CRISTINA STEPHAN

ASSOCIACAO ENTRE A DENSIDADE MINERAL OSSEA DA COLUNA
LOMBAR E DO FEMUR E O PERFIL LIPIDICO E LIPOPROTEICO EM

PACIENTES POS-MENOPAUSICAS COM OSTEOPOROSE

Dissertacao apresentada a Universidade Estadual de
Sao Paulo - Faculdade de Medicina de Botucatu para
obtencao do Titulo de Mestre em Medicina

Botucatu
2006



CRISTINA STEPHAN

ASSOCIACAO ENTRE A DENSIDADE MINERAL OSSEA DA COLUNA
LOMBAR E DO FEMUR E O PERFIL LIPIDICO E LIPOPROTEICO EM

PACIENTES POS-MENOPAUSICAS COM OSTEOPOROSE

Dissertacao apresentada a Universidade Estadual de
Sao Paulo — Faculdade de Medicina de Botucatu para

obtencao do Titulo de Mestre em Medicina

Orientador:

Prof. Dr. César Eduardo Fernandes

Botucatu
2006



Stephan, Cristina.

Associacao entre a densidade mineral éssea da coluna
lombar e do fémur e o perfil lipidico e lipoprotéico em pacientes
pds-menopausicas com osteoporose / Cristina Stephan. — 2006.

Dissertacao (mestrado) — Universidade Estadual Paulista,
Faculdade de Medicina de Botucatu, 2006.
Orientador: César Eduardo Fernandes
Assunto CAPES: 40101150
1. Menopausa 2. Osteoporose - Mulheres
CDD 618.175

Palavras-chave: Colesterol; Densidade mineral 6ssea;
Menopausa; Osteoporose; Perfil lipidico e lipoprotéico




ESTE TRABALHO E DEDICADO

Ao meu marido, José Renato, pelo amor, companheirismo e incentivo sempre

presentes, que foram de fundamental importancia para a realizacao deste trabalho.

Aos meus pais, Dina e Angelo (in memoriam), pelo amor e incentivo

indispensaveis a minha vida e escolha profissional.

A minha irma Samia, pela amizade e estimulo sempre presentes.




Ao

Prof. Dr. César Eduardo Fernandes

Orientador deste trabalho, grande mestre e amigo por quem tenho grande
admiracdo. Sua generosidade, afetuosidade e paciéncia muito contribuiram para meu
crescimento académico e pessoal. Seus ensinamentos transformaram meu curso de

pds-graduacdo em escola para a vida.




AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Rogério Bonassi Machado, meu primeiro professor de Ginecologia

Endocrina, com quem muito aprendi. Grande incentivador de minha carreira académica.

Ao Prof. Dr. Paulo Traiman, por ter me aceitado no curso de Pds-graduagao da

Faculdade de Medicina de Botucatu.

A Profa. Dra. Eliana Aguiar Petri Nahéas, por sua amabilidade e infinita disposigdo

em ajudar.

Ao Prof. Dr. Jorge Nahas Neto, pela amizade e incentivo sempre presentes.

Ao Prof. Dr. Rogério Dias, que me acolheu no curso de Pds-graduagao da

Faculdade de Medicina de Botucatu.

Ao Prof. Dr. Sérgio Peixoto, por ter me recebido de bragos abertos na Faculdade
de Medicina do ABC e por seus ensinamentos que muito contribuem para minha

formacao.

Aos Profs. Drs. José Arnaldo de Souza Ferreira, Lucia Helena de Azevedo e

Luciano de Melo Pompei, pela amizade, orienta¢des e incentivo constantes.




A Ana Paula dos Santos, por sua extrema competéncia e incansavel disponibilidade em

ajudar, que muito contribuiu para a realizacao deste trabalho.

A Anelize Prescinotti, pelo auxilio na analise estatistica.

A Cirene Daruiz, pela revisdo gramatical.

A Ingrid Settervall, Ligia Ferné, Estela Pantaroto e Marilia Almeida pela

contribuicdo na coleta de dados para este trabalho.

A Dra. Leticia Passarelli Coelho, pela amizade e grande estimulo.

Aos funcionarios da Pés-graduacao e da biblioteca da Faculdade de Medicina de
Botucatu, pelas orientacbes sempre precisas € a sempre presente disponibilidade em

ajudar.

Aos amigos da Disciplina de Ginecologia Enddcrina da Faculdade de Medicina

do ABC, pelo convivio que sempre proporciona novos aprendizados.

