardo uma fratura por
fragilidade. Nas mulheres brancas americanas, com mais de 50 anos, esperam-se uma

incidéncia de 17,5% de fraturas de colo de fémur (34).

Nos estudos epidemiologicos, a medida mais importante da ocorréncia de
osteoporose € a presenca de fratura. Fraturas ocorridas previamente a menopausa

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

Quadro 1 - Expectativa de vida no Rio Grande do Sul
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Para fraturas de quadril os dados de incidéncia, variam de 421/100.000 para
mulheres brancas, na Noruega com idade maior de 35 anos, a 14/100.000 em mulheres
pretas, na Africa do Sul (21). Os custos decorrentes da longa permanéncia hospitalar
dessas pacientes, mais o elevado indice de complicagdes pds-operatorias com taxas
importantes de mortalidade, tornam a osteoporose na idade avangada um importante
problema de saude publica. (37) (38).

Em populagdo australiana com idade maior que 60 anos, o “The Dubbo

Osteoporosis  Epidemiology Study” detectou uma incidéncia anual de fraturas



atraumaticas de 1,9% em homens e de 3,9% em mulheres. Nessas, o local predominante

foi o colo de fémur com 18,9% (39).

Convém ressaltar, entretanto, que a osteoporose ¢ uma “doenca silenciosa” com

incidéncia maior no sexo feminino do que no masculino.

A combinagdo de densidade mineral 6ssea (DMO) baixa e um evento traumatico
pode resultar numa fratura osteoporotica em varias regides além da coluna, pulso ou
fémur (23). Estima-se que 10% de perda de densidade Ossea aumenta em 30% a 50% o
risco de fraturas (40) (21). A cada diminui¢do de um desvio padrdo no osso aumenta o

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

Marshal e col.,, em meta-analise que avaliou trabalhos prospectivos publicados de
1985 a 1994, concluiram que todas as regides apresentavam uma predi¢do pelo risco
relativo (RR) similar, ou seja, RR de 1,5 para uma diminui¢do de 1 desvio padrdo. A
diminui¢do da DMO na coluna tem RR de 2,3 para fraturas vertebrais, e a redugdo da

DMO do colo do fémur 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 diminuida em 1 desvio padrdo no calcdneo aumentou o RR para fratura de
colo de fémur para 1,66 , no radio distal para RR 1,55 , e no radio proximal RR 1,41
(43).

1.3 Definicao e classificacio

A definigdo adotada na “Consensus Development Conference” em 1991 e
posteriormente ratificada pela WHO Study Group (207) definiu a osteoporose como
“uma doenga sistémica esquelética caracterizada por uma baixa massa Ossea e uma
deterioragdo da microarquitectura 6ssea, com um conseqiente aumento da fragilidade

Ossea e da suscetibilidade a fraturas™ (1) (44).



A osteoporose € uma condi¢do de fragilidade generalizada do esqueleto, na qual
os 0ssos estdo suficientemente fracos, e fraturas podem ocorrer com um trauma leve,

muitas vezes ndo mais do que o gerado nas atividades da rotina diaria (45).

Inicialmente a osteoporose primaria compreendia duas entidades distintas: uma
relacionada & diminuigdo estrogénica pds-menopausa e a outra ao processo de
envelhecimento. Mais tarde Riggs e col., sugeriram o termo “Type 1 osteoporosis” para
perda de osso trabecular pds-menopausa, e “Type 2 osteoporosis” para a perda tanto de

0sso cortical como trabecular decorrente do envelhecimento no homen e na mulher (46).

A definigdo de osteoporose evoluiu. No inicio era considerada somente quando
em presenca de fratura (47); posteriormente o conceito foi reformulado, ndo
considerando mais a necessidade de fratura;, mais recentemente a osteoporose ja €
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 padrdes em relagdo ao adulto jovem, na regido L2-
L4 da coluna lombar. Posteriormente esse critério foi estendido para o fémur (48). O
escore “T” descreve quantos desvios padrdes acima ou abaixo da media, do adulto

jovem, se encontra a DMO.

A osteoporose pode ser classificada em osteoporose primaria e secundaria. A
osteoporose primaria, sem causas especificas identificadas, pode ser subdividida de

acordo com a faixa de idade em que ocorre:

osteoporose juvenil: ¢ uma doenga rara que acomete ambos 0s sexos e que
se caracteriza por uma rapida perda 6ssea acompanhada de fraturas na fase
pré-puberal. Pode ocorrer uma recuperagio do quadro apds a
puberdade.(49) (50) (32).

Osteoporose tipo I € a osteoporose da pds-menopausa que ocorre nas
mulheres entre 51 e 65 anos de idade. Esta relacionada a rapida perda de
massa Ossea e € caracterizada por uma perda desproporcional e mais
acentuada de osso trabecular do que osso cortical, com as conseqiientes

fraturas de vértebras e do extremo distal do radio (49) (50) (32).



Osteoporose tipo IT ou osteoporose senil: € aquela relacionada com a idade
e costuma ocorrer apds os 75 anos. E observada em conseqiiéncia a uma
perda lenta de massa Ossea iniciada em torno dos 30 anos e continua por
toda a vida. Ambos os tipos de osso sdo perdidos, tanto o trabecular como o
cortical. Ela causa, em idade avangada, a fratura de colo de fémur (51) (49)
(50) (32).

Atualmente Riggs e col., propdem um modelo unitario para a osteoporose do tipo
I e II, a qual teria como agente causal em ambos os sexos a deficiéncia estrogénica, ja
que os testiculos produzem ambos os esterdides e a testosterona perifericamente pode

ser convertida a estrogenos (46)

A osteoporose secundaria pode estar associada a anormalidades enddcrinas
(hipogonadismo, diabete mellitus, hipertireoidismo, hiperparatireoidismo, sindrome de
Cushing), genéticas (homocistinaria, sindrome de Marfan e de Ehler-Danlos), doengas
malignas do sistema hematopoético (mieloma multiplo, leucemia, linfomas), uso de
drogas (glicocorticoides, anticonvulsivantes, alcool, heparina), artrite reumatoide,
cirrose, imobilizagdo prolongada, deficiéncias nutricionais (calcio, proteinas, vitamina
D) (52) (50) (32).



1.4 Patogénese da osteoporose e de suas fraturas

A definicdo da osteoporose ndo apresenta critérios quantitativos e, portanto, ndo
auxilia no manejo clinico. Ja os critérios densitométricos, quantitativos, podem ajudar a

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

A fratura € o desfecho clinico fundamental, e a patogénese da fratura por
osteoporose ¢ complexa. A maioria das fraturas que ocorrem na populag@o mais idosa
estdo associadas & baixa massa 6ssea. A ocorréncia de padrdes de fraturas de acordo

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

No periodo de tempo posterior 8 menopausa, ocorre uma intensa ativagao de todo
o processo de remodelagdo 6ssea. O pico de remodelagio € atingido de 1 a 3 anos apos
cessar a fungdo ovariana (55). A perda de massa Ossea causada pela deficiéncia
estrogénica ¢ acompanhada de um aumento de “remodelagdo” esquelética e de um

aumento maior da ressor¢do Ossea (56).

Existem dois mecanismos fisiologicos pelos quais o tecido 6sseo € formado e
mantido. O primeiro, denominado de modelagdo Ossea, € continuo, surge apoés o
crescimento e faz com que sucessivas camadas sejam acrescentadas ao 0sso,
aumentando continuamente o seu didmetro externo. O segundo, denominado de
remodelagdo Ossea, persistente e variavel, provoca a ressor¢do Ossea efetuada pelos
osteoclastos e a subseqiiente formagdo de osso novo, pelos osteoblastos. O processo
permite que o sistema esquelético cumpra suas fungdes biomecanicas e metabdlicas e

expresse o equilibrio existente entre ressor¢do e formagio (50).

Para compreender a osteoporose € importante entender como ocorre a
remodelagdo Ossea, isto €, como ocorre o equilibrio entre ressor¢do e formagdo Ossea e
quais os fatores que o perturbam. Inimeros sdo os fatores que podem alterar esse

equilibrio e que determinam perda de massa 6ssea; como exemplo, cite-se a menopausa,
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a idade, a quantidade de calcio ingerida, outros fatores ambientais e genéticos, a

intensidade dos exercicios fisicos e fatores sociais (57)

Na remodelacdo Ossea, observam-se periodos bem definidos. No periodo
denominado quiescente, ndo existe qualquer troca Ossea; na idade adulta, 80% das
superficies dos ossos trabeculares e 95% das superficies intracorticais internas estdo

inativas (57)

A remodelagdo dssea inicia-se em focos anatémicos determinados, os quais ficam
ativos por 4 a 8 meses. Durante a fase de ativagdo, ao iniciar um ciclo de remodelagio,
as células que revestem os 0ssos sdo substituidas por osteoclastos. No esqueleto adulto,

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

Os novos osteoclastos aderem ao osso e o removem por acidificacdo e digestdo
proteolitica. A cavidade erosada na superficie Ossea tem formato e profundidade
caracteristicos, processo este que tem duragdo de 1 a 3 semanas. No adulto, cerca de
25% do osso trabecular € reabsorvido e neoformado a cada ano, ao lado de 3% apenas

do osso cortical (57).

Uma vez terminada a ressorgd@o, os osteoclastos entdo desaparecem e surgem no
local os osteoblastos, os quais tém a fun¢do de preencher, o melhor possivel, a cavidade
recém-criada. Esse grupo de células que desgasta uma cavidade e depois a preenche é
denominado de “unidade de remodelagdo 6ssea” ou "BRU” (bone remodeling unit). O
impacto desse processo define o grau de “remodelagdo” 6sseo, o qual depende do total
de unidades de remodelagdo ativas no esqueleto, expressando o balango entre o osso

reabsorvido e formado. (22).

O preenchimento ndo completo dessas cavidades determina uma perda de massa

Ossea que pode ser significativa. Isto pode determinar uma perda rapida de osso (57).

Ocorre perda 6ssea quando os osteoclastos cavam uma cavidade muito profunda,
quando os osteoblastos falham no preenchimento adequado ou quando ocorrem os dois
eventos. Nas pacientes osteoporoticas, geralmente ambas as condigbes estdo presentes
(57) (58). No periodo imediato ap0s a menopausa, ocorre um excesso de acdo
osteoclastica, que pode causar um dano estrutural maior, pois leva a destrui¢io das

trabéculas do osso, tornando impossivel o reparo posterior (22).
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Na remodelagdo ossea, ndo existe mecanismo que estimule uma nova formagdo
Ossea sem que ocorra um prévio periodo de desgaste. O grau de ativagdo de
remodelagdo € o principal determinante de um indice de remodelagdo para todo o
esqueleto. Na avaliag@o das alteragdes estruturais Osseas de uma pessoa, varios aspectos
devem ser levados em conta: o tempo decorrente em cada remodelagdo;, o grau de

remodelagdo e o déficit mineral 0sseo observado (23).

A fragilidade do esqueleto € a principal causa das fraturas, e o fator que contribui
de forma fundamental para essa fragilidade é a baixa massa Ossea (59). No entanto as
alteragdes na microestrutura, principalmente a diminuigdo das trabéculas, contribuem

para as fraturas (16).

A massa Ossea aumenta de forma importante durante a fase de crescimento, a
puberdade e a adolescéncia e € um dos principais determinantes do risco de fraturas na

pos-menopausa (60).

O pico de massa 0ssea desenvolvido na vida adulta inicial € um fator determinante
de massa Ossea na senescéncia. E responsavel pelo risco de osteoporose, € a baixa massa
Ossea ¢ o fator de risco objetivo e individual mais importante para fraturas por
fragilidade (61). As diferengas individuais entre os adultos jovens s3o tdo importantes,
que uma pessoa com um pico de massa Osseo alto tem um risco relativamente baixo

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

O pico de massa Ossea ¢ alcangado no final da segunda década e alguma massa
Ossea ainda podera ser ganha na terceira (18) (16). A maior parte da massa dssea em

varias regides do esqueleto estara acumulada no final adolescéncia (63).

A mulher que apresenta na juventude um pico alto de massa Ossea, quando
ingressar no periodo pos-menopausa, mesmo que perca rapidamente 0sso, tem menos
chances de atingir o limiar de fratura, se comparada a uma outra que sofra 0 mesmo
processo, mas que ndo tenha alcangado uma massa 6ssea adequada. Sob outro aspecto, a
mulher com pico de massa Ossea baixo, mesmo que perca pouco 0sso, pode atingir o
limiar de fratura. Esse aspecto valoriza sobremaneira a identificagdo precoce das
pacientes com baixa massa Ossea. A prevengdo da baixa massa Ossea € a possibilidade

mais importante de as fraturas serem evitadas (54) (64) (63).
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A densidade Ossea, em qualquer idade, é determinada por fatores genéticos,
ambientais e hormonais (65) (66). Fatores genéticos sd0 0s provaveis responsaveis na
predisposicio de determinadas familias para osteoporose ou para massa Ossea
aumentada e para a menor incidéncia de osteoporose em negros quando comparados

com caucasianos (67).

Mulheres de raga branca tém menor densidade 6ssea ou maior nimero de fraturas
do que mulheres da raga negra. A diferenca ja se manifesta na adolescéncia, pois as
meninas negras aumentam mais a massa Ossea durante a puberdade, o que ndo parece

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

Entre os fatores ambientais, é importante ressaltar a atividade fisica 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 variagdo
encontrada de massa Ossea em diferentes individuos, mas varios outros também

parecem contribuir (73).

Seeman e col., analisando fatores genéticos, constataram na coluna lombar e no
colo do fémur, em filhas de mulheres com osteoporose, uma massa 6ssea menor do que

a esperada para mulheres pré-menopausicas (74).

Embora os fatores genéticos desempenhem um importante papel na determinagéo
do pico de massa Ossea, 20-30% ou mais sdo influenciados por variaveis ambientais, os
quais poderiam ser modificados para maximizar a massa 6ssea (53). Entre esses, os

fatores nutricionais merecem especial atengo.

A ingesta continuada de produtos lacteos na adolescéncia e na vida adulta

propicia uma DMO mais elevada com conseqiiente pico de massa 6ssea maior (75) (11).

‘A ingesta de calcio estava positivamente associada com retengdo de calcio em
compilagdo de 487 trabalhos sobre balango de calcio em individuos entre 0 e 30 anos,

realizada por Matkovic (76).
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Outros fatores nutricionais estio sendo estudados com a razdo célcio/proteinas na

massa Ossea na terceira idade (77).

Também esta estabelecida uma correlagdo positiva entre exercicios fisicos e
massa Ossea, principalmente aqueles realizados com carga. O exercicio, como danga
aerobica ou caminhada, pode retardar o grau de perda Ossea, mesmo nas mulheres em

periodo imediatamente aps a menopausa (65) (78) (79) (80).

Ja o excesso de atividade fisica em atletas, principalmente na adolescéncia, pode
condicionar alteragdes da fungdo ovariana com hipoestrogenismo € conseqiiente
diminui¢do da DMO (81). Mesmo com a reversdo do quadro, essas mulheres tendem a

apresentar no futuro uma massa 6ssea menor (82).

O equilibrio hormonal na adolescéncia e na vida adulta sdo fatores importantes
para massa Ossea adequada. Uma menarca precoce, um longo periodo reprodutivo e
uma menopausa tardia sdo fatores condicionantes de uma massa Ossea mais elevada
(83).

A intera¢do dos horménios PTH e 1,25 vit. D3 resulta no controle dos niveis
séricos de calcio. Testosterona e horménio do crescimento determinam o comprimento
dos ossos e sdo importantes na determinagdo da DMO. Os esterdides sexuais agem

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

A hipofun¢do ovariana da anorexia nervosa, da amenorréia da atleta, da
hiperprolactinemia, do uso dos agonistas do hormoénio liberador das gonadotrofinas sdo
fatores importantes na determinacdo da massa Ossea (84) (85) (86). A produgdo
inadequada de progesterona em ciclos anovulatorios pode se associar a perda Ossea,

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

Entre o pico de massa 0ssea € a perimenopausa, inicia-se alguma perda de massa
ossea. Precocemente com a elevagdo dos niveis de FSH e LH, a perda € atribuida aos

niveis de Testosterona e, apos a menopausa, tanto ao estrogenos como a testosterona
(87).

O hormoénio paratiredideo (PTH) aumenta com o envelhecer na mulher,

simultaneamente com a ressor¢do Ossea (88). A dificuldade encontrada pelas mulheres
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mais idosas de compensar a baixa ingesta de calcio contribui para o aumento da

atividade das paratiredides (89).

Cerca de trés anos apos a menopausa, a massa 0ssea ja 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 Osseas significativamente menores quanto maior o tempo decorrido da
menopausa. J4 uma diferenca de idade de 5 anos, nas pacientes com mesmo tempo de

menopausa, ndo apresentava massa ossea significativamente diferente (90).

Na mulher, com idade avangada e osteoporose, o decréscimo de massa Ossea
continua a ocorrer, embora em menor quantidade, no colo do fémur e principalmente na

quantidade de osso formado (58).

O trauma € também um importante fator associado na maioria das fraturas
associadas a osteoporose (91). O tipo de trauma na queda, local atingido, o uso de
protetores de quadril influi de forma decisiva na incidéncia de fraturas. Cair de lado esta
associado a mais fraturas de quadril do que cair de costas (92). Os reflexos defensivos

como estender um brago na queda diminui a fratura de quadril, mas aumenta fraturas de
punho (53).

A intervengdo preventiva adequada tem como meta alcangar e manter uma DMO
Otima, através da ingesta aumentada de calcio, atividade fisica adequada e habitos
saudaveis de vida, para maximizar o potencial genético de massa 6ssea (67) e tambgm

para prevenir traumas, quedas e acidentes.

1.5 Fatores de risco de fraturas

Estudos epidemiologicos tém demonstrado a existéncia de fatores de risco para o
desenvolvimento de osteoporose. Programas de prevencao de osteoporose baseados em
determinagdo de fatores de risco sdo importantes, tanto individual como coletivamente,

para estabelecimento de politicas de saude publica (93) (94).
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Entre os fatores de risco conhecidos, citam-se o baixo peso corporal, a raga
branca, a ingestdo diminuida de calcio e vitamina D, a pouca exposi¢do ao sol, os
fatores genéticos com a ocorréncia de osteoporose na familia, o uso abusivo do élcool e

da cafeina, o fumo, o excesso ou a falta de exercicios (95) (96) (97).

Os diferentes fatores, suspeitos de causar perda de massa Ossea, podem estar
atuando em conjunto ou individualmente. A busca desses fatores permite identificar
outras patologias e identificar os individuos com maior risco de desenvolver
osteoporose ¢ fraturas. Desta maneira poderdo ser empregadas medidas de intervengio
com o objetivo de remover ou de corrigir os fatores de risco deletérios a massa Ossea
(98) (99) (100) (101).

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

americana sugere os seguintes fatores de risco para fraturas osteoporoticas descritos no
Quadro 2.



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

Fatores de risco para fraturas osteopordticas.
Nio modificaveis:
Historia pessoal de fraturas como adulto
Historia de fratura em parente de primeiro grau
Raga caucasiana
Idade avangada
Sexo feminino
Deméncia
Ma satnde/fragilidade

Potencialmente modificaveis:
Fumante atual
Baixo peso (<57,6 kg)
Deficiéncia estrogénica:
Menopausa precoce (<idade 45) ou oforectomia bilateral
Amenorréia pré-menopausa prolongada (>1 ano)
Baixa ingesta de calcio (lifelong)
Alcoolismo
Visdo deficientes mesmo corrigida
Quedas recorrentes
Atividade fisica inadequada
Ma saude/fragilidade

Ma sande/fragilidade podem ser ou ndo modificados. Os quatro
itens em negrito, historia pessoal de fraturas como adulto, histéria de
fratura em parente de primeiro grau, fumante atual e baixo peso (<57,6
kg), sdo fatores muito importantes na determinagdo de fraturas de
quadril, independentemente da densidade ossea.

Fonte: www.nof.org/. Os fatores em negrito o sdo independentemente da baixa massa 6ssea

16
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Cummings e col., avaliando 9516 mulheres brancas com idade de 65 anos ou
mais, concluiram 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 € o psiquiatrico.
Trabalhos como o de Schweiger, Deuschle e col., mostraram que quadros de depressio
maior sdo risco significativo para osteoporose, talvez pelas alteragdes endocrinas que a
acompanham (102).

O “The Dubbo osteoporosis epidemiology study” observou que, quando estavam
presentes na mesma pessoa fatores de risco para baixa massa Ossea, fatores de estilo de
vida e instabilidade postural, a incidéncia esperada de fraturas era de 13,1% ao ano (39).
Usando diferentes fatores de risco, poder-se-a ter uma indicagio de risco aumentado de
fraturas, mas o diagnostico definitivo provavelmente s6 sera dado pela densitometria
Ossea, ja que os diferentes fatores tém dificuldade de discriminar as pacientes com

densidade baixa das normais (103).

O habito de fumar esta associado a diminui¢do de massa Ossea e ao aumento de
risco de fraturas em pacientes pré-menopausicas, quando a menopausa oOcoITe

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

A redug@o de DMO em fumantes esta relacionada a nimero de cigarros fumados
por més e ocorre significativamente nas idades 20, 30 e 40 anos, quando comparados
fumantes e ndo fumantes (105). J4 Franceschi e col., detectaram que fumar 15 ou mais
cigarros por dia aumenta discretamente o risco de osteoporose sO em pacientes pré-

menopausicas (106).

Nio fumar e fazer exercicios regularmente sdo importantes na adolescéncia e nos

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

Kiel e col. observaram que, no “Framingham Study”, fumar nio pareceu aumentar
o risco de fraturas de quadril em mulheres e que a terapia de reposi¢do hormonal (TRH)
protege as nao-fumantes de fraturas, mas que fumar talvez anule o efeito protetor sobre

o esqueleto da TRH (108).
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Em pacientes em TRH, sdo observados menores niveis de estrOgenos nas
pacientes fumantes, provavelmente por um metabolismo hepatico aumentado, expondo-

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

O uso abusivo e cronico de alcool tende a diminuir a massa Ossea em caucasianos.
A mesma correlagdo ndo foi observada em negros (110). O estudo de Felson e col., no
Framingham Study, mostraram uma associagdo entre uso prolongado e abusivo de

alcool e fraturas de colo de fémur (128).

O uso da cafeina tem sido descrito como fator de risco para osteoporose por
aumentar a excre¢do de calcio urinario (111). Outros autores ndo encontraram

associagdo entre perda de massa ssea e ingestdo de cafeina (105).

A ingesta aumentada de so6dio medida pela excre¢do urinaria de sodio parece estar
associada a uma perda Ossea maior no fémur. Quanto maior a excre¢do urinaria de

sodio, maior a perda renal de célcio e maior a perda dssea (112).

Vérios estudos demonstraram a existéncia de uma relagdo entre peso corporal e
massa ossea (95) (113) (114) (64) (58).

Nas mulheres sedentarias, observou-se associagdo significativa entre a densidade
Ossea e a massa de gordura. Nas mulheres que fazem exercicios, com gasto maior que
140 kilojoules/kg dia, o que corresponde a 1,5 horas/semana de exercicio vigoroso, a
densidade do colo do fémur estd relacionada com a massa magra (lean mass),

possivelmente pela a¢do do exercicio com gravidade, sobre ambas as variaveis (115).

A idade da menarca (menarca tardia) e o padrdo dos ciclos menstruais (ciclos
irregulares) podem também apresentar influéncia posterior no risco de fraturas com

conseqiiéncias nos anos pos-menopausa (116).

As caracteristicas ginecologicas como menopausa precoce, por si sO, ndo

apresentam condigdes de predizer o risco real (117).

Como na atualidade o enfoque da medicina tende a ser preventivo, cabe perguntar
se a mulher brasileira estd ou ndo exposta a fatores de risco importantes para a

osteoporose.
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Ginecologistas s3o muitas vezes responsaveis pelos cuidados primarios de saude
publica de mulheres pos-menopausica (118). Neste sentido, tornam-se responsaveis
também pela prevengio de fraturas osteopordticas, educando as pacientes na eliminagdo
de fatores de risco, e na adogdo de habitos saudaveis de vida, fazendo o manejo de um
grande nimero de doengas ateroscleréticas ou ndo que afetam o envelhecer da mulher
(119) (20).

A TRH continua atualmente como um dos assuntos mais controversos (120). E
universalmente aceito que a TRH ¢ eficaz no alivio dos sintomas climatéricos e reduz a
perda de massa Ossea em tratamentos mais prolongados: para muitos as usuarias da
TRH melhoram o perfil lipidico; para alguns podem ter menos eventos coronarianos,
por uma agdo direta dos estrogénios sobre as artérias e também por medidas preventivas
que acompanham a TRH, como corregdo alimentar e exercicios (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 prevaléncia 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 nio médicas. Em modelo de
regressao logistica, as mulheres em TRH tenderam a ser ginecologistas, mais jovens,

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

A ingestdo de calcio nos individuos normais e com osteoporose foi avaliada por
multiplas pesquisas, mostrando que a ingestdo adequada de célcio confere protegdo
contra o risco de fraturas (129) (70) (17) (130) (71) (15) (131).



20

1.6 Diagnostico operacional

1.6.1 Densitometria Ossea

A densidade mineral 6ssea pode ser realizada por varios métodos, entre os quais
estio a DPA "Dual-Photon-Absorptiometry” e, mais modernamente, a DEXA "Dual-
Energy X-Ray Absorptiometry". Ambos os métodos definem a densidade Ossea,
medindo a absor¢do de fotons pelo tecido Osseo tanto trabecular como cortical. Os
valores da densidade mineral Ossea sdo expressos em unidades de massa (g) corrigidos
pela area avaliada (cm?) (132) (133) (134).

O risco aumentado de fraturas, atribuivel a osteoporose, ¢ principalmente uma

fungdo da massa Ossea baixa, e a sua medida prediz um risco de fraturas subsequente

(41).

O exame atualmente considerado como o padrdo ouro para medir a densidade
mineral 6ssea € a densitometria mineral 6ssea (135) (136). A densitometria Ossea pode
predizer risco de fraturas, mas nfo tem o poder de identificar todas as pessoas que terdo

uma fratura (42).

Uma medida empregada para avaliar a diferenga entre a densidade Ossea da
paciente, numa determinada regido, e a meédia da densidade de individuos normais
equiparados por sexo e idade é o escore T. O escore T pode ser calculado através da

seguinte formula:

DMO paciente - DMO média de controles jovens

escore T =

Desvio padrdo da DMO média dos controles
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Depreende-se da formula que o escore T € um valor que avalia quanto a DMO da
paciente afasta-se da DMO de um grupo de individuos normais jovens levando em

conta a variagdo ( desvio padrio ) desse grupo. (137).
A classificagdo atualmente aceita é¢ a da OMS (48):

normal - um valor de densidade mineral 6ssea ou conteudo mineral 6sseo

que nio ultrapassa um desvio padrio abaixo da média para o adulto jovem.

osteopenia ou baixa massa 0ssea - um valor de densidade mineral Ossea
ou conteido mineral 6sseo situado entre 1 e 2,5 desvios-padrao abaixo da

média para o adulto jovem.

osteoporose - um valor de densidade mineral 6ssea ou conteido mineral

Osseo maior que 2,5 desvios-padrio abaixo da média para o adulto jovem.

osteoporose grave (ou osteoporose estabelecida) - um valor de densidade
mineral 6ssea ou conteido mineral 6sseo maior que 2,5 desvios-padrdo

abaixo da média para o adulto jovem, na presen¢a de uma ou mais fraturas.

A observagio de uma diminui¢do da massa 6ssea maior que um desvio padréo, em
relagdo a populagdo controle jovem, torna provavel que esta se associe a um risco
aumentado de fraturas no futuro (138). Para Riggs e Melton a observa¢do de uma
densidade Ossea diminuida, em mais de um desvio padrdo para a média jovem, ja seria

indicativa da necessidade de iniciar a terapia de reposi¢do hormonal (22).

De acordo com a “National Osteoporosis Foundation”, os critérios para indicagdo

de densitometria s3o as descritas no Quadro 3.
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Quadro 3 - Critérios da NOF para realizacio de densitometria

Densitometria deveria ser realizada em:

Todas as mulheres pos-menopausicas com menos de 65 anos que tenh,
1 um ou mais fatores de risco para fraturas osteoporéticas (além d
menopausa)

Todas as mulheres com 65 anos ou mais, independente de fatores|

2. A .
adicionais de risco
3 Mulheres pos-menopausicas que se apresentam com fraturas (paraj
"~ |confirmar diagnéstico e determinar a severidade da doenga)
4 Mulheres que estdo pensando em terapia para osteoporose se a DMO|

facilitar a decisdo

5. Mulheres em TRH por periodos prolongados

Fonte: www.nof.org/

Devem ser rastreadas aquelas mulheres que apresentam fatores de risco para
fraturas, doengas que comprometam a estrutura Ossea, ou ainda outras doengas
debilitantes. Também as pacientes em TRH ha mais tempo, pois freqiientemente
apresentam baixa aderéncia ao tratamento por paraefeitos, aumento de peso,

necessidade de menstruar e possibilidade de desenvolver cancer.

O recente desenvolvimento da densitometria com aparelhos portateis para maos,

calcaneo e as experiéncias com ultra-som poderdo, em futuro proximo, possibilitar, com
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baixo custo, a rapida identificagdo de pacientes com risco aumentado para fraturas por

osteoporose (139).

1.6.2 Avaliagdo da fungdo ovariana e dos marcadores 0sseos

Como as modificagdes da fung¢do ovariana e do metabolismo 0sseo ndo sdo muito
evidentes na perimenopausa, a avaliagdo laboratorial pode ter grande importancia para
detectar aquelas pacientes com disfungdo ovariana incipiente ou com aumento da
remodelagio Ossea. Estas, se acompanhadas de baixa massa Ossea, poderdo apresentar

maior probabilidade de desenvolver fraturas osteoporéticas (140).

A fungdo ovariana € avaliada pela historia menstrual, pelo exame fisico, pela
determina¢do do FSH, do estradiol, por caracteristicas clinicas observadas no exame
ginecologico e ainda pela morfologia uterina e ovariana observada preferencialmente na

ecografia transvaginal (2).

A descoberta da osteocalcina (BGP) iniciou um novo capitulo no entendimento da
remodelagdo Ossea. A osteocalcina € uma proteina, ndo colagena, produzida pelos
osteoblastos, que apresenta uma correla¢@io positiva com os niveis de fosfatase alcalina
e com o aumento do metabolismo Osseo tanto de formagdo como de ressorgdo (141).
Além da osteocalcina, outros peptidios derivados do procolageno I permitem avaliar no
sangue a fase de formagdo do metabolismo 6sseo (142). Os outros marcadores que
atualmente sdo mais utilizados, as piridinolinas e os fragmentos N e C telopeptidios do

colageno, sdo indicadores da ressor¢io 0ssea e geralmente medidos na urina (143)

Embora as medidas da DMO e o estudo de imagens 6sseas permaneca como oS
exames mais importantes no diagnostico da perda Ossea e das fraturas, os marcadores
Osseos continuam sendo estudados, visando outras informagdes sobre o metabolismo
Osseo. Os principais marcadores bioquimicos de formag@io e ressor¢do Ossea s3o

apresentados no quadro 4 (144) (145) (146) (147).
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Quadro 4 - marcadores bioquimicos de ressorcio e formacio 6ssea

Marcadores de ressorcio Macadores de formacio
Fosfatase alcalina:
Hidroxiprolina Total
Osseo-especifica
Pinidinolinas Peponideos do pré-colageno:
Lysyl (PD) N-terminal
Deoxylysyl (DPD) C-terminal
Total
Livre
Ligada a peponideos
telopeptidios
N-Terminal (NTX) Osteocalcina
C-Terminal
Fosfatase acida tartarato resistente

Qual o risco real de osteoporose na mulher brasileira? A resposta certamente nio é
sabida, uma vez que pouco se conhece sobre o assunto em nosso meio € a pesquisa de
osteoporose no Brasil estd dando seus primeiros passos (59) (148) (149) (150) (151)
(152) (25).

A miscigenagdo racial no nosso pais é certamente diferente da Europa ou dos
Estados Unidos, mas sua importancia ¢ ainda desconhecida. Acrescente-se a isso uma
importante variacdo nos habitos de alimentagdo, na exposi¢do aos raios solares, na

quantidade de exercicio fisico realizado, entre outros.

Na pesquisa realizada em 1994 com o objetivo de avaliar a presenga de variaveis
que possam estar associadas a diminui¢do da densidade mineral 0ssea em mulheres pré-
menopausica, feita pelo autor para tese de mestrado detectou-se em 60 mulheres
caucasianas, pré-menopausicas sadias, com idade entre 40 e 50 anos, uma diminui¢do
na DMO: na coluna lombar em L2-L4, em 7 pacientes (13%), e no colo do fémur em 15

pacientes (27%) (148).
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A diminui¢do da densidade Ossea na coluna estava associada a valores mais
elevados de fosfatase alcalina, a ingestdo diminuida de célcio, a um menor indice de

massa corporal, a menos exercicio e a idade mais avangada (148).

A diminui¢do da densidade 6ssea do colo do fémur estava associada a valores
mais elevados de fosfatase alcalina, a diminui¢do do indice de massa corporal, a
aumento da ingestdo de cafeina e a menos exercicio 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 informagdes no sentido de minimizar os riscos de perda de massa Ossea.
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2 OBJETIVOS

1. Avaliar a variagdo da densidade mineral 6ssea de 1994 a 1998 em um grupo de
mulheres pré-menopausicas saudaveis que, em 1994, apresentavam fung@o ovariana

preservada.

2. Detectar as variaveis associadas a variagdo da massa Ossea.

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

4. Verificar se os marcadores do metabolismo 6sseo se correlacionaram com a variagdo

de massa Ossea.
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3 PACIENTES E METODOS

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 periodo em 1998.

3.1.2. Descrigdo 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 excluidas
por terem apresentado menopausa natural. A coorte ficou com 56 mulheres caucasianas,
com situagdo socioecondmica compativel com a classe social média e alta de Porto

Alegre, acompanhadas na clinica particular do autor.