Aos colegas da Pés-graduacdo da Faculdade de Medicina de Botucatu, pelo

companheirismo e amizade.




iNDICE

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS .....ooiiceeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s, vi
RESUMO ..ottt ne e n s an s e ss s s eeneannanentanenenaneanananens vii
1. INTRODUGAOD ..ottt n e n s s aenenenens 01
2. PROPOSICAQD ...ttt en st n st es s e s e 12
3. CASUISTICA E METODOS  ....oeeeeeeeceeeeeeteeeeee e enannnes 14
4. RESULTADOS ...t en s 20
5. DISCUSSAOQ ...ttt s s s enen e n s 38
8. CONCLUSOES ...ttt en et n s s, 46
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......coovvieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s, 48
8. BIBLIOGRAFIA COMPLEMENTAR .....oveieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 60
9. ANEXOS ..ottt 62
10. SUMMARY .ottt en e s en e 74




LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CT
CTX
DMO
DCC
DCVs
FSH
HDL-C
IMC
LDL-C
M-CFS
MCP-1
TG
TGF-B
VCAM-1

Colesterol Total

Fragmento Carboxiterminal da Molécula de Colageno tipo1
Densidade Mineral Ossea

Doenca Cardiaca Coronariana
Doencas Cardiovasculares
Folicle-Stimulating Hormone

High Density Lipoprotein

indice de Massa Corpérea

Low Density Lipoprotein

Macrophage Colony-Stimulating Factor
Monocyte Chemotatic Protein-1
Triglicérides

Transforming Grow Factor-3

Vascular Cell Adesion Molecule-1

Vi



RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a associacdo entre a densidade mineral éssea
da coluna lombar e do fémur e o perfil lipidico e lipoprotéico em pacientes pos-
menopausicas com osteoporose. Foram avaliadas 351 pacientes com média etaria de
64,4 anos, em estudo de corte transversal. Foram analisadas as correlagcdes entre a
densidade mineral éssea da coluna lombar e as distintas variaveis do perfil lipidico e
lipoprotéico. Iguais correlagbes também foram estudadas em relagdo a densidade
mineral 6ssea do colo do fémur. Levou-se em conta para as referidas andlises o tempo
de pdés-menopausa e o indice de massa corporal das pacientes. Ao final, pode-se
concluir pela existéncia de associacao significativa entre os niveis plasmaticos de HDL-
C e a presenca de osteoporose do colo do fémur somente nas pacientes com mais de
10 anos de poOs-menopausa. Estas apresentaram niveis plasmaticos de HDL-C
significativamente mais elevados. Ndo houve associagdo entre a densidade mineral
0ssea do colo do fémur e as demais variaveis do perfil lipidico e lipoprotéico (CT, LDL-C
e TG). Também ndo houve associacdo entre a densidade mineral éssea da coluna
vertebral e as variaveis analisadas do perfil lipidico e lipoprotéico (CT, LDL-C, HDL-C e
TG).

vii



1 — INTRODUCAO




Com a crescente elevagdo da expectativa de vida das mulheres nas
ultimas décadas, maior atencdo vem sendo dada a menopausa e as suas
consequéncias. Os longos periodos de hipoestrogenismo, caracteristicos do periodo
pds-menopausico, repercutem de maneira extremamente negativa sobre a qualidade de
vida feminina.

No inicio da década de 70, a populacéo brasileira era de 90 milhdes de
habitantes. Em 34 anos este numero duplicou e, no periodo entre 2000 e 2004, a
populacdo aumentou em 10 milhdes de pessoas (IBGE, 2004). As projecdes para o ano
de 2020 estimam 200 milhdes de habitantes, sendo 101 milhées de mulheres. Dentre
esta populacéo feminina, sao estimados 11 milhdes de mulheres na faixa etaria dos 55
aos 64 anos de idade (IBGE, 1996).

Atualmente as mulheres norte-americanas apresentam expectativa de vida
de aproximadamente 80,4 anos (CENTER FOR HEALTH STATISTICS OF THE
CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2006). Em nosso pais observa-se um aumento
expressivo na expectativa de vida feminina: em 1940 era de 45,5 anos e na atualidade
atinge os 74,29 anos (IBGE, 2004).

Conceitua-se a menopausa como o ponto no tempo em que cessam
permanentemente as menstruagdes, decorrentes da perda da funcao ovariana
(SPEROFF, 1995).

E importante ressaltar que a idade da menopausa mantém-se inalterada
nas ultimas décadas. BRAMBILLA et al. (1994) realizaram um estudo com amostra de
1550 mulheres obtida do estudo Massachussets (McKINKLAY et al.,, 1992) que
acompanhou 2569 mulheres por um periodo de cinco anos. Observaram que a idade
mediana da menopausa ocorreu entre 50 e 52 anos. Cabe lembrar que a idade
mediana da menopausa significa que, apenas metade da populagdo das mulheres
estudadas apresentou a menopausa no periodo referido entre 50 e 52 anos. Devido a
isso, do ponto de vista clinico, é aceita uma variacdo da idade da menopausa entre o
periodo dos 48 aos 55 anos de idade (SPEROFF, 1995). Desta feita, é crescente o
numero de mulheres que viverdo apds a menopausa e experimentardo as
consequéncias decorrentes do hipoestrogenismo e suas consequéncias.




As repercusses da insuficiéncia estrogénica pos-menopausica ocorrem a
curto, médio e longo prazo, caracterizadas pelos sintomas vasomotores, pela atrofia
urogenital, pelas doencas cardiovasculares (DCVs), osteoporose e estados demenciais
(LAURITZEN, 1990; RAVNIKAR, 1990; STAMPFER e COLDITZ, 1991; HENDERSON
et al., 1994; TANG et al., 1996).