As 56 pacientes, atualmente com idade entre 44 e 54 anos permaneciam saudaveis
sem doengas cronicas e sem uso de drogas a interferir no metabolismo 6sseo. Elas
participaram de uma reunido 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 ocasido, foram distribuidos o “Inquérito Alimentar” (Anexo 3), os pedidos de

exames laboratoriais e os da densitometria 6ssea.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissdo Cientifica do Grupo de

Pesquisa e Pos-graduacdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

3.2 Métodos

3.2.1.Coleta das informagdes

Foram registradas as informag¢&es abaixo descritas:

“Inquérito Geral” (Anexo 1): dados sobre data de nascimento e data da realizagdo
da densitometria Ossea, peso em kg e altura em cm, na balan¢a antropométrica de marca
Filizola, com medidor de altura acoplado, para célculo do indice de massa corporal
(IMC) pela formula pesofaltura * (kg/m?) (153). As informag¢des sobre historia e
evolugdo menstrual, passado obstétrico, uso de anticonceptivos orais, sintomas
climatéricos e terapia de reposicdo hormonal, ingestdo de alcool, habito de fumar e

historia de familiares com osteoporose foram registradas.

“Inquérito Alimentar” (Anexo 3): dados sobre habitos alimentares processados
pelo “Programa de Apoio a Nutri¢gdo” do “Centro de Informatica em Saide da Escola
Paulista de Medicina”, Versdo 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 relatorio individual foi obtido no qual estdo especificadas as seguintes
meédias diarias de ingestdo: total de calorias em kcal, proteinas, lipidios, carboidratos,
fibras em g, 4cido folico em ug, alcool em g, cafeina em mg, calcio em mg, fosforo em
mg, magnésio em mg, ferro em mg, vit. C em mg, 4cido folico em ug, vit. B12 em ug, e

Vit. D em UL
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Para avaliar a pratica de exercicios em 1994 e em 1998 foi perguntado se as
pacientes faziam exercicios regularmente, utilizando-se as seguintes categorias:
“exercicio em 1994” (sim ou ndo) e “exercicio praticado durante 2 semanas em 1998~
(sim ou nfo). Para quantificar a atividade fisica, em 1998, foi preenchido o questionario
“Avaliagio de Atividade Fisica” (154) (Anexo 4), com dados pormenorizados de
atividades fisicas, exercicios, esportes praticados nas ultima duas semanas, na época da

pesquisa.

3.2.2 Determinagdo da densidade mineral dssea

A densitometria o0ssea foi realizada na Servico de Radiologia Radimagem, no
mesmo densitdbmetro 6sseo utilizado em 1994, da marca Lunar, modelo DPX-L. Os
valores absolutos da densidade mineral dssea foram expressos em g/cm 2, bem como o
valor do escore T em relagdo a populagdo branca controle jovem da referéncia do
equipamento. Foi realizada densitometria nas vértebras lombares L1, L.2-1.4 e no fémur,
do colo, do tridngulo de Ward e do trocanter. Foram registrados os valores da densidade
mineral Ossea € o escore T no documento denominado “Registro de Densitometria”
(Anexo 5).

A afericio da estabilidade do equipamento foi analisada com 10 determinagdes
consecutivas do “Phantom” em 1994 e 1998. O coeficiente de variagio em 1994 foi de

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

A precisio das determinagdes de DMO foi realizada pela repeticio da
densitometria na coluna em 33 pacientes e no fémur em 23, com reposicionamento

completo na mesa do equipamento.

Para o célculo da “variacio individual minima significante” (VMS) das
densitometrias individuais foi utilizado o coeficiente de variagio de acordo com a

formula 2vV2 CV% (155) (156) (157) (158). Outros valores de corte para a VMS que

ndo foram usados, estio na Tabela 1.
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Tabela 1 - Valores de corte para a categorizacao segundo a VMS

n DP CV% 2vV2SD 2V2CV%

L2-14 33 0.008 0,637% 0.022 1,8%
Colo 23 0011 1,220% 0.032 3,5%
Trocanter 23 0017 2,047% 0.046 5,8%

3.2.3 AvaliagGes hormonais

Todos os exames laboratoriais foram realizados no Laboratério Weinmann. A
coleta de sangue foi realizada em jejum, entre o 5° ¢ o 8° dias do ciclo menstrual, nas
que menstruavam regularmente. Nas pacientes em terapia de reposi¢do hormonal
(TRH), foi escolhido o periodo em que ndo estavam tomando progestagenos. As
dosagens de hormonios foram realizadas em duplicata. Os resultados foram anotados no

“Registro de Exames Laboratoriais” (Anexo 7).
Os testes estdo descritos a seguir.

1. Estradiol (E;): Kit Immulite®, um quimioluminescente de fase solida,
produzido pela EURO/DPC Ltda, Los Angeles, Califérnia. A faixa de
linearidade do teste é de 20 a 2000 pg/ml com um limite inferior de detecgdo
de 12 pg/ml. O coeficiente de variagdo intraensaio, estipulado pelo fabricante, é

de 6,3% e o interensaio € < 7,0 %.

2. Globulina fixadora de horménios sexuais (SHBG): Kit Immulite® SHBG,
um ensaio quimioluminescente de fase solida produzido pela EURO/DPC Ltda,
Los Angeles, Califébrnia. A faixa de linearidade do teste € de 0,2 a 180 nmol/L
com um limite inferior de detec¢do de 0,2 nmol/L. O coeficiente de varia¢do

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

3. Horménio foliculo estimulante (FSH): Kit Immulite®, um ensaio
quimioluminescente de fase solida produzido pela EURO/DPC Ltda, Los
Angeles, Califérnia. A faixa de linearidade do teste € de 0,1 a 170,0 mUIl/ml
com um limite inferior de detec¢do de 0,1 mUI/ml. O coeficiente de varia¢do

intraensaio, estipulado pelo fabricante, € de 5,4% e o interensaio € < 7,0 %.
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4. Testosterona Total: Kit ImmuliteR, um radioimunoensaio de fase sélida, sem
extra¢do, produzido pela EURO/DPC Ltda, Los Angeles, Califérnia. A faixa de
linearidade do teste € de 20 a 1600 ng/dl com um limite inferior de detec¢do de
4 ng/dl. O coeficiente de variagdo intraensaio, estipulado pelo fabricante, é de

7,3% € o interensaio € < 7,0 %.

5. Testosterona Livre: Kit COAT-A-COUNT®, um radioimunoensaio de fase
solida, sem extragdo, produzido pela Diagnostic Products Corporation, Los
Angeles, Califérnia. A faixa de linearidade do teste € de 0,55 a 50 pg/ml com
um limite inferior de detec¢do de 0,15 pg/ml. O coeficiente de variagdo

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

6. Sulfato de dihidroepiandrosterona (DHEA-SOy): Kit Immulite® um ensaio
quimioluminescente de fase solida produzido pela Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, California. A faixa de linearidade do teste ¢ de 30 a
1000 pg/dl com um limite inferior de detecgdo, de 1,4 ug/dl. O coeficiente de
variagdo intraensaio, estipulado pelo fabricante, ¢ de 8,24% e o interensaio de 7
%.

7. Tiroxina (T; Total): Kit Immulite®, um ensaio quimioluminescente de fase
solida produzido pela Diagnostic Products Corporation, Los Angeles,
Califérnia. A faixa de linearidade do teste ¢ de 0,4 a 24 pg/dl com um limite
inferior de detecgdo de 0,4 pg/dl. O coeficiente de variacdo intraensaio,

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

8. Horménio estimulante da tiredide (TSH): Kit Immulite®, um ensaio
quimioluminescente de fase sodlida produzido pela Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, California. A faixa de linearidade do teste € de 0,01
a 75 plU/ml, com um limite inferior de detecg¢do de 0,02 uIU/ml. O coeficiente
de variagdo intraensaio, estipulado pelo fabricante, ¢ de 7,1% e o interensaio €
<6,0 %.

9. Horménio paratireoideu intacto (PTH Intacto) : Kit Immulite®, um ensaio
quimioluminescente de fase solida produzido pela Diagnostic Products

Corporation, Los Angeles, California. A faixa de linearidade do teste é de 1,3 a



32

7,6 pmol/L. com um limite inferior de detec¢do de 0,1 pmol/L. O coeficiente de
varia¢do intraensaio, estipulado pelo fabricante, ¢ de 5,7% e o interensaio de
5,25 %.

3.2.4 Determinag¢des bioquimicas gerais

1. Calcio: na urina e no soro, foi determinado pelo método Colorimétrico,
Arsenazo III em equipamento Analisador Automatico por Quimica Seca,
Vitros 750 fabricado por Johnson & Johnson Clinical Diagnostics, USA. O
coeficiente de variagdo intraensaio € de 1,25% . Os valores de referéncia sdo,

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 enzimaético,
Teste de taxa de dois pontos (Two-point rate) em equipamento Analisador
Automatico por Quimica Seca, Vitros 750 fabricado por Johnson & Johnson
Clinical Diagnostics, USA. O coeficiente de variagdo intraensaio € de 1,52% .
Os valores de referéncia sdo, para o soro, 0,6 a 1,2 mg/dl e, para a urina, 0,8 a
2,0 mg/24 h.

3. Fésforo: na urina e no soro, foi determinado pelo método Colorimétrico. Fiske
& Subbarow, em equipamento Analisador Automatico por Quimica Seca,
Vitros 750 fabricado por Johnson & Johnson Clinical Diagnostics, USA. O
coeficiente de variagdo intraensaio € de 0,78%. Os valores de referéncia sio,

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

4. Proteina: no soro, foi determinada pelo método Colorimétrico, reagdo do
Biureto, em equipamento Analisador Automatico por Quimica Seca, Vitros
750 fabricado por Johnson & Johnson Clinical Diagnostics, USA. O
coeficiente de variagdo intraensaio ¢ de 1,14%. Os valores de referéncia sio,
para o soro, 6,3 a 7,7 g/dl.

5. Albumina: no soro, foi determinada pelo método Colorimétrico, Verde de
Bromocresol, em equipamento Analisador Automatico por Quimica Seca,

Vitros 750 fabricado por Johnson & Johnson Clinical Diagnostics, USA. O
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coeficiente de varia¢do intraensaio € de 2,0%. Os valores de referéncia sao,

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

6. Reserva alcalina (CO;): no soro, foi determinada pelo método enzimatico
Teste de Ponto Final, em equipamento Analisador Automatico por Quimica
Seca, Vitros 750 fabricado por Johnson & Johnson Clinical Diagnostics, USA.
O coeficiente de variagdo intraensaio € de 2,58%. Os valores de referéncia sdo,

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

7. Calcio idnico: no soro, foi determinada pelo método Potenciométrico
(Eletrodo de Ion Seletivo) em equipamento Analisador de Ion Seletivo marca:
Médica Modelo EasyLyte. O coeficiente de varia¢do intraensaio é de 2,58%.

Os valores de referéncia so, para o soro, 4,36 a 5,32 mg/dlL.

8. Fosfatase alcalina: no soro, foi determinada pelo método enzimatico, em
equipamento Analisador Automatico por Quimica Seca, Vitros 750 fabricado
por Johnson & Johnson Clinical Diagnostics, USA. O coeficiente de variagdo
intraensaio € de 2,50%. Os valores de referéncia sdo, para o soro em adultos,
35a 90 UI/L.

3.2.5 Determinagdo de marcadores 6sseos

1. Indice de excrecio de calcio (IEC): foi calculado pela formula Calcio urinario
da amostra de 2 horas X Creatinina Sérica dividido pela Creatinina urinaria da

amostra de 2 horas.

2. N-telopeptideos (NTX): N-telopeptideos de ligagdo cruzada de colageno tipo
1); o Kit Osteomark™ é um teste imunoabsorvente de ligagdo enzimatica (EIA),
realizado na urina, produzido pela Johnson&Johnson, Seattle, WA, USA. A
faixa de linearidade do teste ¢ de 5 a 65 nM ECO/mM de creatinina com um
limite inferior de detec¢do, de 5 nM ECO/mM de creatinina. O coeficiente de
variagdo 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 € um teste
imunorradiométrico realizado no soro ou plasma humano, produzido pela Oris
Group, Franga. A faixa de linearidade do teste € de 7,7 a 55,9 ng/ml de
creatinina com um limite inferior de detec¢@o, de 0,4 ng/ml de creatinina. O
coeficiente de variagdo intraensaio, estipulado pelo fabricante, ¢ de 3,8% e o

interensaio de 4,8%.

4. PIRILINKS-D, (deoxipiridinolina, DPD): o Kit Immulite®, é um
radioimunoensaio de fase solida, sem extragdo, mede na urina a
deoxipiridinolina. E produzido pela EURO/DPC Ltda, Los Angeles, California.
A faixa de linearidade do teste é de 7 a 300 nmol/L, com um limite inferior de
detecgdo de 4,4 nmol/L. O coeficiente de variagdo intraensaio, estipulado pelo

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

5. Fosfatase alcalina dssea especifica (BAP): o Kit ALKPHASE-B ¢é um teste
que indica a quantidade de fosfatase alcalina 6sseo especifica (BAP) no soro
humano, produzido pela Metra Biosystems, INC. Mountain View, California,
USA. A faixa de linearidade do teste € de 11,6 — 30,6 U/L com um limite
inferior de detecgdo de 0,7 U/L. O coeficiente de variagdo intraensaio,

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

3.2.6 Analise estatistica

1. Estatistica descritiva: para as variaveis quantitativas de distribuicdo normal
foram calculados média, desvio padrdo, valor minimo e maximo, ou mediana, e
percentis 25 e 75 para as outras. Os dados qualitativos foram sumariados

através de freqiiéncia em cada classe e percentagem.

2. Analise univariada : os testes estatisticos utilizados foram os seguintes: teste
“t” de Student para amostras pareadas e independentes e variaveis
quantitativas; teste ndo parameétrico de Wilcoxon para variaveis quantitativas
que ndo satisfizeram as exigéncias do teste “t”; teste de Wilcoxon-Mann-

Whitney (WMW) para amostras independentes ; teste do qui-quadrado, para
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varidveis categoricas; teste “Exato de Fisher”, para categoricas dicotdmicas que
ndo satisfizeram as exigéncias do qui-quadrado. Foram considerados

significativos valores de P < 0,05 .

3. Correlacdes entre variaveis e DMO: foi usado o “r”’ de Pearson para variaveis

de distribui¢do normal ou “rho” de Spearman para as outras.

4. Andlise multivariada: foi avaliado, através de regressdes multiplas, o efeito de

varidveis sobre as diferengas de DMO 1998-1994.

As variaveis independentes foram selecionadas dentro do critério de serem menos
correlacionadas entre si, ou seja, as que tinham entre si um coeficiente de correlagdo
menor que 0,45. Quando duas variaveis estavam inter-relacionadas ou mediam aspectos
semelhantes, foi selecionada somente uma delas, a que clinicamente era mais
importante. Para cada andlise de regressdo, entraram inicialmente no modelo as
variaveis que apresentavam correlagdo significativa com a varidvel dependente. A
seguir eram retiradas “uma a uma” em fung¢do do valor maior de “P”, até restarem no

modelo apenas as variaveis com um valor de “P” menor que 0,05.

5. Variaveis avaliadas: em 1994 e 1998 foram avaliadas as variaveis

apresentadas no quadro 5.



Quadro 5 - variaveis avaliadas em 1994 e 1998
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Variaveis avaliadas

Variaveis antropométricas e etirias avaliadas em 1994 ¢ 1998

Peso mC

Altura Idade

Varidveis alimentares avaliadas em 1994 e 1998

KCAL Fosforo

Proteinas Magnésio

Lipidios Ferro

Carboidratos Vitamina C

Fibras Acido félico

Alcool Vitamina B 12
Cafeina Vitamina D

Calcio

Variaveis de atividade fisica 1994, 1994 a 1998 ¢ 1998

Exercicio regularmente até 1994 Exercicios nos 4 anos
Exercicio regularmente Exercicio durante 2 semanas

Variiveis de ingestio de bebidas alcodlicas 1998
Variaveis do habito de fumar 1994 e 1998

Variaveis hormoniais e bioquimicas avaliadas em 1994 e 1998

Estradiol Calcemia

SHBG Calciuria 24h
FSH Fosfatase Alcalina
Testosterona

Varidveis hormonais e bioquimicas avaliadas em 1998

Testost. Total / SHBG Indice Excr. Calcio
Testosterona livre Fosfatase Alcalina Ossea
T4 DPD

TSH Osteocalcina

PTH NTX

Calcifiriade 2 h Creatiniiriade 2 h

Calcio i6nico
Variaveis de DMO 1994 ¢ 1998
L1, L2-L4; colo, T.Ward, trocinter; osteopenia em L2-1.4 e colo do fémur




37

4 RESULTADOS - EVOLUCAO CLINICO GINECOLOGICA

O acompanhamento ginecologico 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 a histerectomia, por apresentarem miomatose uterina. Os exames clinicos e

hematolégicos ndo mostraram anormalidades.

Quando avaliadas em 1994, as pacientes apresentavam ciclos menstruais normais
sem reposi¢do estrogénica (RE) ou reposi¢do de progestagenos (RP). Em 1998, duas
outras foram excluidas por terem apresentado menopausa natural e por ndo 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 distribui¢do das

pacientes esta na Tabela 2.

Tabela 2 - Distribuic¢io das 56 pacientes avaliadas em 1994 e 1998

TRH Menstruam Histerectomia Total
Sim 13 1 14
Nio 36 6 42

Total 49 7 56
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Das 56 pacientes avaliadas em 1998, 36 menstruavam sem a acdo de TRH. As

caracteristicas das menstruagdes sdo apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas menstruais de 36 pacientes sem TRH

Caracteristicas menstruais Mediana (p25 e p75)
Idade (anos) 46 (45 e 48)
Menarca (idade) 12,5(12 e 13)
Durag@o da menstruagio (dias) 4,5(4eb)
Intervalo da menstruagao (dias) 28 (28 e 31,8)

As caracteristicas menstruais das 13 pacientes que estavam menstruando na

vigéncia de TRH sdo apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4 - Caracteristicas menstruais de 13 pacientes em TRH

Caracteristicas menstruais Mediana (p2S e p75)
Idade (anos) 50 (47e 51,5)
Menarca (1dade) 13 (12 e 13,5)
Duragdo da menstruagdo (dias) 4(4e6)

Intervalo da menstruagdo (dias) 60 (28 e 60)
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Quatorze pacientes iniciaram TRH, uma delas apds a histerectomia. Os tipos € a

duragio de TRH estdo descritos na Tabela 5.

Tabela S - Tipo e duracio de TRH

Tempo em anos

Tipo de TRH n
1 2 3 4
Reposigio estrogénica 1 1
Rep. Estrogénica + Rep. Progestagénica 6 1 2 9
Rep. Progestagénica 2 1 1 4
Total de pacientes g8 2 3 1 14

A comparagdo dos niveis hormonais relativos aos esteroides sexuais entre as

pacientes que recebiam ou ndo TRH aparece na Tabela 6.

Tabela 6 - Comparacio dos niveis hormonais das 56 pacientes em 1998 divididas

em dois grupos, 14 com TRH e 42 sem TRH

Horménios Com TRH Sem TRH WMW (U) P¥
Estradiol (pg/ml) 39,5(20 e 114,3)® 47,520 e 185,3) 278,00 0,76
SHBG (nmol/L) 61,7(40 ¢ 119,3) 50,3(38,7 e 65) 230,50 0,23
FSH (mUV/ml) 33,56 ¢ 71) 10,7(5,2 ¢ 31,9) 218,50 0,15
Testost. T. (ng%) 23(20 € 39,5) 22,5(20 e 28) 275,00 0,71
SDHEA (ug/dl) 65(54 ¢ 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 paréntesis

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

COmO um unico grupo.
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Na histoéria obstétrica das 56 pacientes, observou-se que 51 pacientes
engravidaram, das quais 49 tiveram gesta¢des com sucesso. A distribui¢do do niimero

gestacdes, abortos e partos esta discriminada nas Tabelas 7, 8 € 9.

Tabela 7 -Numero de gestacdes por paciente

Gestacoes Pacientes Percentual
1 9 17,6
2 17 33,3
3 13 25,5
4 7 13,7
5 3 59
6 1 2,0
8 1 2,0
Total 51 100,0

Tabela 8 -Nimero 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 -Nimero 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
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A historia familiar para osteoporose foi pesquisada através da pergunta sobre sua

presenca ou ndo nos familiares. Os resultados estdo descritos na Tabela 10.

Tabela 10 - Conhecimento sobre familiares com osteoporose

Osteoporose na Familia Freqiiéncia Percentual

Sim 23 41,1

Nao 33 58,9
56 100,00

Totais
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5 RESULTADOS DOS PARAMETROS

5.1 Parametros antropométricos e etrios

A comparagio dos dados antropométricos e da idade estdo na Tabela 11.

Tabela 11 - Caracteristicas antropométricas e etarias de

56 pacientes estudadas em 1994 e 1998

Parametros

ntropométricos e 1994 1998 Dif. P
antropom Média+ DP  Média+ DP  98-94
etarios
Peso (kg) 59.5+95 61,2+ 10,7 1,6 0,005
Altura (cm) 160,662  159,7+6,1 0,9  <0,001
IMC (kg/m ?) 23,0£29 240+36 1,0 <0,001
Idade (anos) 43,6 +2.8 476+2.8 4 anos

A avaliagdo antropométrica mostrou um aumento significativo no peso de 1,6kg ,
uma diminui¢do significativa na altura de quase 1 cm e um aumento significativo do

IMC de 1 kg/m* em média.
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5.2 Parametros alimentares

As ingestdes médias (ou medianas), bem como as diferengas observadas, estdo na
Tabela 12.

Tabela 12 - Parametros do inquérito alimentar durante quatro dias por

56 pacientes avaliadas em 1994 e 1998

Varidvel 1994 1998 Dif. PV
Calorias (kcal) 1711,8 + 353,40 1670,1 + 3464 -41,7 0,47
Proteinas (g) 77,4+ 19,6 75,0+17,5 -2,3 0,49
Lipidios (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
Acido folico (ug) 131,3(852e171,9) 114(86,9¢ 1724 -16,5 0,50
Alcool (g) 49(0e14) 4(0e11,4) 0,9 0,60
Cafeina (mg) 126,0 (70,3 €213,9)  111,1(50,9¢1942) -149 0,02
Célcio (mg) 782,4 £267,1 823,4 + 2863 41 0,37
Ferro (mg) 10,8 +23 11,2 +2.4 0,46 0,26
Fibras (g) 2,6(1,9e4) 2,5(1,8e3,4) -0.1 0,13
Fésforo (mg) 1103,9 + 2669 1111,2+279,0 72 0,87
Magnésio (mg) 159,7 + 45,1 149,7 + 443 -10,0 0,09
Vitamina B12 (ug) 2,9(24e42) 29(2,1e¢42) 0,0 0,60
Vitamina C (mg) 101,3 (71,7 e 133,9) 1149 (62,4€191) 13,6 0,34
Vitamina D (UT) 8,9 (0 e 23,3) 45(0e13,2) 4.4 0,01

Média + desvio padrdo, @ mediana e (p25 e p 75), @ nivel de significancia obtido em

um teste para amostras pareadas ou um teste de Wilcoxon.

Observou-se apenas uma diminui¢do significativa na ingestdo de cafeina e

vitamina D.
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5.3 Parametros da pratica de exercicios

A informagdo sobre a pratica de exercicios regulares nas pacientes em 1994 e
1998 esta na Tabela 13.

Na Tabela 14, sdo apresentados os resultados dos habitos de fazer exercicios das

56 pacientes coletados em 1994 e 1998.

Tabela 13 - Habito de realizar exercicios de 56 pacientes

Exercicios Sim Nio
Em 1994 40 (71%) 16 (29%)
De 94 a 98 42 (75%) 14 (25%)

Numero de pacientes e percentual

A maioria das mulheres informaram que continuaram fazendo exercicios de forma
regular. A quantificag@o da atividade fisica pelo questionario padronizado revelou que
31 mulheres (55%) estavam fazendo exercicio nas duas semanas quando avaliadas em

98. Os tipos de exercicio praticado por elas estdo descritos na Tabela 14.

Tabela 14 - Tipos de exercicio praticado

em duas semanas, por 31 pacientes

Exercicio N Percentual
Caminhada 20 64,5
Ginastica 3 9.8
Natagdo 4 12,9
Outros 4 12,9

Total 31 100,0
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5.4 Parametros de ingestio de bebidas alcoolicas

Para avaliar a ingestio de bebidas alcoodlicas, procurou-se determinar o tipo € a
quantidade de vezes por semana, nos Gltimos quatro anos. Os resultados quanto aos

tipos de bebidas ingeridas estdo na Tabela 15.

Tabela 15 - Tipos de bebidas alcodlicas ingeridas

Bebidas alcoodlicas n Percentuais
Nio ingerem 8 143
Cervejas 13 232
Vinhos 27 482
Destilados 6 10,7
Outros fermentados 2 3,6
Totais 56 100,00

A divisdo quanto a freqtiéncia esta na Tabela 16.

Tabela 16 - Freqiiéncia semanal da ingestido de bebidas alcoolicas

Bebida alcodlica n %
Pouco ou nenhum 34 60,7%
De 3 a 7 vezes na semana 22 393%
Total de pacientes 56 100,0%

Quanto a ingestdo de bebidas alcoodlicas, as pacientes ficaram classificadas em
dois grupos: “pouco ou nenhum” e ingestio de 3 a 7 vezes na semana como “uso

regular”, para avaliar as associagdes com a varia¢do da massa ossea.
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5.5 Parametros do habito de fumar

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

1994 continuaram a fazé-lo em 1998. As demais pacientes estdo classificadas na Tabela
17.

Tabela 17 - Habito de fumar em 1998

Habito de fumar n Percentual
Fumantes 13 232
Ex-fumantes 15 26,8
Nunca fumaram 28 50,0
Total 56 100,0

O habito de fumar foi pesquisado entre as 13 pacientes que continuaram fumando
para saber a idade em que iniciaram a fumar, ha quantos anos fumavam e o nimero de
cigarros fumados por dia (Tabela 18). Em geral, as mulheres comecaram a fumar aos 16

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

Tabela 18 - Caracteristicas do habito de fumar das

13 pacientes que fumavam, em 1998

Caracteristicas Mediana (p2S e p75)
Idade de inicio do fumo (anos) 16 (15e23)
Fuma ha quantos anos 30 (24 e31)
Numero de cigarros por dia 5 (4 e20)

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

fumo, ao nimero de anos que ndo fumam mais, a0 nimero de cigarros que fumavam e
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ao numero de anos que fumaram (Tabela 19). Observa-se que a idade de inicio foi

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

Tabela 19 - Caracteristicas das 15 pacientes que

deixaram de fumar, avaliadas em 1998

Caracteristicas Mediana (p2S e p75)
Iniciou a fumar (anos) 17 (15e18)
Nao fuma ha (anos) 12 8e18)
Fumavam (cig/dia) 10 (6e 20)
Fumaram (anos) 17 (10 e 22)

Como as ex-fumantes pararam de fumar ha mais de 5 anos, o grupo todo foi
dividido, para avaliar as associagbes com a variagio da DMO, quanto ao habito de

fumar, em “fumantes” 13 pacientes e “ex ou nunca fumantes™ 43 pacientes.

5.6 Parametros de exames laboratoriais gerais e hormonais

5.6.1 Avaliagdo hormonal

Na avaliagdo hormonal das 56 pacientes em 1998, foram pesquisados no soro os
niveis de estradiol, SHBG, FSH, testosterona total, testosterona livre, testosterona total /

SHBG , SDHEA, T4, TSH, e PTH. Os resultados s3o apresentados na Tabela 20.
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Tabela 20 - Determinac¢des 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 € 76,3)
FSH (mUl/ml) 13,1 (5,4 ¢ 48,9)
Testosterona total (ng%) 22,5 (20 € 29,8)
Testosterona livre (ng%) 0,5 (0,5 ¢ 0,8)
Testosterona total / SHBG 0,48 (0,4 € 0,7)
SDHEA (png/dl) 83,5(54,3¢e118)
T4 (ug/dl) 7,4 (6,3 €8,9)
TSH (uIU/ml) 2,1(1,4¢28)
PTH (pg/ml) 33,7 (24,2 e 43,3)

As avaliagdes hormonais que foram realizadas em 1994 e em 1998 estdo

apresentadas na Tabela 21.

Tabela 21 - Comparagées das determinacoes hormonais de 56 pacientes, realizadas
em 1994 e 1998

Exame hormonais 1994 1998 p®
Estradiol (pg/ml) 84,5 (51 e 141,8) 42,5 (20 e 164,3) 0,5
FSH (mUl/ml) 58((3,7¢9,7)W 13,1 (5,4e489)  <0,001
SHBG (nmol/L) 60 (47,3 e 68) 51,1 (39,7 € 76,2) 0,17
Testosterona total (ng%) 21,5 (20 e30,5) 22,5 (20 € 29,7) 0,3

@) mediana e percentis 25¢ p75, @ teste de Wilcoxon.

Observou-se um aumento significativo apenas nos valores de FSH.
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5.6.2 Avaliagdo bioquimica do metabolismo mineral

Os parametros avaliados em 1998 estdo na Tabela 22.

Tabela 22 - Parimetros bioquimicos do metabolismo mineral em 1998

Exames Avaliacdes bioquimicas
Calcemia (mg%) 9,3 +0,4"
Calcitiria 24 horas (mg/24h) 190 (150,3 ¢ 240,5) @
Calcio i6nico (mg/dl) 4,6 (4,5e¢4,7)
Calciuria 2 horas (mg/1) 97 (59,5 e 158)
Fosfatase alcalina total (UI/) 62,1 +184

Média + desvio padrdo; “Mediana (p25 e p75)

A comparagdo das determinagGes de 1994 com as de 1998, estdo na Tabela 23.

Tabela 23 - Comparacdes do metabolismo mineral de 1994 e 1998

Exames 1994 1998 P
Calcemia (mg%) 9,4 +0,5% 93+0,4 0,04
Calcitiria 24 h (mg/24h)  180,5 (123 e 241,5)@ 190 (150,3 €240,5)  0,6©
Fosf. alcalina total (Ul/l 60,9 + 16,3 62,1+18,4 0,5

@ média + desvio padrio, ® mediana e percentil 25 e 75, © teste t de Student,  teste de Wilcoxon

Observou-se uma redugdo minima mas significativa da calcemia em 1998.
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5.6.3 Parametros laboratoriais de marcadores 0sseos

O valor dos marcadores do metabolismo dsseo em 1998 estdo na Tabela 24.

Tabela 24 - Determinac¢des de marcadores do metabolismo 6sseo em 1998

Marcadores 0sseos Mediana (p25 e p75)
Indice de excrecdo de calcio 0,07 (0,05 e 0,1)
Fosfatase alcalina 6ssea especifica (U/]) 12 (10 e 14)
DPD (nmol/1) 0,15 (0,15 e 0,22)
NTX (nM ECO/mM de creatinina) 52,5 (41 e64,7)
Osteocalcina (ng/ml) 20,1 (17,6 € 22,4)

57 Variacio da Densidade Mineral Ossea de1994 a 1998

Os resultados da variagdo absoluta e percentual da DMO de 1994 a 1998 estdo na
Tabela 25.

Tabela 25 - Variaciao da DMO de 1994 a 1998
DMO 94 DMO 98

Dif. 98-94 Variacao

Regiao 'g{cmz ’g/.cmz g/cmz % p*
Média + DP Média + DP
L1 1,12940,124 1,11340,143 -0,016 -1,44 0,082
L2-L4 1,255+0,136  1,237+40,148 -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 0,85940,135 -0,003 -0,23 0,714
Trocanter 0,791+0,110 0,810+0,115  +0,019 2,35 <0,001

* Teste t para amostras pareadas
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A avaliagdo demonstrou que a redugdo da DMO na regido de L1 —1,44% n3o foi
significativa, porém a variagdo de L2-L4, —1,46%, o foi. No fémur foi observado um
aumento significativo da DMO nas regides do colo 1,48%, e do trocanter 2,35%,

enquanto, no Tridngulo de Ward, ocorreu uma diminui¢do nio significativa de —0,23%.

Como os resultados da variagdo DMO de L1 e do Tridngulo de Ward ndo foram
significativos, estes foram excluidos das analises seguintes. Os resultados das
comparagdes entre os escores T de 1994 e 1998 estdo na Tabela 26. Os resultados foram

semelhantes, exceto para o colo do fémur.

Tabela 26 - Valores de T de 56 pacientes avaliadas em 1994 e 1998

Regido T 94 T 98
Média + DP Média + DP | DIF 98-94 | P*
L1 -0,028 + 1,031 -0,137+1,189 | -0,109 | 0,133
L2-L4 0,469+ 1,138 | 0310+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
Trocanter 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 nivel da
coluna lombar em L2-L4, 7 pacientes (12%) das 56 deste estudo apresentavam
osteopenia. No nivel do colo do fémur, 15 pacientes (27%) a apresentavam. Somente 4
pacientes apresentavam osteopenia nos dois segmentos. Dezoito pacientes (32%)
apresentavam osteopenia em algum desses segmentos. Os dados estdo apresentados na
Tabela 27.

Tabela 27 - Pacientes com osteopenia em 1994

Osteopenia 1994 Sim Nio
L2L4 7 12% 49 88%
Colo fémur 15 27% 41 73%
Um e outro 18 32% 38 68%

Numero e percentual
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A mesma classificacdo em 1998 evidenciou mais uma paciente com osteopenia

em L2-L4, porém cinco pacientes a menos com osteopenia no colo do fémur, conforme

a Tabela 28.

Tabela 28 - Niimero de pacientes com osteopenia em 1998

Osteopenia 1998 Sim Niao
L214 8 14% 48 86%
Colo do fémur 10 18% 46 82%
Um e outro 15 27% 41 73%

Niimero e percentual

Para avaliar a influéncia da osteopenia como risco para perda de massa Ossea

utilizou-se a distribuigdo de 1994 para esse critério.
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5.8 Associacdes com a variacio de DMO

Todas as variaveis previamente apresentadas foram usadas para avaliar possiveis
associacdes com as variagbes das DMO. Para tal efetuaram-se os calculos de

correlagdes aplicaveis cujos resultados significativos estdo apresentados na Tabela 29.

Tabela 29 - Correlacées significativas das varidveis estudadas

e as diferencas de DMO 1998-1994

. 2
Diferenca L2-L4 Diferenca no fémur em g/cm

Variaveis 2 .
g/cm no colo no trocanter
Ing. Fibras94 rho 0,310 (0,020) rho 0,116 (0,397)  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)  rhe 0,293 (0,029)
Ing. Vit. D94 rtho -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 0,106 (0,437) rho 0,037 (0,789) rho 0,339 (0,011)
Ing. Vit B12 98 rtho 0,155 (0,253) rho 0,392 (0,003) rho 0,226 (0,093)
Estradiol 1998 rho 0,294 (0,028)  rho 0,150 0,270 rho -0,022 (0,872)
FSH 1998 Rho-0,456(<0,001) rho -0,039 0,777  rho 0,010 (0,943)
Osteocalcina r—0,382 (0,004) r—0,326 (0,014) r —0,264 (0,049)

Correlagdes: Pearson = r, Spearman = rho. Valor de P entre paréntesis, em negrito, valores

significativos para alfa = 0,03.