As DCVs, especialmente a doenca cardiaca coronariana (DCC) e a
cerebrovascular, sdo responsaveis pela principal causa de mortalidade, em ambos os
sexos, em paises desenvolvidos e em uma grande parte dos subdesenvolvidos.
(MANSUR, 2000). Durante o menacme, as mulheres sao menos susceptiveis as DCVs.
NoOs anos que se seguem a menopausa, a incidéncia de DCVs em mulheres e homens
tende a se igualar, evidenciando a perda da cardioprotecdo consequiente ao
hipoestrogenismo p6s-menopausico (FERNANDES et al., 2004).

A formacdo da placa aterosclerética é decorrente de um processo
multifatorial de evolucdo progressiva, no qual estdo envolvidos vérios fatores de risco
como a hipercolesterolemia, a obesidade, o tabagismo, a hipertensado arterial, o
diabetes mellitus, o estresse e o sedentarismo (KULLER, 1976; KANEL et al., 1976;
CASTELLI et al., 1983; HAVRANEK, 1999).

A aterogénese caracteriza-se basicamente por inflamacgdo. Durante o
processo de lesao inicial, os leucécitos aderem a parede do endotélio, sendo este
processo de adesao das moléculas mediado por citocinas, dentre as quais destacam-se
as moléculas de adesao vascular celular-1 (VCAM-1). Estas moléculas sdo expressas
pelo endotélio em resposta a hipercolesterolemia e também expressas pelos
microvasos do ateroma. Estudo realizado com artéria aorta de coelhos constatou que
apos trés semanas de dieta aterogénica ocorreu rapida indugdo da expressao das
VCAM-1 (LI et al., 1993).

Logo apds a adesdo, os leucocitos migram para a camada intima arterial.
Esse processo de ativacdo da migracdo ainda nao esta bem elucidado. Acredita-se que
seja mediado pela proteina-1 quimioatraente de mondcitos (MCP-1) (GU et al., 1998).
Uma vez na camada intima arterial, inicia-se o processo de mitose dos macrofagos e

também de fagocitose das moléculas de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C),




promovendo a formacao das células espumosas. Este processo é ativado pelo fator
estimulador de colénia de macréfagos (M-CSF), o qual estimula os scavengers
receptors e a liberacdo das citocinas e também estimula a divisdo dos macréfagos que
envolvem o ateroma (SMITH et al., 1995; QIAO et al.,, 1997; RAJAVASHISTH et al.,
1998). Apos o acumulo de leucécitos na lesdo, estes sofrem apoptose resultando em
um centro de gordura coberto por uma capsula fibrosa. Uma vez estabelecida a placa
de ateroma e com a sua consequente evolugao e posterior instabilidade, podem ocorrer
as manifestagbes clinicas conseguintes ao enfraquecimento da capsula fibrosa e a
trombogénese.

No ano de 2003, nos EUA, ocorreram 479.305 mortes decorrentes de
DCC (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2003), cerca de um caso para cada cinco
Obitos.

Os estudos de Framingham demonstraram que cerca de 50% dos Obitos
decorrentes das doencas cardiacas coronarianas estao associados aos fatores de risco
mais comuns, como tabagismo, hipertensdo arterial e hipercolesterolemia (KANEL et
al., 1976; COUNCIL FOR AGRICULTURAL SCIENCE, 1986). Dentre esses fatores
destacam-se as alteragdes no perfil lipidico e lipoprotéico, uma vez que muitos estudos
in vivo e in vitro demonstraram que o acumulo dos produtos de oxidagdo da LDL-C na
parede vascular desempenha um papel importante na formacdo da placa
aterosclerotica (STEINBERG et al.,, 1989; WITZUM e STEINBERG, 1991), enquanto
que a lipoproteina de alta densidade (HDL-C) exerce protecdo contra o acumulo de
lipides na parede vascular por inibir a oxidagdo do LDL-C e facilitar o transporte do
colesterol da parede vascular para o figado (MILLER et al., 1985). Deste modo, quanto
mais elevados os niveis plasmaticos de LDL-C e reduzidos os de HDL-C, maior o risco
de coronariopatia isquémica (EXPERT PANEL ON DETECTION, EVALUATION AND
TREATMENT OF HIGH BLOOD CHOLESTEROL IN ADULTS, 2001).

No periodo pds-menopausico, as mulheres apresentam niveis plasmaticos
maiores de LDL-C do que os encontrados na pré-menopausa. De outra parte, os niveis
plasmaticos de HDL-C podem estar diminuidos em decorréncia do hipoestrogenismo,
mas ndo sdo afetados tdo dramaticamente quanto os niveis plasmaticos de LDL-C




(BUSH, 1990). Essas alteragdes ocorrem de forma gradual e estdo associadas ao
aumento progressivo do risco de DCC com a idade (JENSEN et al., 1990).

Os niveis séricos elevados de triglicérides (TG) também estdo associados
ao risco de DCC. Niveis elevados desta molécula podem prejudicar, de maneira
indireta, o metabolismo do HDL-C, tornando-o mais susceptivel a recaptagcéo hepatica,
posterior degradacao e consequente diminuicdo dos niveis plasmaticos da lipoproteina
de alta densidade (LA ROSA, 1997). A hipertrigliceridemia também pode levar a
alteracdées na molécula de LDL-C tornando-a mais densa, diametralmente menor e mais
aterogénica (LA ROSA, 2002).