As representacdes graficas das correlagdes significantes com as diferengas de

DMO estdo mostradas nas figuras seguintes.
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Figuras das correlacdes entre as diferencas de DMO de L2-1.4

L2-L4

Dif.

Figura 1 - Correlacio entre ingestiio de Fibras em 1994

e variacio de DMO de L2-L4 ( rho = 0,310)

Na Figura 1, observa-se que a maior ingestdo de fibras associou-se a uma menor
redugdo de DMO em L2-1L4.
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Figura 2 - Correlagio entre ingestdo de Magnésio em

1998 e variacio de DMO de L2-14 (r =0,297)

Na Figura 2, observa-se que o aumento da ingesta de Magnésio associou-se com

menor redugdo de DMO em L2-1L4.
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Figura 3 - Correlacio entre niveis de FSH em
1998 e variacido de DMO de L2-14 (rho = - 0,456)

Na Figura 3, observa-se que o aumento dos niveis de FSH associaram-se a
redug¢do de DMO em L2-1L4.

-1
- = hd
LT -
S e . .
a.cde . __ﬂ_w“‘”’v
- S -
e T -
L] - -
‘0- h he
3
»
__l' -
o
-1
4
o8
=3
‘: -
A -2
0 100 200 300 400 500

Estradiol 1998

Figura 4 - Correlaciio entre niveis de Estradiol em
1998 e varia¢iio de DMO de L.2-1.4 (rho = 0,294)

Na Figura 4, observa-se que o aumento dos niveis de Estradiol em 1998

associou-se a aumento de DMO em L2-1.4.
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Figura S - Correlacio entre niveis de Osteocalcina e

variacio de DMO de L2-L4 (r = -0,382)

Na Figura 5, observa-se que o aumento dos niveis de Osteocalcina associaram-se

com redu¢do de DMO de L2-1L4

Figuras das correlacdes entre as diferencas de DMO do colo do fémur
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Figura 6 - Correlacio entre ingestio de vitamina D em

1994 e variacio de DMO no colo do féemur (rho = 0,298)

Na Figura 6, observa-se que a ingestdo de vitamina D em 1994 associou-se a

aumento de DMO no colo do fémur.
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+
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Vitamina B 12 98

Figura 7 - Correlagao entre ingestiio de vitamina B12 em

1998 e variacio de DMO no colo do fémur (rho = 0,392)

Na Figura 7, observa-se que a ingestdo de vitamina B12 em 1994 associou-se a

aumento de DMO no colo do fémur.
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Figura 8 - Correlacio entre niveis Osteocalcina e

variaciao de DMO no colo do fémur (r = -0,326)

Na Figura 8, observa-se que o aumento nos niveis de Osteocalcina associou-se a

menor aumento de DMO no colo do fémur.
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Figuras das correlacdes entre as diferencas de DMO do trocéinter do fémur
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Figura 9 - Correlacio entre ingestio de Fibras em

1994 e variacio de DMO no trocinter do fémur (rho = 0,265)

Na Figura 9, observa-se que ingestdo de Fibras em 1994 associou-se a aumento de

DMO no trocanter do fémur.
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Figura 10 - Correlacio entre ingestio de Magnésio em 1994

e variacio de DMO no trocinter do fémur (r = 0,321)

Na Figura 10, observa-se que o aumento da ingestdo de Magnésio em 1994

associou-se a aumento de DMO no trocanter do fémur.
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Figura 11 - Correlacao entre ingestio de Magnésio em 1998

e variacio de DMO no trocinter do fémur (r = 0,274)

Na Figura 11, observa-se que o aumento da ingestdo de Magnésio em 1998

associou-se a aumento de DMO no trocanter do fémur.
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Figura 12 - Correlacio entre ingestio de vitamina C em 1994

e variacio de DMO no trocinter do fémur (rho = 0,293)

Na Figura 12, observa-se que o aumento da ingestdo de vitamina C em 1994

associou-se a aumento de DMO no trocanter do fémur.
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Figura 13 - Correlacio entre ingestdo de vitamina C em 1998

e variacio de DMO no trocanter do fémur (rho = 0,339)

Na Figura 13, observa-se que o aumento da ingestdo de vitamina C em 1998

associou-se a aumento de DMO no trocanter do fémur.
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Figura 14 - Correlacio entre niveis de Osteocalcina e variacao de

DMO no trocanter do fémur (r = -0,264)

Na Figura 14, observa-se que o aumento dos niveis de Osteocalcina associou-se a

menor aumento de DMO no trocanter do fémur.
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As variaveis categoricas associadas significativamente as variagdes das diferengas

de DMO estao apresentadas nas Tabelas 30 e 31 seguintes.

Tabela 30 - Associa¢ao das medidas de exercicio com as

diferencas de DMO 1998-1994.

Dif. L2-L4  Dif. Colo  Dif. Trocanter
G/ecm’® g/em’ g/em®

Meédias Médias Médias
Exercicio em Sim (n=40) -0,013 0,025 0,023
1994 Nio (n=16) -0,030 -0,014 0,007
P* 0,221 0,001 0,170
Exercicio durante 2 Sim (n=31) -0,011 0,026 0,021
semanas em 1998  Nio (n=25) -0,027 -0,001 0,016
P* 0,190 0,030 0,622

* teste t para amostras pareadas.

As estimativas de exercicio associaram-se de forma significativa apenas com as

diferengas de DMO no colo do fémur.

Tabela 31 - Associaciio do critério osteopenia em 1994

com as diferencas de DMO 1998-1994

Dif. L.2-14 Dif. Fémur
g/cm"
Osteopenia N Colo Trocénter
Média Meédia
Sim 18 -0,038 0,025 0,016
Nio 38 -0,009 0,009 0,020
Valor PO 0,03 0,348 0,693

*teste t para amostras pareadas
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O critério osteopenia associou-se significativamente com a redugdo da DMO de
L2-14.

As variaveis que mediram ingestdo de alcool, habito de fumar e historia familiar
de osteoporose nio apresentaram associagOes significativas com as diferengas de DMO

nas trés regides.

5.9 Associa¢des das diferencas das variaveis com a modificacio da DMO

As diferengas dos pardmetros estudados em 1994 e 1998 que se correlacionaram
significativamente com as diferengas das medidas de DMO 1998-1994 estdo

apresentados na Tabela 32.

Tabela 32 - Correlacées das diferencas das variaveis estudadas (1998-1994)
e a variaciio de DMO (1998-1994)

Diferenca L2-1.4 Diferenca colo Diferenca trocinter

Dif. 98-94 g/em’ G/em’ g/cm’
A Peso (kg) rho 0,233 (0,084) rho 0,260 (0,053)  rho 0,366 (0,006)
A Altura (cm) tho 0,316 (0,018) rho -0,095 (0,486) rho —0,052 (0,704)
A IMC (g/m?) rho 0,291 (0,028) rho 0,275 (0,042)  rho 0,367 (0,005)

A FSH (mUI/ml) rho —0,395 (0,003) rho 0,058 (0,672) rho 0,032 (0,816)
A Estradiol (pg/ml) rho 0,335 (0,012) rho 0,320 (0,016) rho 0,031 (-0,821)
Correlacdo de Spearman = rho; valor de P entre paréntesis; em negrito valores significativos

para alfa = 0,05

A diferenca de peso correlacionou-se significativamente apenas com a diferenga
de DMO do trocanter (tho 0,366; P = 0,006). A diferenca de altura correlacionou-se
com a diferenca de DMO de L2-L4 (rho -0,316; P = 0,018). A diferenca do IMC em
1998-1994 correlacionou-se com as diferengas de DMO de L2-L4 (rho 0.291; P =
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0,029), do colo do fémur (tho 0,275; P = 0,042) e do trocanter (rtho 0,367; P = 0,005).
A diferenca dos niveis de FSH 1998-1994 correlacionou-se com as diferengas de DMO
de L2-L4 (tho —0,395; P = 0,003) e a diferenca dos niveis de Estradiol 1998-1994
correlacionou-se com as diferengas de DMO de L.2-L4 (rho 0,335; P = 0,012) e do colo
do fémur (rho 0,320; P = 0,016).

As Figuras a seguir (15 a 22) ilustram as correlagdes entre as diferengas que se

associaram significativamente com as variagdes da DMO.

Dif. Lz-L4

-.2
-2.1 ~3.0 -2.5 ~2.0 -1 elB -3 u.e .3

Diferenga Altura

Figura 15 - Correlaciio entre diferenca de altura e

diferemca de DMO de L2-L4 (rho = -0,316)

Na Figura 15, a redugdo na altura das pacientes associou-se com uma menor
reducdo de DMO em L2-L4.



64

0.0'. - T,

Pif. L2-L4

Diferenga IHC

Figura 16 - Correlacgio entre diferenca do IMC e
diferenca de DMO de L2-14 (rho = 0,291)

Na Figura 16, o aumento do IMC associou-se com uma menor redu¢do de DMO
em L2-14.
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Figura 17 - Correlacio entre diferenca dos niveis de FSH

e diferenca de DMO de L2-L4 (rho =-0,395)

Na Figura 17, o aumento dos niveis de FSH associou-se com uma redugdo de
DMO em L2-L4.
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Figura 18 - Correlacio entre diferenca dos niveis de Estradiol e
diferenca de DMO de L2-14 (rho = 0,335)

Na Figura 18, a redugdo dos niveis de Estradiol associou-se com uma maior

redu¢do de DMO em L2-L4

1 es
- J___,.—r—‘""
g ¢ g _{_,_,..,v-""“""'—"’—’f
g -
° e
o 0.0%< 4o % - -
@& - o,
» F -
o e
[
bt A > - -
o . .
“ .
a -.1
-2 o] F4 4 é k3

Diferenca IHC

Figura 19 - Correlacio entre diferenca do IMC e diferenca de DMO
do colo do fémur (rho = 0,275)

Na Figura 19, o aumento do IMC associou-se a aumento de DMO no colo do

fémur.
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Figura 20 - Correlacao entre diferenca dos niveis de Estradiol

e diferenca de DMO do colo do fémur (rho = 0,320)

Na Figura 20, o aumento dos niveis de Estradiol associou-se a aumento de DMO

no colo do fémur.
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Figura 21 - Correlacio entre diferenca de peso e

diferenca de DMO do trocinter do fémur (rho = 0,366)

Na Figura 21, o aumento do peso associou-se a aumento de DMO no trocéanter do

fémur.
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Figura 22 - Correlagiio entre diferenca de IMC e diferenca de DMO
do trocinter do fémur (rho = 0,367)

Na Figura 22, o aumento do IMC associou-se a aumento de DMO no trocénter do

fémur.

5.10 Analise multivariada das variaveis correlacionadas com as diferencas de
DMO 1998-1994

Para avaliar o efeito conjunto das variaveis associadas a variagdo da DMO, foram
realizadas andlises de regressdo multipla, considerando como variaveis dependentes as

diferengas observadas na DMO.

Todas as variaveis que se mostraram significativamente correlacionadas com as
variagdes da DMO foram inicialmente incluidas no modelo. A seguir, foram retiradas

uma a uma de acordo com os valores de P de cada uma (regressao passo a passo).

O modelo foi controlado por idade e por diferenca de peso. Optou-se por ndo

controlar a variagdo do IMC, pois esta variavel valoriza excessivamente a altura.
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Diferenga de altura ndo foi usada por estar correlacionada com idade. Em nenhum dos

modelos, tanto na coluna como no fémur, o uso de TRH se mostrou significativo.

Os resultados da analise de regressdo multipla para a diferenga de DMO de L2-L4
estdo na Tabela 33.

Tabela 33 - Analise de regressao miiltipla das variaveis
significativas associadas com diferencas de DMO em

L2-14 1998-1994, controlande por idade e por diferenca de peso

Varidveis B®  EP®  Beta® P
A FSH (mUUm)l -0,0005 0,0002 -03521 0,0039
Osteocalcina (ng/ml) ~ -0,0064 0,0019  -0,3737 0,0019
Osteopenia (sim/ndo)  0,0289 0,0110  0,2982 0,0113

A. Peso (kg) 0,0002 0,0012 0,0194 0,8687
Idade (anos) -0,0011 00019 -0,0683 0,5755
U Coeficiente de regressio

@ E P. = erro padrio
® Coeficiente de regressio padronizado

Das variaveis que se mostraram correlacionadas com a diferenga de DMO em L2-
L4, as que mostraram uma influéncia significativa apos a regressdao multipla passo a

passo, controlando diferenga de peso 1998-1994 e idade, foram “®*FSH 98, Osteocalcina

e Osteopenia.

Os resultados da analise de regressdo multipla para as diferengas de DMO do colo

do fémur estfo na Tabela 34.
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Tabela 34 - Analise de regressio miltipla com resultados das variaveis

significativas para as diferencas de DMO no colo do fémur 1998-1994,

controlando por idade e por diferenca de peso

Variaveis BY  EP.® Beta® P
Vitamina D 94 (UI) 0,0009 0,0003 0,3277 0,007
Vitamina B 12 98 (ug) 0,0080 0,0035 02605 0,028
Osteocalcina (ng/ml) -0,0048 0,0022 -0,2611 0,032
Exercicio em 94 (sim/ndo) 0,0293 0,0125 0,2687 0,023
A. Peso (kg) 0,0012 0,0014 0,1017 0,405
Idade (anos) 0,0007 0,0021 0,0399 0,741

W Coeficiente de regressio
@ E P. = erro padrio

® Coeficiente de regressdo padronizado

As variaveis que se mostraram correlacionadas com a diferenca de DMO no colo

do fémur, ingestdo de vitaminas D 94 e B12 98, exercicio declarado em 1994 e

determinagdo de Osteocalcina apresentaram uma influéncia significativa na variagdo da

DMO, mesmo controlando por diferenga de peso 1998-1994 ¢ por idade.

Os resultados da andlise de regressio maltipla para diferencas de DMO do

trocanter do fémur estido na Tabela 35.

Tabela 35 - Andlise de regressio multipla com resultados das variaveis

significativas para as diferencas de DMO no trocinter do fémur 1998-1994,

controlada por diferenca de peso e por idade

Variaveis BY EP® Beta®’ P
Magnésio 94 (mg) 0,00022 0,00011 0,263 0,041
Vit. C 98 (mg) 0,00015 0,00007 0,267 0,034
A peso (kg) 0,00374 0,00107 0,424 0,001
Idade (anos) 0,00023 0,00170 0,017 0,892

() Coeficiente de regressio
© Erro padrio

® Coeficiente de regressdo padronizado
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Das variaveis que se mostraram correlacionadas com a diferenca de DMO e
incluidas no modelo de regressdo multipla somente a ingestdo de Magnésio 94 e de
vitamina C 98 apresentaram efeito significativo sobre a diferenca de DMO no trocanter,

controlando por diferenga de peso e por idade.

5.11 Determinacio da variacido individual da DMO pelo critério da variacido

individual minima significante

A variagio da DMO foi avaliada individualmente pelo critério da Variagdo
Individual Minima Significante (VMS), usando a féormula 2V2CV%. No presente
estudo a VMS para L214 foi 1,8% , para colo do fémur foi 3,5% e para trocanter, foi
5,8% (Ver Anexo 6). Desta forma, ocorreu ganho na DMO, em 1998, se a variagdo 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 intermediarios, entre
estes limites foram considerados como auséncia de variagdo e denominados como

“inalterados”.

O nimero de pacientes em cada grupo, conforme a regido estudada, esta

apresentado na Tabela 36.

Tabela 36 - Namero de pacientes e percentual de acordo com a

variacao individual da massa 6ssea de 1994 to 1998

Fémur
Variacio da DMO L2-14
Colo Trocinter
Perda 24 (43%) 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 L.2-1L.4, 24 pacientes (43%) perderam massa 0ssea, enquanto,
em 23 (41%) e em 9 (16%), esta ficou inalterada ou aumentou. No colo do fémur,
observou-se que, em 9 pacientes (16%) e em 29 (52%), a massa Ossea diminuiu ou ficou
inalterada, enquanto, em 18 pacientes (32%), esta aumentou. Ja no trocanter, em 2
pacientes (4 %) e em 43 (77%), a massa 6ssea diminuiu ou ficou inalterada, enquanto,

em 11 pacientes (19%), esta aumentou.

Para a analise estatistica subseqiiente a amostra foi divida em dois grupos
conforma a regido: L2-L4 um grupo com perda de DMO (43%) das pacientes e outro
sem perda (57%); no colo do fémur: um grupo com ganho de DMO (32%) e outro sem
ganho (68%); no trocanter: um grupo com ganho (19%) e outro sem ganho (81%).

5.11.1 Varigveis associadas significativamente a perda ou ndo de DMO na coluna
lombar em L.2-1.4.

As variaveis que se associaram significativamente com variagées de DMO em L2-

L4 categorizadas, conforme a VMS, em perda e sem perda estdo na Tabela 37.