De outra parte, também influenciada pelo hipoestrogenismo pos-
menopausico, a osteoporose é a mais comum das doencgas ésteo-metabdlicas. Por
definicdo, € uma “doenca esquelética sistémica que se caracteriza por baixa massa
Ossea e deterioracdo da microarquitetura do tecido 6sseo, com consequiente aumento
da fragilidade Ossea e susceptibilidade a fraturas” (NATIONAL INSTITUTE OF
HEALTH, 2000).

A osteoporose acomete cerca de 200 milhées de pessoas em todo o
mundo (LIN e LANE, 2004) e é responsavel por um dos maiores problemas de saude
publica nos Estados Unidos onde afeta cerca de 44 milhdes de pessoas com 50 anos
ou mais, das quais aproximadamente 30 milhdes sdo mulheres (NOF, 2004).

O esqueleto constitui-se de dois tipos de ossos, cortical ou compacto e
trabecular ou esponjoso. Cerca de 80% de toda a massa O6ssea constitui-se de 0sso
cortical e 20% de osso trabecular (SZEJNFELD, 2000). O osso cortical € o principal
componente do esqueleto apendicular e tem por funcao a sustentacédo e protecao do
esqueleto. E formado por camadas densas calcificadas, constituindo as corticais dos
0ssos longos e, também encontrado na camada externa de todos os ossos. O 0sso
trabecular, por sua vez, encontra-se em todos os 0ssos do esqueleto axial e nas
epifises dos ossos longos. E preenchido por medula éssea vermelha e gordura.

As proporcdes dos ossos cortical e trabecular sao diferentes nos diversos
ossos do esqueleto. O colo do fémur é composto por 75% de o0sso cortical e 25% de
trabecular; o terco proximal do radio apresenta em sua composicdo 95% de 0sso




cortical e a coluna lombar apresenta 66% de osso trabecular (SZEJNFELD, 2000).
Essas diferentes composicbes fazem com que cada tipo de osso suporte de uma
melhor forma as diferentes forgcas a que sado expostos. Deste modo, 0 osso trabecular
suporta melhor as forcas compressivas enquanto que o 0sso cortical, forcas de torcéao e
encurvamento, bem como as compressivas.

O tecido ésseo € extremamente ativo estando em constante processo de
remodelacdo. As células dsseas envolvidas neste processo compreendem o0s
osteoclastos, os osteoblastos e os ostedcitos.

Os osteoclastos sao células existentes apenas no tecido dsseo e
originarios de células hematopoiéticas pluripotentes. Seu precursor direto, o pré-
osteoclasto € uma célula mononuclear com caracteristicas muito semelhantes aos
osteoclastos. Existem estudos que demonstraram que precursores de mondcitos,
mondcitos e macréfagos sdo capazes de se diferenciarem em osteoclastos (SUDA et
al., 1992; ALVAREZ et al., 1991), entretanto, ainda n&o esta estabelecido com exatidao
o ponto da linhagem mondécito/ macréfago em que ocorre a diferenciacao osteoblastica
(SZEJNFELD, 2000). A principal caracteristica dos osteoclastos € sua borda em escova
que tem por funcéo a reabsorcao éssea da matriz 6ssea calcificada.

Originarios das células primitivas mesenquimais, os osteoblastos s&o
células mononucleares capazes de produzir todos os componentes da matriz 6ssea,
sendo a fosfatase alcalina a principal enzima produzida por esse tipo celular. Também
sao responsaveis pela producdo de varios fatores locais envolvidos na regulacao
intrinseca do metabolismo ésseo como por exemplo a osteocalcina, a osteopontina, as
citocinas, as prostaglandinas e o fator de transformacdo do crescimento B (TGF-B)
(SZEJNFELD, 2000). A fungado primordial dos osteoblastos € a formacdo da matriz
Ossea e sua posterior mineralizacao. Além disso, desempenha outra importante funcao:
a acao sobre a regulacao da formacéao/ reabsorcao dssea.

Também com relevante papel importante na regulacdo da
formacao/reabsorcao déssea, estdo os ostedcitos. Sdo células numerosas, originarias
dos osteoblastos e que ficam presas em lacunas dentro da matriz éssea. Possuem




longas conexdes citoplasmaticas pelas quais fazem a comunicagao entre si e com os
osteoblastos.

A duracao de um ciclo completo de remodelacdo éssea, do inicio do
processo de reabsorcao até a mineralizacao da nova matriz, € de cerca de oito a doze
semanas (SHANE e BILEZIKIAN, 1995). Em cada unidade de remodelacdo dssea
ocorre uma sequéncia de eventos que compreende as fases de repouso, ativacao,
reabsorcdo, fase reversa, formacao, com retorno a fase de repouso para iniciar novo
ciclo ap6s determinado estimulo (PARFITT, 1984), conforme demonstrado na figura 1.
Em resposta a estimulos fisicos e hormonais ainda ndo bem conhecidos inicia-se a fase
de ativacdo. Células precursoras existentes na medula 6ssea concentram-se em uma
determinada area déssea a ser reabsorvida. Fundem-se e originam os osteoclastos
multinucleados. Os osteoclastos ativados dao inicio a fase de reabsorcao, escavando
uma cavidade na superficie éssea, a qual € conhecida no osso trabecular como coluna
de Howship. Esta fase tem duracdo de cerca de 7 a 15 dias. Finalizada a fase de
reabsorcdo, os osteoclastos desaparecem da unidade de reabsor¢ao. Inicia-se, entdo, a
fase reversa onde uma espessa linha de “cimento”, constituida por fibras colagenas,
deposita-se durante um periodo de 7 a 14 dias, delimitando a cavidade de reabsorcao e
unindo o novo osso formado, ao velho. A fase seguinte, de formacao, ocorre com a
atracdo dos pré-osteoblastos para a cavidade formada pelos osteoclastos. Os
osteoblastos, derivados destes pré-osteoblastos, sintetizam colageno e outras proteinas
da matriz, preenchendo a cavidade de reabsor¢cdo com osteoide lamelar. Este ostedide
serd calcificado ao longo de 21 dias, resultando em uma fase final denominada de fase
de mineralizacdo (PARFITT, 1988).
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Figura1. Representacdo esquematica de todas as fases do processo de
remodelagédo dssea. Adaptado de Parfitt, 1988