Tabela 37 - Varidveis associadas a perda ou nio de DMO em L.2-1.4

Perda Sem perda
n=24 n=232

A FSH (mUV/ml) 14,2(1,8 a 73,6) 2,5(-0,4a259) WMWY 0,045
FSH 98 mUI/ml)  21,8(7,4281,4)" 82(5,0a33,43) WMW 0,012

Variaveis Teste P

Osteocalcina (ng/ml) 21,3 +25 19,2 +2.49 £ 0,002
IEC 0,09(0,0620,12) 006 (0,0420,09) WMW 0024
A IMC (kg/m?) 0,29 (-0,3720,95) 099 (036a1,72) WMW 0,042

Média + desvio padrio, ou mediana e percentil 25 ¢ 75 entre paréntesis
@Teste: WMW- teste Wilcoxon-Mann-Whitney
® teste t de Student.
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As variagOes das densitometrias na coluna categorizadas pela VMS em perda e
sem perda associaram-se significativamente com as seguintes variaveis: AFSH, FSH 98,

Osteocalcina, IEC e AIMC.

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=0,01) com RR de 3,2 (IC95%; 1,5 2 6,9). O RR dos
valores do IEC maiores ou menores do que o percentil 75, ndo foram significativo para
perda ou ganho de DMO em L.2-1L.4.

5.11.2 Variaveis associadas significativamente ao ganho e ou ndo de DMO no colo do

fémur

As varidveis que se associaram significativamente com variagées de DMO no colo

do fémur categorizadas, conforme a VMS, em sem ganho e ganho estdo na Tabela 38.

Tabela 38 - Variaveis associadas a ganho ou ndo de DMO no colo do fémur

Varidveis Sem ganho Ganho Teste P
n =238 n=18
Vit. D 94 (UI) 8,93 (0,0e153) 19,8(3,9e37,7)) WMWY 0,047
Vit. B12 98 (ug) 2,65(1,8e3,6) 3,6(29¢e4,7) WMW 0,004
Exercicio 1994 ndo 15 ndo 1 TEF® 0,011
(sim/ndo) sim 23 sim 17
Exercicio 1998 ndo 22 ndo 3 TEF 0,004
(sim/ndo) sim 16 sim 15
Osteocalcina (ng/ml) 20,65 + 2,70 18,90 + 231 t@ 0,022

() Média + desvio padriio, ou mediana e percentil 25 ¢ 75 entre paréntesis
@ Teste Wilcoxon-Mann-Whitney
® TEF- teste exato de Fisher

“ teste t de Student.
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As diferencas das densitometrias no colo do fémur categorizadas pela VMS em
sem ganho e ganho se associou significativamente com as seguintes variaveis: vitamina.

D 94, B12 98, Exercicio informado em 1994, Exercicio em 1998 e Osteocalcina.

Para avaliar o efeito do exercicio na variagdo da massa 6ssea no colo do fémur foi
calculado o risco relativo. Tanto exercicio informado em 1994 como, em 1998
mostraram que o RR para ndo ganhar massa Ossea foi estatisticamente significante nos
pacientes que ndo fizeram exercicio. N3o fazer exercicio como informado em 1994
mostrou um RR = 1,6 (IC95% : 1,2 a 2,2) e para ndo fazer exercicio nas ultimas 2

semanas em 1998 mostrou um RR = 1,7 (IC95% : 1,2 a 2,5).

5.11.3 Variaveis associadas significativamente ao ganho ou ndo de DMO no trocanter

do fémur

As varidveis que se associaram significativamente com variagdes de DMO no
trocanter do fémur categorizadas, conforme o VMS em sem ganho e ganho estdo na
Tabela 39.

Tabela 39 - Variiveis associadas ao ganho ou ndo de DMO no trocinter

e . Sem ganho Ganho
Variaveis o 545 a=11 Teste P
Magnésio 98 (mg) 143,19 + 39,95 176,18 £52.810 t 0,025
Vit. B12 98 (ug) 2,84 (2 € 3,6) 423 3e4,6)®  WMW® 0,019
Osteocalcina (ng/ml) 20,70 + 2,54 17,57 + 1,66 @ <0,001
A peso (kg) 0,46(-0,06 a 1,46) 1,03(0,96a2,03) WMW 0,047
A IMC (kg/m®) 0,46 (0,06 a 1,46) 1,03 (0,96 22,03) WMW 0,036

(1) Média + desvio padrdo

(2) Mediana e percentil 25 ¢ 75 entre paréntesis
(3) Teste Wilcoxon-Mann-Whitney

(4) Teste t de Student.
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As variagbes das densitometrias no trocanter do fémur categorizadas pela VMS
em sem ganho e ganho associaram-se significativamente com as seguintes variaveis: a
ingestdo de Magnésio e de vitamina B12 em 98, a determinagdo de Osteocalcina e A

peso e do A IMC.

5.12 Tabelas comparativas do efeito sobre a variacio da DMO de diferentes testes

estatisticos

O efeito das varidveis sobre a variagdo de DMO de L2-L4 analisadas por

diferentes testes estatisticos esta descrito na Tabela 40

Tabela 40 - Efeito das variaveis sobre a variacio de DMO de L2-14

Variaveis Correlagdes Regressao Multipla 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
A Altura 0,018

AIMC 0,029 0,042
A FSH 0,003 0,004 0,045
A Estradiol 0,012

Osteopenia 0,03 0,01

Em negrito as variaveis significativas nos trés testes
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O efeito das variaveis sobre a variagdo de DMO do colo do fémur analisadas por

diferentes testes estatisticos € apresentado na Tabela 41.

Tabela 41 - Efeito das variaveis sobre a variacio de DMO no colo do fémur

Varidveis Correlacoes Regressiao Multipla  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
AIMC 0,042

A Estradiol 0,016

Exercicio 1994 0,001 0,02 0,01
Exercicio 1998 0,03 0,004

Em negrito as variaveis significativas nos trés testes

Os efeito das variaveis sobre a variagdo de DMO do trocanter do fémur

analisadas por diferentes testes estatisticos estdo descritos na Tabela 42.

Tabela 42 - Efeito das varidveis sobre a variacio de DMO no trocanter do

fémur
Variaveis Correlacoes Regressio Miuiltipla VMS
Ing. Fibras94 0,048
Ing. mag%4 0,016 0,041
Ing. Vit. C94 0,029
Ing. mag98 0,041 0,03
Ing. Vit. C98 0,011 0,034
Ing. Vit. B12 98 0,02
Osteocalcina 0,049 <0,001
A Peso 0,006 0,001 0,05
AIMC 0,005 0,04

Em negrito a variavel significativa nos trés testes
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6 DISCUSSAO

Na transi¢do para a menopausa, no intervalo de quatro anos de acompanhamento,
nesse grupo de pacientes, observaram-se variagdes de massa Ossea significantes na
coluna e no fémur. Essas mulheres permaneceram saudaveis e, de uma maneira geral,

adotaram recomendagdes rotineiras da pratica ginecologica.

Embora 14 pacientes tenham iniciado TRH por indicagdes clinicas variadas,
foram incluidas no grupo, pois ndo diferiram das demais, exceto no que diz respeito a
idade. O fato de estarem fazendo algum tipo de TRH pode té-las protegido de maior

perda de massa Ossea (6).

Na historia obstétrica das 56 pacientes, observou-se que 51 tiveram gestacdes e 49
delas, partos com sucesso. Nao foi encontrada associa¢do entre numero de filhos e
amamenta¢do com a massa Ossea. 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/m?) (159).

Atualmente a presenca de osteoporose em familiares € considerada um fator de
risco. A presenga de conhecimento de osteoporose na familia ndo se associou nem a
variagdo da DMO, em qualquer dos segmentos avaliados, nem a presencga de osteopenia.

Essa informagao, porém, foi apenas baseada no relato da paciente.
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A perda de massa Ossea na coluna lombar ocorreu nos dois segmentos avaliados:
ndo significante em L1 (-1,44%; P = 0,082); significante em L2-L4 ( —1,46%; P =
0,005). L1 é uma regido restrita que apresenta maior variagdo para avaliagdo da massa
Ossea e que ndo estd incluida nos critérios de classificagio de risco de fraturas

osteoporoticas.

No fémur, observou-se que a massa Ossea aumentou significativamente no colo
(1,48%, P = 0,04) e no trocanter (2,35%; P = <0,001), enquanto, no Tridngulo de Ward,
ocorreu uma diminuigdo ndo significativa da DMO (-0,23%; P = 0,714). O Tridngulo
de Ward, por apresentar grande variagdo técnica na sua medida, geralmente ndo ¢ uma

regido incluida nos critérios de risco de fraturas osteoporoticas.

O inicio de perda mais intensa de massa Ossea no periodo proximo a menopausa é
apontada por varios autores (10) (12) (160) (6). A perda de massa Ossea na coluna
lombar, detectada nas mulheres perimenopausicas, ¢ usualmente atribuida a um maior
contetido de osso trabecular, que € mais sensivel a deficiéncia estrogé€nica. As variagGes
de DMO do nosso estudo mostraram uma perda na coluna nos quatro anos. Essa perda

foi semelhante aos dados da literatura.

Kroger e col, em estudo transversal, pesquisando fatores de risco para
osteoporose em 1.600 mulheres perimenopausicas finlandesas, com idade compreendida
entre 47 e 56 anos, observaram perda de DMO na coluna (-6,2%) e no colo do fémur (-
3,9%) na passagem da pré para pos-menopausa (99). Em 510 mulheres, no sul da
Franga, a variagdo 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
pos-menopausa. As mulheres perimenopausicas, aos 51 anos, apresentaram uma perda
de 5%, quando comparadas as controles jovens. Dois anos apés a menopausa, ja

evidenciavam uma perda de 10% (69).

Essa maior perda perimenopausica também foi observada por Szejnfeld e col. em
Sdo Paulo, constatando perda maior no fémur do que na coluna. Estimaram uma perda,
entre 45 e 60 anos, de -0,66%/ano, maior do que apos os 60 anos, que foi de -0,39%/ano
(151).
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Diferente da nossa investiga¢do, esses foram estudos transversais, que verificaram

perdas de DMO na coluna e também no fémur.

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,
concluiram que, considerando todo o grupo, ndo houve modifica¢@o significativa anual
na coluna lombar, enquanto no colo de fémur foi observada uma perda significativa de
1% em trés anos. Ja as mulheres, classificadas como perimenopausicas, apresentaram na
coluna uma perda de DMO de 3% e no colo do fémur de 5% (6). Nesse estudo
prospectivo, a perda foi maior, mas incluiu mulheres pos-menopausicas sem TRH as

quais foram excluidas de nosso estudo.

O mesmos pesquisadores, num estudo longitudinal de 6 anos, avaliando somente
as mulheres pré-menopausicas, com idade entre 24 e 44 anos, encontraram uma perda
de DMO de 2,1% na coluna e 2,2% no colo do fémur. Eles usaram como base o escore
Z, ajustado para o valor basal da massa ossea e do IMC (161). Essas mulheres, embora
mais jovens que as do nosso grupo apresentaram perdas na coluna em média

semelhantes as da nossa pesquisa.

Prior e col., avaliando num periodo de 5 anos mulheres pré-menopausicas, sadias,
com ciclos ovulatorios e com idade média de 40 anos, observaram perda significativa de
osso trabecular apenas na coluna (85). Ja Nilas e Christiansen ndo detectaram perda de
massa Ossea na coluna em coorte semelhante, com ciclos ovulatorios.(90). No nosso
grupo, as mulheres que ndo estavam menstruando regularmente receberam alguma

forma de TRH determinada pela indicagio clinica.

Na tentativa de explicar as variagdes por noOs observadas na massa Ossea,
buscaram-se as possiveis interferéncias, para a redugio da massa Ossea na coluna e para

os ganhos observados no fémur.

Sabidamente varios pardmetros alimentares podem se associar com variagdes de

massa 0ssea, em varios periodos da vida.

O inquérito alimentar, de quatro dias, realizado em 1994 e repetido em 1998,
mostrou que a maioria dos itens alimentares nao sofreu varia¢Oes significantes, exceto a

reduc@o na ingestao de cafeina e de vitamina D.
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Comparando a ingestdo diaria de cafeina, de 1994 e de 1998, observou-se uma

diminuigdo significativa (P=0,02) de -15 mg por dia.

As informagdes referentes a a¢do da cafeina, como fator de risco, ndo sdo
conclusivas. De acordo com Kiel e col., a cafeina aumenta a excre¢do urinaria de calcio
e tem sido apontada como fator de risco para osteoporose. Os autores pesquisaram, em
3.170 individuos, o efeito da cafeina como fator de risco para fratura de fémur e
concluiram que a ingestdo de 2,5 unidades de cafeina ( uma xicara de café = 1 unidade

de cafeina) aumentaria significativamente o risco de fraturas (111).

Outros autores, contudo, contestam essa afirmagdo (162). Lloyd e col., em 138
mulheres poOs-menopausicas sadias, n3o observaram associagdo entre ingestdo de
cafeina e perda de massa Ossea (164). Grainge e col., avaliando 580 mulheres, com
idade entre 45 e 59 anos, em questionario de risco para perda de DMO, ndo encontraram
correlagdo entre ingestdo de cafeina em diversas idades e massa 6ssea (105). No nosso
estudo, as informacGes preventivas, recebidas pelas pacientes, podem explicar a

diminui¢do da ingestdo de cafeina.

No nosso estudo, a ingestdo de vitamina D mostrou uma diminui¢@o significativa
de 4,4 Ul por dia, na comparagdo 1994 com 1998 (P=0,01). As fontes naturais de
vitamina D s@o fundamentalmente de origem enddgena, da produgdo cutdnea a
exposi¢do aos raios solares e as fontes alimentares, principalmente as encontradas nos
oleos de peixes (162). A importancia da vitamina D esta sendo ressaltada num niimero

crescente de trabalhos (181).

Suzan A. New, citando o estudo de Lips e col., que avaliaram, em 7.564 mulheres
pos-menopausicas, de 5 continentes, os niveis séricos de 25(0OH)D;, observou que, nas
mulheres com niveis baixos de 25(OH)Ds;, os valores de PTH e de fosfatase alcalina
estavam cerca de 30% mais altos (182). Os niveis séricos de vitamina D também podem
ser afetados pelo processo de envelhecimento, pois esses niveis caem com a idade,
tendo também uma variagdo sazonal, e relacionam-se inversamente com o0s niveis
séricos de PTH (182). Talvez a perda de massa 0ssea, maior no periodo pés-menopausa,

possa ser influenciada pela baixa ingestdo de vitamina D (163) (162).
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As principais pesquisas alimentares enfocam o papel do calcio e, talvez por isso, a
influéncia de outros componentes nutricionais seja pouco conhecida (162). Nas nossas
pacientes, apesar da recomendag¢io feita inicialmente, o aumento da ingestdo de calcio

néo foi significativo nem se associou com as variagdes de massa 0ssea observadas.

Em geral pouco se sabe sobre o efeito evolutivo da mudanca de habitos
alimentares na massa 0ssea. No nosso estudo, a redugdo da DMO na coluna evidenciou
associagOes significativas e positivas com a ingestdo de fibras em 1994 (rho=0,31) e de
magnésio em 1998 (1=0,297), o que pode ter reduzido a perda de massa dssea na coluna
nas nossas pacientes. Esses achados estdo de acordo com recentes estudos de New e
col., que observaram uma DMO no corpo total mais alta, com uma maior ingestdo de
fibras e magnésio (163) (162).

O fémur, diferente da coluna lombar, é uma regido onde predomina osso cortical,
como no corpo total, e por isso apresenta menor variagdo de DMO no periodo
perimenopausico (57). O ganho de DMO no colo do fémur apresentou correlagdes
positivas com as variaveis alimentares “ingestdo de vitamina D em 1994” (rho = 0,298)

e “ingestdo de vitamina B 12 em 1998 (rho = 0,392).

New e col. detectaram associagdo significativa entre ingestdo de vitamina C,
encontrada em frutas, ¢ DMO (163). Tucker e col, em pacientes da coorte do
“Framingham Heart Study”, observaram que a ingestdo de magnésio estava positiva e
significativamente associada a variagdes da massa Ossea no colo e no trocanter do fémur

(184). Os nossos achados estdo de acordo com esses dados da literatura.

No grande trocdnter do fémur, a composicdo da estrutura Ossea tem uma
caracteristica mista, ou seja, 50% de osso cortical e trabecular. Nessa regido também
ocorreu um ganho médio de DMO e as correlagbes as variaveis alimentares, ingestdo de
Fibras em 1994 (rho = 0,265), ingestdo de magnésio em 1994 (r = 0,321) e em 1998 (r =
0,274), ingestdo de vitamina C em 1994 (rho = 0,293) e em 1998 (rho = 0,339), foram

positivas e significativas.

Usualmente uma mator atividade fisica € recomendada ndo somente para
aumentar o ganho como também para reduzir a perda de massa 6ssea. Nosso estudo ndo

observou efeitos benéficos do exercicio sobre a perda de DMO observada na coluna.



31

Na coluna lombar, a pratica de exercicios apresenta resultados conflitantes. Kirk e
col., ndo verificaram diferenca na DMO da coluna lombar entre 10 mulheres pré-
menopausicas e 9 poOs-menopausicas, que se exercitavam, quando comparadas com
mulheres sedentarias (177). Mazess&Barden, avaliando cerca de 200 mulheres com
idade entre 20 e 39 anos, em programa de 2 anos, ndo detectaram associagdo entre
exercicio moderado e ganho de massa dOssea na coluna lombar (178). Nelson e col. ndo
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 exercicio moderado, um significativo efeito na DMO da
coluna lombar bem como uma importante interagdo com calcio (77). Esses efeitos
positivos podem ser observados com estudos de intervengdo especifica, o que ndo foi o

objetivo do nosso estudo.

Por outro lado, nossa avaliagdo da pratica de exercicio associou-se de forma
significativa com os ganhos de DMO no colo do fémur. Kroger e col., em 14.220
mulheres, com idade entre 48 e 59 anos, verificaram que a atividade fisica foi fator
significativo de predigdo de aumento da DMO no fémur (99). Valimaki e col,
estudando 153 mulheres ¢ 111 homens, com primeira avaliagdo entre 9 a 18 anos e a
segunda com densitometria entre 20 a 29 anos, constataram que os individuos que
fizeram exercicios fisicos de forma regular apresentavam no colo do fémur uma DMO

7,6% a 10,5% mais alta do que os que se exercitavam menos (107).

Nas ultimas décadas, o aumento da pratica de exercicios realizados pelas
mulheres, visando a uma melhor preparagio atlética e a qualidade de vida, trouxe
inegaveis resultados positivos. No entanto, alguns estudos ndo encontraram tal
correlagdo e, a importancia do exercicio na prevengdo e no tratamento da osteoporose
permanece controversa (78) (178). Alguns fatos sdo hoje bem aceitos: o desuso causa
perda de massa Ossea; individuos sedentarios tém menos massa ossea do que os que se
exercitam; o exercicio pode induzir um ganho modesto de massa 6ssea; o exercicio nao
compensa a perda causada pela privagdo estrogénica (78). Reid, inclusive, afirma que o
exercicio reduz o indice de quedas em 10%, e esse efeito tem maior impacto na

freqiiéncia de fraturas que o modesto beneficio do exercicio na DMO (185).
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O consumo de élcool, e o habito de fumar, no nosso estudo, ndo mostraram

correlagdo com a variagdo da DMO na coluna lombar e no fémur.

A ingestdo de alcool apresenta atualmente resultados contraditorios. Holbrook e
Barret-Connor, em estudo prospectivo com 142 homens e 220 mulheres, realizado no
Rancho Bernardo, California, de 1989 a 1991, detectaram uma associa¢do entre
consumo de alcool social “Social drinking” e aumento de DMO (175). Ja no estudo de
Odvina e col., os valores médios de DMO na coluna, fémur total e colo do fémur nio
foram significativamente diferentes entre alcoodlatras e seus controles, tanto na
populagdo branca como na negra (110). Entretanto em estudo prospectivo, com duragio
de 35 anos, Felson e col., no Framingham Heart Study, examinando o uso de alcool e a
incidéncia de fraturas, verificaram que o uso abusivo e prolongado aumenta a incidéncia
de fraturas de quadril (128). Concluiram também que mulheres pés-menopausicas que
bebem no minimo 206,99 ml de alcool por semana tém DMO mais alta (4,2 a 13% ), em

todas as regides avaliadas, do que mulheres que ingerem menos alcool (176).

O habito de fumar categorizado em “fumantes” e “ndo-fumantes e ex-fumantes”
ndo mostrou qualquer associagdo com a massa Ossea. Da mesma forma, Kiel e col., no
“Framingham Heart Study”, avaliando 2.873 mulheres de 1985 a 1987, concluiram que
o habito de fumar ndo aumentou significativamente o risco de fratura de colo de fémur.
Detectaram, isto sim, uma associagdo negativa entre TRH, fumo e fraturas, visto que o
fumo eliminava o efeito protetor dos estrogenos 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 a DMO diminuida no fémur na
velhice. A perda Ossea associada ao habito de fumar prediria um risco aumentado de
fraturas de quadril (104).

No presente estudo, as estimativas das quantidades de ingestdo de alcool e de
habito de fumar foram avaliadas de uma maneira nio tdo detalhada, o que pode limitar a

generalizagdo da falta de efeito observada.

O ganho de peso estd geralmente associado a uma maior massa dssea. Multiplos

sdo os fatores determinantes do IMC, entre os quais o genético parece ser o mais
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importante (67) (73) e a correlagdo positiva entre o IMC ¢ a DMO estar bem
estabelecida (106) (94).

Nas pacientes deste estudo, com o aumento do IMC ocorreu uma perda menor de

massa 0ssea na coluna.

Davis e col., avaliando pacientes com idade entre 25 e 34 anos, proximas ao pico
de massa Ossea, encontraram correlagdo importante entre o IMC ¢ a DMO (180).
Haapasalo e col., em mulheres jovens e pré-menopausicas, concluiram que os fatores de

carga biomecanica influenciam a estrutura do colo do fémur (186).

Também se observou, no nosso estudo, associagdo significativa entre aumento de
massa 0ssea do colo de fémur e aumento do IMC (rtho = 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 Ossea no trocdnter. O ganho de peso (rho
0,366; P = 0,006) e o aumento do IMC (tho 0,367) correlacionaram-se
significativamente com o aumento da DMO do trocanter. Também ocorreu uma redu¢do
média significante na altura das pacientes. O efeito da redugdo da altura na interpretagdo
do efeito do IMC néo pode ser descartada. Na coluna a perda de altura é geralmente
considerada um fator de risco para perda de massa Ossea. Estranhamente as nossas
pacientes que menos perderam altura foram as que apresentaram maior redugdo de
DMO na coluna. Como essa variagdo foi muito pequena, ndo ¢ possivel descartar

pequenos erros de medida.

Apesar de essas pacientes ndao manifestarem outros critérios de risco classicos,
32% apresentavam em 1994, pelos critérios da OMS, osteopenia, o que foi avaliado
como possivel indicador de risco. Sete pacientes (12%) apresentavam osteopenia em
L2-14. Em 1998, uma paciente a mais (14%) apresentou osteopenia. No colo do fémur,
15 pacientes (27%) apresentavam osteopenia em 1994, enquanto, em 1998, deixaram de

apresenta-la cinco pacientes (18%).

O critério de osteopenia, em 1994, associou-se significativamente com a redugao
da DMO de L2-L4 (P= 0,03), sugerindo que a presenga de osteopenia possa ser
considerada um critério de risco para esse periodo. A baixa massa Ossea € um dos

indicadores classicos para risco de fraturas osteopordéticas (45) (95) (173) (26) (174). O
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fato de a osteopenia ter permanecido como significativa na regressio multipla, discutida

posteriormente, sugere a sua importancia, mesmo nas pacientes perimenopausicas.

Como esperado, a redugdo da DMO na coluna mostrou-se relacionada
positivamente com 0s niveis séricos de estradiol em 1998 (rho=0,294) e com a variagio
de estradiol (rtho = 0,335) nos quatro anos deste estudo. A perda de massa Ossea, na
coluna, também se associou, porém negativa e significativamente, com os niveis séricos

de FSH em 1998 (rho = -0,456) e com a variagdo dos niveis de FSH (rho = -0,395).

Esse fato deve-se a diminui¢do progressiva da fungdo ovariana na perimenopausa.
Johnston e col., avaliando mulheres perimenopausicas, constataram que, na coluna
lombar, a perda dssea inicia antes da menopausa e se correlaciona com produ¢do menor

de estrogenos e aumento da remodelag@o ossea (10).

A elevagio .dos niveis de FSH, indicativos de menor fungdo ovariana na

perimenopausa, ja foram previamente relacionados a redugéo de massa Ossea.

Steinberg e col., em estudo prospectivo, durante 5 anos, de 292 mulheres
caucasianas, sadias, verificaram nas perimenopausicas com niveis de FSH > 12 mUI/I
uma perda significativa em L2-L4 e no colo do fémur. Notaram também que essa
redugdo da DMO se associou com uma deficiéncia relativa de estradiol e testosterona
séricos (12). J& Sowers e col., em 583 mulheres, com idade entre 25 e 45 anos,
acompanhadas de 1992 a 1996, n3o observaram perda de DMO significativa na coluna
lombar nas mulheres pré-menopausicas com FSH menor que 20 1U/I (6). Waller e col.,
avaliando 53 mulheres pré-menopausicas normais, por periodo de 17 meses, ndo

observaram relagdo entre anormalidades da fase lutea e perda 6ssea (8).

Da mesma forma Gambacciani e col, em estudo prospectivo de 2 anos em
mulheres pré-menopausicas eumenorreicas, ndo reconheceram alteragdes significativas
nos valores plasmaticos de estradiol, FSH, marcadores 6sseos ¢ na DMO. Ja nas
mulheres oligomenorreicas, foram constatadas alteragdes significativas nos niveis
hormonais, nos marcadores dsseos e perda de DMO. Esses autores sugeriram que as
medidas preventivas para a redu¢do da massa Ossea deveriam iniciar ja 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 perimenopausicas, relacionado a idade,
acompanhado por um aumento nas gonadotrofinas séricas e nos marcadores da
reabsor¢do Ossea. Essa perda dssea foi detectada mesmo antes de alteragdes séricas dos

esteroides sexuais (166).

Como os niveis de estradiol flutuam muito, a repercussdo clinica de sua produgéo
fica melhor evidenciada pelos niveis de FSH. Assim sendo, o indicador da fungdo

ovariana mais confiavel e mais utilizado ¢ o FSH (2).

O efeito dos niveis de estrogenos circulantes também parece ter influenciado o
ganho da massa Ossea no colo do fémur, pois observou-se uma correlagdo positiva e
significante com a variagdo de estradiol (rho = 0,320), indicando um maior ganho de

massa 0ssea nas pacientes com niveis mais altos de estradiol.

Na pos-menopausa, a relacdo entre a deficiéncia estrogénica e a elevagdo dos
marcadores da remodelagdo Ossea estd bem estabelecida tanto para os marcadores
classicos quanto para os mais especificos. Peichl e col. demonstraram que, em mulheres
poés-menopausicas, com severa deficiéncia de estradiol (<10ng/l), os marcadores
urinarios € a osteocalcina estdo aumentados de forma significativa, evidenciando uma

clara correlagdo entre a deficiéncia estrogénica e esses marcadores de remodelagdo
ossea (167).

Estudos recentes sugerem que a combinagdo adequada dos marcadores de
reabsor¢io e de formagdo Ossea, conjugados a DMO, s3o instrumentos importantes na

investigacdo clinica da osteoporose (91).

Em nosso estudo, foi encontrada apenas uma associagdo negativa e significativa
com oOs niveis séricos da osteocalcina, relacionada de forma significativa com as
variagdes da DMO nos trés segmentos estudados. Esses niveis, pesquisados em 1998,
associaram-se com as redugdes da DMO em L2-L4 e com menor ganho no fémur.
Apesar de ser produzida pelos osteoblastos, portanto sinalizando formacdo Ossea, €
também um indicativo da ressor¢do, pois esta se mantém acoplada a formagio Ossea na

pos-menopausa. Dai a determina¢do de osteocalcina apresentar vantagens no seu
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emprego clinico, ja que ela pode ser um indicador da intensidade do processo de

remodelagio (143).

A fosfatase alcalina total, que no estudo de 1994 associou-se a menor DMO na

coluna e no fémur, ndo apresentou resultados significativos na variagdo 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, € recomendado, para melhorar a avaliagdo, o uso de mais de um
marcador, entre os quais esta 0 NTX por ser mais especifico da perda do colageno 0sseo
(168). No nosso estudo, esse marcador ndo apresentou associagdes significantes com as
variagbes da massa Ossea. Apesar de Bettica e col. considerarem que as determinagdes
das piridinolina s3o sensiveis para modificagdes discretas da massa Ossea, as alteragdes

desses marcadores ndo se mostraram sensiveis no presente estudo (169).

Duma e col. também verificaram que a fosfatase alcalina Ossea pode ser um
marcador sensivel do remodelamento 6sseo na pos-menopausa (170). No nosso estudo,

contudo, em mulheres perimenopéausicas, isso ndo foi verificado.

Os marcadores bioquimicos de reabsor¢do e formag@o d6ssea t€m sido utilizados
também para demonstrar efeito de drogas no metabolismo Osseo em varios estudos
clinicos (171) (172).

A andlise de regressio multipla foi realizada para avaliar a contribui¢do individual
dos varios fatores na variagdo da massa 6ssea. Nos trés segmentos, optou-se em fazer a

analise controlando pelas varia¢des da 1idade e de peso.

Na coluna, observou-se associagdo significativa da perda de massa Ossea com trés
aspectos: osteopenia, variagio do FSH e niveis de osteocalcina. A associagdo com a
presenca prévia de osteopenia sugere sua importancia como um indicador de perda
Ossea futura. A variagdo de FSH foi colocada no modelo preferencialmente aos niveis
séricos de FSH em 1998, que também foram indicativos da perda de massa Ossea na

coluna. Os niveis de osteocalcina permaneceram significantes, como indicadores do
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processo de remodelagio Ossea aumentada. Todas as outras variaveis nao se associaram

de uma forma significativa com a redu¢do da DMO na coluna.

Na analise de regressdo multipla, as variaveis que se mostraram correlacionadas
com diferenga de DMO no colo do fémur, ingestdo de vitaminas D em 1994 ¢ B12 em
1998, exercicio declarado em 1994 e a determinagio de osteocalcina apresentaram uma
influéncia significativa na variagdo da DMO. Esses achados sugerem a importancia dos
pardmetros adequados de nutrigdo e de exercicio para o ganho de massa Ossea nesse

periodo da vida das mulheres.

Como j& visto anteriormente, as variaveis alimentares refletiram no trocénter a
caracteristica de uma boa alimentagdo, rica nos nutrientes, hoje considerados como

importantes para a massa o0ssea (162).

Das variaveis que se mostraram correlacionadas com o ganho de DMO no
trocanter, quando incluidas no modelo da regressdo multipla, somente a ingestdo de

magnésio em 1994 e de vitamina C em 1998 mantiveram seu efeito significativo.

De uma maneira geral, as variagbes médias observadas na massa Ossea, nos
diferente segmentos, podem ser consideradas pequenas, quando se leva em conta a
variabilidade técnica das medidas de massa O0ssea. Alguns autores como Ravaud (155),
Bland (156), Genant (157) tém sugerido o estudo da variagdo individual da massa Ossea
(VMS), com a finalidade de auxiliar a interpretacdo clinica das varia¢bes de massa

Ossea em fungdo do que estd ocorrendo em um individuo.

A VMS para coluna foi 1,8%, para o colo do fémur 3,5% e para o grande trocanter
5,8%. As variagOes individuais significantes foram as que excederam positiva ou
negativamente esses percentuais. A VMS pode avaliar a variagdo da DMO em trés

categorias basicas: perda, inalterada e ganho.

Na coluna em L2-L4, 24 pacientes (43%) perderam massa Ossea, enquanto em 23
(41%) ficou inalterada e em 9 (16%) esta aumentou. Para analise 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
meédia, perdeu massa Ossea € uma subdivisdo maior limitaria a analise estatistica. Os

pacientes que apresentaram perda de DMO na coluna, diferiram dos sem perda, nas
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variaveis diferenca de FSH, niveis de FSH em 1998, niveis de osteocalcina, IEC e
diferenca do IMC. As variaveis, diferenga de FSH, niveis de FSH em 1998, e niveis de
osteocalcina foram as que também se associaram com a perda de massa 6ssea na analise

de regressdo multipla.

Enquanto a variagdo 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 variagdo de FSH e os niveis de FSH em 1998, sdo indicativos
de menores niveis estrogénicos dessas pacientes, que estdo associados a uma maior
perda de massa dssea por um excesso de remodelagdo indicado pelo aumento dos niveis
de osteocalcina. Entretanto a associagdo com osteopenia prévia ndo apareceu nessas

pacientes perdedoras de massa 0ssea na coluna.

O impacto da significancia clinica dos niveis de FSH em 1998 sobre as pacientes
que perderam ou ndo massa 0ssea na coluna foi avaliado, com os seguintes resultados:
niveis séricos de FSH em 1998 maiores do que a mediana, 13,1 mUI/ml, apresentaram
associagdo significativa (T.E.F. P=0,03) com a perda de massa 0ssea e o RR foi de 2,15
(IC95%; 1,1 a 2,2). Da mesma forma, foi observada associagdo 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, € o RR foi de 3,2 (IC95%; 1,5 a 6,9). Quanto ao IEC, o0 RR, mesmo
para valores maiores que os do percentil 75, ndo foi significativo para a perda de DMO

na coluna.

No colo do fémur, pelo critério da VMS, foi observado que, em 9 pacientes
(16%), a massa Ossea 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 variagdo da massa 0ssea média nessa regiao

do esqueleto.

A variagdo média da DMO no colo do fémur do grupo todo foi de +1,46%, ao

passo que as pessoas que ganharam massa Ossea pelo critério da VMS o fizeram de
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+3,8% a +16,4%, com uma média anual de 2,1% ao ano. As varidveis que apresentaram
diferencas significativas entre esses dois grupos foram: ingestdo de Vitamina D em
1994 ¢ de B12 em 1998; exercicio em 1994 e exercicio em 1998; e niveis de
osteocalcina. Todas essas varidveis, exceto exercicio em 1998, ja haviam sido
detectadas na analise de regressio multipla, reforcando a sua importdncia na

interpretagdo dos ganhos tanto individuais como do grupo todo.