Durante a infancia e periodo inicial da juventude, a quantidade de osso
formado € maior que de osso reabsorvido, proporcionando, deste modo, crescimento e
fortalecimento dos ossos. Entre os 20 e 30 anos de idade é atingido o pico de massa
Ossea e, a partir dos 40 anos, a reabsor¢cdo comeca a exceder a formacado. Esse
processo € lento e influenciado por muitas varidveis como a hereditariedade, dieta e
exercicio fisico.

Ap6s a menopausa, ocorre uma perda rapida de tecido 6sseo em
decorréncia do hipoestrogenismo que se instala apds a faléncia ovariana, devido a um
aumento na frequiéncia de ativagdo de novas unidades de remodelagcéo que, ao logo do
tempo, face as diferencas entre a reabsorcao e a formacao, acarretardo prejuizo na
guantidade final de osso formado, como pode ser visto na figura 2. A perda 6ssea
relacionada a menopausa é de 15 a 30% no osso trabecular e 10 a 15% de reducao no




osso cortical (ETTINGER, 1988). Assim, a deficiéncia estrogénica é responsavel por um

terco da perda 6ssea observada durante a vida feminina.

Reabsorgcéao 6ssea

Formacéao 6ssea
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Figura 2. Remodelacédo 6ssea no periodo pds-menopausico. Fernandes, CE, 1996.

Alguns estudos, ainda que contraditérios em seus resultados, especulam a
possivel correlacao entre as alteracdes do perfil lipidico e lipoprotéico e a osteoporose
em mulheres pds-menopausicas.

PARHAMI et al., em 2001, demonstraram diminuicdo na mineralizacao
Ossea de ratos alimentados com dieta altamente aterogénica. Essas observacdes
sugeriram que os produtos da oxidacao dos lipides poderiam exercer papel na funcao
celular 6ssea através da inibicao da diferenciacao osteoblastica.

Posteriormente, YAMAGUCHI et al. (2002) avaliaram a correlacao entre
perfil lipidico e lipoprotéico com a densidade mineral 6ssea (DMO) da coluna lombar,
colo do fémur e radio de 214 pacientes pés-menopausicas com média etaria de 62,7
anos. Estes autores observaram que os niveis plasmaticos de LDL-C estavam
inversamente correlacionados com os valores absolutos de DMO no radio e tendendo a
serem inversamente correlacionados com os valores absolutos de densidade mineral
0ssea na coluna lombar. De outra parte, observaram correlagcdo positiva dos niveis
plasmaticos de HDL-C com os valores absolutos de DMO na coluna lombar e radio. Em

outras palavras, este estudo demonstrou que um perfil lipoprotéico aterogénico,
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caracterizado por niveis plasmaticos elevados de LDL-C e diminuidos de HDL-C, esta
associado a baixa massa 6ssea.

Com resultados semelhantes, POLI et al. (2003) avaliaram a correlagcéao
entre os niveis plasmaticos de LDL-C e a DMO da coluna lombar de 1303 pacientes
pds-menopausicas com média etaria de 54 anos. Observaram que pacientes que
apresentavam niveis plasmaticos de LDL-C superiores a 160 mg/dl tiveram maior
probabilidade de ser osteopénicas quando comparadas com o grupo de pacientes
portadoras de niveis plasmaticos normais de LDL-C (49,7% versus 21,2%,
respectivamente).

Recentemente, GURER et al. (2006) estudaram a correlagéo entre o perfil
lipidico, a DMO na coluna lombar e fémur e os niveis séricos de osteocalcina de 55
pacientes pds-menopausicas com diagnéstico densitométrico de osteopenia ou
osteoporose. Observaram que o0s niveis plasmaticos de HDL-C estavam
correlacionados positivamente com a DMO da coluna lombar e do fémur. Além disso,
houve uma correlacdo negativa entre os niveis plasmaticos de LDL-C e a DMO do
fémur. Por outro lado, observaram correlagcdo negativa entre 0s niveis séricos de
osteocalcina e os niveis plasmaticos de CT e os niveis plasmaticos de triglicérides e a
idade das pacientes.

Existem evidéncias de que pacientes que apresentam baixa massa éssea
ou osteoporose estdo propensas a ter mais aterosclerose severa e um maior risco de
morte por doengas cardiovasculares (VON DER RECKE et al., 1999; BARENGOLTS et
al., 1998; UYAMA et al., 1997; BROWNER et al., 1993).

Varios estudos tém demonstrado que a oxidagédo da LDL-C pode contribuir
para a patogénese da aterosclerose (STEINBERG et al., 1989; WITZUM e
STEINBERG, 1991). Os produtos de oxidacdao da LDL-C sao tdxicos e podem
desencadear o processo de aterosclerose por atrair mondcitos, facilitar sua conversao
em macréfagos e, a partir dai, iniciar todo o processo inflamatério que leva ao
desenvolvimento da placa de ateroma, conforme descrito anteriormente. Por outro lado,
esses produtos da oxidacdo da LDL-C também podem estar envolvidos na perda 6ssea
e osteoporose. Estudos in vitro tém demonstrado que os produtos da oxidagéo da LDL-
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C podem inibir a diferenciagdo dos macrofagos em osteoblastos, promovendo sua
diferenciacdo em adipécitos (PARHAMI e DEMMER, 1997; PARHAMI et al., 1999),
sugerindo, deste modo, uma ligacdo entre aterosclerose e perda de massa Ossea
através da acdo prejudicial dos produtos de oxidagdo da LDL-C sobre a parede
vascular e o tecido ésseo.

Contraditoriamente, existem estudos que ao avaliarem a correlagéo entre
a DMO e o perfil lipidico e lipoprotéico de pacientes pds-menopausicas, ndo obtiveram
resultados com correlagdo positiva entre baixa densidade mineral éssea e niveis
plasmaticos de LDL-C ou correlagdo inversa entre niveis plasmaticos de HDL-C e baixa
densidade mineral 6ssea (TANKO et al., 2003)

Ao avaliarem a correlagcao entre a DMO na coluna lombar, no fémur e no
antebraco distal, os niveis plasmaticos de colesterol total e o0s niveis séricos de
osteocalcina e do fragmento carboxiterminal da molécula do colageno tipo 1 (CTX) em
340 pacientes pos-menopdusicas, com média etaria de 59 anos, que foram
acompanhadas por um periodo de 8,3 anos, TANKO et al (2003) observaram nos
resultados basais uma correlacao significativa negativa entre os niveis plasmaticos de
colesterol total (CT) e a DMO da coluna lombar. Ao final do estudo, nao se observou
correlagao significativa entre os niveis plasméaticos de CT e a DMO da coluna lombar,
mostrando uma fraca associacao entre estas duas variaveis estudadas.

Entretanto, estudando os niveis plasmaticos de HDL-C de 37 mulheres
pds-menopausicas com osteoporose, AMELIO et al (2001), contrariamente, observaram
associagao significativa inversa entre os niveis plasmaticos de HDL-C e a densidade
mineral 6ssea dessas pacientes. Resultados semelhantes foram obtidos por ZABAGLIA
et al. (1998) ao avaliarem a associacao entre o perfil lipidico e a densidade mineral
0ssea na coluna lombar e colo de fémur de 72 pacientes p6s-menopausicas. Esses
autores observaram associagado significativa inversa entre os niveis plasmaticos de
HDL-C e a densidade mineral éssea.

Deste modo, em virtude de os dados de literatura serem ainda
controversos, interessou-nos estudar a correlacao entre o perfil lipidico e lipoprotéico e
a DMO de pacientes pds-menopausicas com osteoporose.




2 - PROPOSICAO

12
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O objetivo deste trabalho foi estudar a associagdo entre a densidade
mineral éssea da coluna lombar e do fémur e o perfil lipidico e lipoprotéico plasmatico

em pacientes pds-menopausicas com osteoporose.
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3 - CASUISTICA E METODOS
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3.1 CASUISTICA

Foram selecionadas no banco de dados do Instituto de Saude e Bem
Estar da Mulher (ISBEM), em Sao Paulo, 351 pacientes pds-menopausicas, dentre
1146 pacientes atendidas no periodo de Setembro de 2002 a Julho de 2003.

O protocolo de estudo foi previamente submetido & Comissao de Etica em
Pesquisa do ISBEM, sendo aprovado sem restricdes (Anexo 1).

Caracterizou-se como pés-menopausa a auséncia de menstruacdes por
pelo menos 12 meses, em mulheres com mais de 40 anos de idade e com niveis
plasmaticos do hormoénio foliculo-estimulante (FSH) acima de 30,0UlI/L (SPEROFF et
al., 1996).

Conceituou-se como osteoporose as pacientes que apresentavam no
exame de densitometria éssea desvios-padrao iguais e/ou menores que — 2,5 na coluna
lombar ou no colo do fémur (WHO, 1994).

Como critérios de inclusdao foram adotados: pacientes entre 50 e 80 anos
de idade, menopausa natural ou cirurgica (ooforectomia bilateral com ou sem
histerectomia), diagnosticadas pelo estudo densitométrico como osteoporéticas e com
indice de massa corpérea (IMC) maior ou igual a 18,5kg/m? e menor ou igual a 30kg/m?
(WHO, 1995).

Como critérios de exclusdo, foram observados os seguintes parametros:
doencas que podem afetar o metabolismo Gsseo (hipercalcemia, hipocalcemia,
osteogenesis imperfecta, doenca gastrointestinal cronica, doenca de Paget,
hiperparatireoidismo), qualquer condicdo que possa interferir substancialmente na
densidade mineral éssea da coluna lombar (doengas degenerativas da coluna,
escoliose severa) ou na densidade mineral 6ssea do fémur, fraturas vertebrais de
natureza nao osteoporoética, uso nos seis meses que precederam o estudo de
estrogénio sistémico, progestagénios, androgénios, calcitonina, bisfosfonatos, horménio
da paratiredide (PTH), moduladores seletivos do receptor de estrogeno (SERMS),
colecalciferol, drogas anticonvulsivantes (fenobarbital e primidona, fenitoina,

carbamazepina, topiramato, vigabatrim), tratamento com fldor sistémico por mais de um
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més dentro dos seis meses que precederam o estudo, corticosterdide sistémico
equivalente a 10 mg/dia de prednisona por periodos maiores que 10 dias dentro dos
seis meses que precederam o estudo, abuso de alcool ou droga. Também foram
excluidas pacientes que nao tinham diagnéstico densitométrico de osteoporose na
coluna lombar e ou no fémur e pacientes que apresentavam IMC inferior a 18,5 e

superior a 30kg/m?.
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3.2 METODOS

3.2.1 Delineamento do estudo e calculo do tamanho amostral

Realizou-se um estudo transversal. O tamanho da amostra foi calculado
considerando-se 1,16 g/cm? a média da densidade mineral éssea na coluna lombar de
mulheres po6s-menopdusicas na populacdo, com desvio padrdao de 0,16 g/cm?
diferenga desejada entre a média de densidade mineral 6ssea em mulheres pos-
menopausicas na populacao estudada e na populacao geral de 0,04, poder de 80% (P)
e nivel de significancia de 5% (o) (ARMITAGE e BERRY, 1987). Com essas defini¢cdes
chegou-se a um numero minimo de 128 pacientes avaliaveis.

O numero total de participantes do estudo foi de 351 pacientes.

3.2.2 Avaliacao da densidade mineral 6ssea

Foram selecionadas no banco de dados do Instituto de Saude e Bem-
Estar da Mulher (ISBEM), no periodo de Setembro de 2002 a Julho de 2003, através da
analise dos laudos de resultados dos exames de densitometria 6ssea, as pacientes
com osteoporose de coluna vertebral e/ou do colo do fémur. Uma vez selecionadas,
foram verificados, em seus respectivos prontuéarios, seus niveis plasmaticos de lipidios
e de lipoproteinas.

A quantificacdo da massa 0ssea foi realizada através da medida da DMO
em aparelhos Lunar DPX IQ e Lunar DPX alfa, que utilizaram o mesmo software de
processamento e analise de dados. O coeficiente de variagdo destes aparelhos foi de
1,1%. O exame foi realizado por especialistas do setor de Medicina Nuclear do ISBEM,
com emissdo de laudo computadorizado. Os resultados foram expressos em g/cm? e
em desvios-padrao (T-score e Z-score). A osteoporose foi definida como a presenca de
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-2.5 ou mais desvios-padrdo, em atencdo a classificagdo proposta pela Organizacao
Mundial de Saude em 1994 (WHO, 1994). Para fins deste estudo, foram levados em
conta os resultados em T-score e seu equivalente expresso em g/cm?, por se tratarem
de pacientes pés-menopausicas (ISCD, 2005).

Foram realizadas medidas da densidade mineral éssea na coluna lombar
e em trés sitios do fémur (colo, triangulo de Wards e Trocanter). Elegemos para este
estudo a medida da DMO da coluna lombar no segmento de L1 a L4 e a medida da
DMO do colo do fémur.

3.2.3 Dosagens bioquimicas

As coletas de sangue realizadas para a avaliacao dos niveis plasmaticos
de CT, HDL-C, LDL-C e dos TG, foram praticadas no periodo da manha, observando-se
jejum de 12 horas. Todas as dosagens foram realizadas no laboratério do ISBEM. O
método empregado para a realizagdo das referidas dosagens foi o enzimatico
colorimétrico (ALLAIN et al., 1974).

Os resultados dessas dosagens bioquimicas foram agrupados em faixas
de resultados, de acordo com as recomendacdes do terceiro painel de especialistas na
deteccdo, avaliacdo e tratamento de niveis elevados de colesterol em adultos (U.S.
DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES PUBLIC HEALTH. NATIONAL
CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM, 2001 / Anexo 2).

3.2.4 Avaliacao do IMC

Para cada paciente foi determinado o IMC. Os valores limites para cada
faixa de resultado foram tomados de acordo com as recomendagdes da Organizacao
Mundial de Saude (WHO, 1995).
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3.3 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise dos resultados foram aplicados:

1)

Teste de Regressao linear simples (DRAPER e SMITH, 1981) para
correlacionar as variaveis do perfil lipidico e lipoprotéico com as
medidas de DMO efetuadas no colo do fémur e na coluna lombar.

Técnica de Regressado Logistica Multinomial (KLEINBAUM, 1994)
para avaliar a associacao entre o T-score (coluna lombar e colo do
fémur) e as variaveis do perfil lipidico e lipoprotéico, estratificadas

em faixas.

Qui-quadrado de Pearson (McCALL, 1970), para avaliar as
associacdes entre as variaveis do perfil lipidico e lipoprotéico com a
DMO da coluna lombar e colo do fémur.
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4 - RESULTADOS
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4.1 CARACTERISTICAS CLINICAS

As caracteristicas demograficas como a idade, o tempo de menopausa, a
raca e o IMC, estdo descritas na tabela |, como se observa abaixo. A faixa etéria variou
de 50 a 80 anos, média de 64,4 anos, sendo que maioria das pacientes ficou na faixa
de 61 a 70 anos (75,7%).

O tempo de menopausa variou de 4 a 19 anos, com média igual a 13,6
anos. Predominou a faixa de 11 a 20 anos, com 77,8% das pacientes.

A maioria das pacientes foi da raca branca (74,6%). Estavam com
sobrepeso, 61,3% delas e a proporcao de pacientes com IMC normal foi de 38,7%. A

média do IMC encontrado na amostra foi de 25,6 kg/ m 2.

Tabelal. Caracteristicas clinicas das pacientes (n=351)

Caracteristicas n %
Faixa etaria (anos)
51 a60 61 17.4
61a70 266 75,7
71a80 24 6,9

Média— 64,4 + 4,2 anos
Tempo de pés-menopausa (anos)

1a10 78 22,2
11 a20 273 77,8
Média— 13,6 + 3,8 anos

Raca
Branca 262 74,6
Negra 81 23,1
Amarela 8 2,3

indice de massa corporal (kg/m?)

Normal (18,5 a 24,99) 136 38,7
Sobrepeso (25 a 30) 215 61,3

Média — 25,6+ 2,7 anos




4.2 RESULTADOS LABORATORIAIS
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A tabela Il mostra a distribuicAo das varidveis do perfil lipidico e

lipoprotéico, que foram estratificadas em faixas de

resultados consoante as

recomendacodes do terceiro painel de especialistas na deteccao, avaliacao e tratamento
de niveis elevados de colesterol em adultos (U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND
HUMAN SERVICES PUBLIC HEALTH. NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION

PROGRAM, 2001).

Tabela ll. Distribuicdo dos niveis plasmaticos dos lipidios e das lipoproteinas nas

pacientes com

osteoporose

pds-menopausica,

consoante

as

recomendagdes do terceiro painel de especialistas na deteccao, avaliacéo e

tratamento de niveis elevados de colesterol em adultos. (n=351)

e Va_riével - Niveis Plasmaticos n %
lipidica/lipoprotéica (mg/dl) °
<200 158 45,01
Colesterol total 201 a 240 113 32,19
> 240 80 22,79
<100 70 19,94
LDL-Colesterol 1002 129 20 =2
130 a 159 113 32,19
>160 78 22,22
<40 56 15,95
HDL-Colesterol ~ 70 2oE 8404
Triglicérides =200 520 oL 10
> 200 31 12,35
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Pode-se observar por esta tabela Il que 45,01% das pacientes
apresentavam niveis plasmaticos de CT menores que 200mg/dl; 45,58% apresentavam
niveis plasmaticos de LDL-C menores que 160mg/dl; 84,04% niveis plasmaticos de
HDL-C superiores ou iguais a 40mg/dl e em 91,16% dos casos 0s niveis plasmaticos de
triglicérides apresentavam-se inferiores ou iguais a 200mg/d|.
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4.3 CORRELAGAO ENTRE A DMO E O PERFIL LIPIDICO E

LIPOPROTEICO

4.3.1 Correlacao entre a DMO da coluna lombar no seguimento

vertebral de L1 a L4 e as variaveis do perfil lipidico e lipoprotéico

O grafico 1 expbe a correlagdo entre a DMO da coluna lombar no

seguimento vertebral de L1 a L4 e os niveis plasmaticos de CT, LDL-C, HDL-C e TG.

a)

b)

Grafico 1. Correlacao entre a densidade mineral 6ssea (DMO) da coluna lombar e os

niveis plasmaticos de Colesterol total (CT) (a), HDL-Colesterol (HDL-C) (b),
LDL-Colesterol (LDL-C) (c), Triglicérides (TG) (d) em pacientes poés-
menopausicas com osteoporose (n= 351)
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A andlise do grafico 1 mostra que nao houve correlagéo significativa entre
a densidade mineral éssea da coluna lombar e as varidveis do perfil lipidico e

lipoprotéico estudadas.
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4.3.2 Correlacao entre a DMO do colo do fémur e as variaveis do

perfil lipidico e lipoprotéico

No gréfico 2, observa-se a correlacao entre a DMO do colo do fémur e os
niveis plasmaticos de CT, LDL-C, HDL-C e TG.

a) b)
c) d)
Grafico 2. Correlagdo entre a densidade mineral éssea do colo do fémur e niveis

plasmaticos de Colesterol total (CT) (a), HDL-Colesterol (HDL-C) (b), LDL-

Colesterol (LDL-C) (c), Triglicérides
menopausicas com osteoporose (n=351)

(TG)

(d)

em pacientes pos-
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lgualmente, a observacdo deste grafico deixa claro que n&o existe
correlagéo significativa