No trocénter, a massa 0ssea diminuiu em 2 pacientes (4 %), ficou inalterada em
43 (77%) e aumentou em 11 pacientes (19%). Para analise estatistica constituiram-se
dois grupos, o sem ganho (81%) e o com ganho (19%). A variagdo média da DMO, no
trocénter do fémur, 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 diferengas significativas quanto a variaveis
alimentares, ingestdo de magnésio em 1998 e de vitamina B12 em 1998, niveis de

osteocalcina e varia¢des de peso € do IMC.

Pela analise de regressdo multipla, as varidveis que apresentaram efeito na
variagdo da DMO nesse segmento ndo concordaram nos parametros alimentares nem na
osteocalcina, mas concordaram na variagdo do peso. De maneira geral, os valores da
osteocalcina detectaram maior remodelagdo tanto na redu¢do da DMO da coluna como
no menor ganho da DMO o que aparece tanto na coluna como no fémur, nesse caso

indicando uma menor remodelagdo nas pessoas que ganharam.

O ganho de massa Ossea observado pelo critério da VMS, nas regides do fémur,
sO € encontrado em média com o uso de medicamentos sabidamente efetivos no
metabolismo 6sseo. Entretanto essas pacientes, de maneira geral, s6 foram aconselhadas
a melhorar a alimentagdo e a atividade fisica. Os indicadores de uma melhor
alimentagdo e de maior atividade fisica foram efetivamente observados nas diferentes
modalidades de analise desenvolvidas, mesmo que n3o tenha ocorrido uma completa
concordancia entre os parametros envolvidos. Esses dados sugerem que essas

recomendacdes podem ter efeitos individuais clinicamente importantes.

Um grupo importante de mulheres (43%) mostrou perda na coluna, o que esta de
acordo com o geralmente aceito de que, nesse periodo de transi¢do para a menopausa,

ocorre uma perda de massa Ossea devido a algum grau de reducdo dos niveis
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estrogénicos. Em algumas pessoas, essa perda pode ser considerada clinicamente
importante. Nessa regido do esqueleto, mais suscetivel as alteragdes metabolicas, as
medidas alimentares ou de atividade fisica ndo mostraram um efeito protetor,

similarmente ao que geralmente ocorre no periodo pés-menopausa.

Pela OMS e também pela NOF, ndo existe a recomendagdo de realizar exames
densitométricos na pré-menopausa (187). Esta pesquisa, contudo, mostrou que mulheres
saudaveis, sem fatores de risco para fraturas osteoporoticas, podem ter perdas

clinicamente importantes de massa 6ssea na coluna lombar.

Essa perda provavelmente ocorre em fungdo da diminui¢io da fungdo ovariana,
decorrente de baixos niveis de estradiol e apontada pelos niveis séricos mais elevados
de FSH, conforme os varios achados ja descritos (10) (12) (160) (85) (6) (188). As
mulheres que apresentarem, na transi¢do para a menopausa, elevagdo dos niveis de
FSH, mesmo discretos, nos nossos dados acima de 13 mUI/ml, deveriam especialmente
ser alvo de uma avaliagdo mais detalhada para evitar perdas de massa Ossea,

clinicamente relevantes nesse periodo.
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CONCLUSOES

Mulheres, ap6s 40 anos e antes da menopausa, podem perder massa éssea na coluna,
apesar de medidas rotineiras de alimentacdo, exercicio, habitos saudaveis e alguma

reposi¢do hormonal.

Na transi¢do para a menopausa, ocorreu perda de massa Ossea na coluna lombar,

individualmente significativa em 43% das pacientes.

Dos fatores de risco previamente identificados em 1994, apenas as osteopénicas
apresentaram uma perda de massa Ossea significante na coluna. Essa perda associou-

se a um aumento dos niveis de FSH de 1994 para 1998.

Pelo critério da variagdo individual minima significante, as pacientes que perderam
massa Ossea na coluna apresentaram niveis mais elevados de FSH em 1998, de

osteocalcina e do IEC.

Em 32% das pacientes, ocorreu um ganho de massa Ossea no colo do fémur
individualmente significativo, pelo critério da variagio individual minima
significante. Esse aumento mostrou-se associado a pratica de exercicio € a

indicadores de uma nutri¢do adequada para a massa Ossea.
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6. Pelo critério da variagdo individual minima significante, 19% das pacientes
apresentaram ganho de massa Ossea no grande trocanter. Esse ganho pode ter

ocorrido pelo aumento do peso, bem como por uma nutri¢do adequada.

7. O critério da vanagdo individual minima significativa (VMS), especialmente na
coluna, diferenciou um grupo de pacientes (43%) com perda Ossea clinicamente
importante. Esse estudo sugere que esse critério mais rigido para avaliar mudangas
de massa Ossea deva ser adotado para identificar as pacientes que meregam alguma

intervengdo diagnostica ou terapéutica, na transi¢do para a menopausa.

8. Pacientes com niveis de FSH maiores que 13 mUI/ml foram as que apresentaram
maior perda de massa Ossea na coluna, pelo critério da VMS, sugerindo que esses
valores de FSH possam ser usados como um critério de risco de perda de massa

ossea.

9. A osteocalcina foi, dos marcadores bioquimicos da remodelagdo Ossea, 0 que
melhor se correlacionou com as variagdes da massa Ossea na coluna e no fémur. Os
valores maiores que 20 pg/ml foram indicativos de perda de massa Ossea na coluna,

na transi¢do para a menopausa.
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ANEXOS



Anexo I



Inquérito Geral

Nome{ JFone
Data [ 11 11 ] Datanasc.| 1[ ][ 1 Caso:] ] Registro: [
Peso | | g Altura | Jem. Instrugdo [ ]

Passado Obstétrico:

Gestagdes [ ] Partos | | Abortos | ] Amamentou [sim] [ndo] Total[ ] meses.

Historia Menstrual

Atualmente menstrua? [sim] [ndo] cicla regular (25-35 dias) [sim] [ndo]
A primeira menstruagdo ocorreu com [ ] anos

Somente para quem menstrua

A menstruacdo que agora ocorre tem duracdo de [ 1a[_ ]dias.

O fluxo aumentou [sim] [ndo] Aumentou desde quando

Metrorragia [sim] [ndo] Sangram.Contato [sim] [ndo] Intermenstrual [sim] [ndo]
Tem célicas [sim] [ndo] Tinha colicas antes dos 40 anos [sim]  [ndo]
O intervalo modificou [sim] [ndo] Atualmenteéde[ ] a [ ]dias

Somente para quem nio menstrua

A ultima menstruagao ocorreu no ano | | mes[ ] com | ] anos

A menstruagdo parou naturalmente: [sim] [ndo]

A parada nfo natural da menstruagéo foi devida: qual a causa e o por qué:
Parou por cirurgia com a retirada do itero :

Parou por cirurgia com a retirada dos ovarios

Parou por retirada de utero e ovarios

Parou devido a quimioterapia

Parou devido a radioterapia

Outra causa: qual?

[e MRV - AVS R RN ] L)

Medicacio Hormenal: usa atualmente hormonios? [sim] [ndo]

Quando iniciou com TRH ?:

Porque Iniciou?




Descrever a medicagdo hormonal utilizada

Qual a medicacdo Dias por més Dosagem Meses/anos Codigo
Tempo de uso <6 meses (1) seis meses a um ano (2) mais de um ano (3) mais de dois anos (4)
Faz anticoncep¢do [sim] [ndo]

Meétodo Em que anos Quanto tempo Cédigo

FUMO

Fuma atualmente [sim] [ndo]

Iniciou com | | anos

Quantas vezes tentou parar |

Ja fumou? [sim] [ndo]

Fumaha[  ]anos

Fuma | ] cigarros por dia

] Total de tempo que parou | ] meses/anos

Parou com | | anos Nio fuma ha [ ] meses e anos Fumava [ ] cigarros por dia. Por que pa-

rou?.
ALCOOL
A ingestdo de alcool nos altimos 4 anos

Nunca 1 Mudou o habito [sim] [ndo]
Raramente 2

S6 em reunides sociais até 3 xs por semana 3

Entre 3 e 7 xs por semana 4

Mais de 7 xs por semana 5

Bebida que habitualmente ingere Frequéncia por Dose Codigo
semana

Cerveja (1) vinho (2) destilados (3) fermentados (4)




EXERCICIOS
Fez exercicios nos ultimos 4 anos: [sim] [ndo]

Que tipo de ginastica ou esporte praticou e durante quanto tempo?

Ginastica ou esporte Vezes por Quantos Quantos meses Codigo
semana minutos /anos
Antes de 1994 fazia [sim] [ndo
Que tipo de ginastica ou esporte praticou e durante quanto tempo?
Ginastica ou esporte Vezes por Quantos Quantos meses Codigo
semana minutos /anos
Doenca Intercorrentes
Qual a doenga e desde que idade esta presente
Doenca Desde que idade Codigo
Apresenta alguma doenga ativa [sim] [nio]
Apresenta familiar com osteoporosefsim] [nio] [nio sei] |
Quem ? Com Fratura com- Cédigo
provada ?

mie (1) mmid (2) tia (3) avo (4) outra (5)




Observacées:




Anexo 2



2.9 Ciclismo 1.pouco
. . 3.muito
1 Sim 2 Nao 2.moderado
vezes minutos 4.nada
2.10 Natag¢io/Hidro 1.pouco
; - 3.muito
1 Sim 2 Nao 2.moderado
vezes minutos 4 nada
2.11 Yoga 1.pouco
) - 3.muito
1 Sim 2 Nao 2.moderado
vezes minutos 4 nada
2.12 Basquete 1.pouco
) 5 3.muito
1 Sim 2 Nao 2.moderado
vezes minutos 4 nada
2.13 Futebol 1.pouco
; - 3.muito
1 Sim 2 Nao 2.moderado
vezes minutos 4 nada
2.14 Volei 1.pouco
. . 3.muito
I Sim 2 Nao 2.moderado
vezes minutos 4.nada
2.15 Qutra atividade I.pouco
; . 3.muito
1 Sim 2 Nzo 2.moderado
) 4.nada
vezes minutos
2.16 Outra atividade 1.pouco
) » 3.muito
1 Sim 2 Nao 2.moderado
) 4.nada
vezes minutos
3. Voceé pratica exercicios ou esporte 1. Sim
regularmente? 2. Niao




Avaliacao de atividade fisica

Nome: Data:
Registro:
1.Nas dltimas duas semanas (inician- 1. Sim
do segunda e terminando domingo) _
vocé fez algum exercicio, esporte ou 2. Nao
hobby com atividade fisica
Listar as atividades
2 Nas tltimas duas semanas (iniciando| Quantas vezes | Na média quan- | A Frequéncia cardi-
segunda e terminando domingo) vocé fez| nas duas Gltimas | tos minutos em | aca e a respiragao
algum exercicio, esporte ou hobby com| semanas vocé cada ocasido alteraram?
atividade fisica (play/go/do)
2.1. Caminhar para exercicio 1.pouco
. N 3.muito
15m 2 Nio 2.moderado
Vezes minutos 4 nada
2.2. Jogging ou corrida 1.pouco
. - 3.muito
1 Sim 2 Néo 2.moderado
vezes minutos 4.nada
Aerobica ou Danga aerdbica. 1.pouco
. N 3.muito
18im 2 Nio 2.moderado
vezes minutos 4.nada
2.4. Dangar 1.pouco
. N 3.muito
18im 2 Néo 2.moderado
vezes minutos 4.nada
2.5. Exercicios calisténicos 1.pouco
. - 3.muito
I Sim 2 Nao 2.moderado
vezes minutos 4 nada
2.6. Ténis ' 1.pouco
. - 3 .muito
18im 2 Nao 2. moderado
vezes minutos 4 nada
2.7. Golf 1.pouco
. . 3.muito
I'Sm 2 Ndo 2.moderado
vezes minutos 4. nada
2.8 Bolao 1.pouco
. ~ 3. muito
I Sim 2 Néo 2 .moderado
vezes minutos 4 nada




Anexo 4



INQUERITO ALIMENTAR

Registrar todos os alimentos ingeridos durante o dia, em cada refeicio e nos in-
tervalos. Especificar as quantias em medidas caseiras.

Data: Nome Dia da Semana:

Refeicio Alimento Quantidade consumida




INQUERITO 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.

Refeicio ___Alimento Quantidade consumida
Café da manhd Leite semi-desnatado meia xicara
Café sem aglicar meia xicara
Pdo de centeio 2 fatias grandes
Queijo prato 1 fatia
Margarina 2 pontas de faca
Presunto magro 1 fatia média
Mamao uma fatia pequena
Lanche Banana uma unidade pequena
uma xicara pequena
Almogo Arroz 4 colheres de sopa
Feijdo 4 colheres de sopa
Bife de frango uma unidade pequena
Cenoura ralada 5 colheres de sopa
Alface 5 folhas
Oleo de Oliva uma colher de chd
Suco de laranja um copo de 250 ml.
Merenda Leite desnatado um Xxicara
Nescafé uma colher de cafezinho
Cream Cracker 4 unidades
Jantar Guisado com moranga trés colheres de sopa
Batata assada 2 médias
Souflé de espinafre 3 colheres de sopa
Salada de repolho uma xicara




INQUERITO ALIMENTAR

NOME:

Estatura: cm. Peso atual: kg. Data :

CONSUMO DE LEITE E DERIVADOS
Atualmente a sua ingestdo de leite e derivados ¢ semelhante a observada:

na infancia: [sim] [ ndo]

na adolescéncia; [sim] [ ndo]

na(s) gestagdo(¢des) : [ sim ] [ ndo ]

O padrio alimentar atual € diferente do padrdo passado? porque:

(citar eventos que tenham modificado os habitos alimentares atuais como aconselhamento nu-
tricional, regimes alimentares, doencas. ‘

USO DE MEDICAMENTOS
Usa com regularidade algum medicamento? [ sim ] [ ndo ]

Nome Dosagem Freqiiéncia
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TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu abaixo assinada, fui in-

formada, de forma clara e detalhada, de que a presente pesquisa tem por objetivo determinar a

ocorréncia de fatores de risco para diminui¢do da densidade mineral 6ssea, 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 ossea da coluna e do fémur, na Radimagem
sendo que a radiacdo a qual serei submetida é minima e ndo traz risco a minha
satide.

3. sera retirado sangue venoso em jejum no Laboratorio Weimann com material de
coleta descartavel e entregarei amostra de urina de 24 horas e duas horas para as
andlises laboratoriais que se fazem necessarias

4. todas as informagdes obtidas na minha anamnese e nos meus exames serdo regis-

trados em documento apropriado denominado Registro Geral de Informagdes.

Recebi informagdes detalhadas e especificas sobre estes procedimento no qual estarei
envolvida, dos desconfortos ou riscos previstos, tanto quanto dos beneficios esperados. Todas
as minha davidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos esclareci-
mentos a qualquer momento.

Além disto, foi me afirmado de que novas informagGes obtidas durante o estudo, me
serdo fornecidas e que terei liberdade de retirar o meu consentimento de participag¢do na pes-

quisa, face a estas informagdes.

O Dr. Claudio Krahe certificou-me de que as informagdes por mim fornecidas terdo

carater confidencial.

Porto Alegre , dia [ ] més [ [ ano [ 1998]
Assinatura da paciente Dr. Cldudio Krahe Dr. José A. Sisson de Castro

Investigador Orientador



Avaliacio de atividade fisica

4. Por quanto tempo vocé praticou exercicios ou Dias Meses
esporte regularmente? Semanas Anos
5. Vocé diria que € fisicamente mais ativa menos 1. Mais ativa 3. Igual
ativa ou igual as outras pessoas 2. Menos ativa 4. Diferente
6.1 No seu trabalho quanto de atividade fisica € 1. Muita 3. Pouca
necessaria 2. Moderada 4. Nenhuma
6.2 Quantas horas por dia vocé faz atividade fisica
importante no seu trabalho Horas
6.3 Nos seus afazeres didrios quanto de atividade 1. Muita 3. Pouca
fisica € necessaria 2. Moderada 4. Nenhuma
6.4 Quantas horas por dia vocé faz atividade fisica
importante no seus afazeres didrios Horas
7.1 Quantas dias por semana voc€ acha que uma Dias por
pessoa deveria exercitar coracdo e pulmdes semana
7.2 Por quantos minutos cada dia vocé acha que Minutos
uma pessoa deveria exercitar coragao e pulmdes
7.3 Durante estes minutos a freqiiéncia cardiaca e a 1. Nio mais que 3. Bem mais
respiracdo devem acelerar a: o usual que o usual
2. Um pouco mais mas da para
que o usual falar
4. Téao rapido
que ndo da
para falar

8. Que atividades fisicas ou esportes praticou nestes periodos da vida

Periodo da vida

Atividade Fisica 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
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Observagoes:

Registro de Densitometria

Nome :
Registro :

Data primeiro exame [ ]
DMO-1 %
o/cm?

L1
L2-14
NECK
WARD
TROCH

Data segundo exame [ ]

DMO-2 %
g/cm2
L1
L2-L4
NECK
WARD
TROCH
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Registro de Exames Laboratoriais

Nome :

Registro : Data da Coleta: Dia do ciclo:

Exame Resultado Valores Normais

Calcio total sangue

Célcio i0nico sangue

Creatinina sangue

Proteinas Totais/Albumina

Foésforo sangue

Hemograma

Creatinina na urina de 24h

Calcionaurinade 24 h

Fosfatase alcalina

Fosfatase 6ssea

NTX

DPD

Osteocalcina

FSH

SHBG

Estradiol

PTH

T4

TSH

Testosterona Total

SDHEA

Observagdes:




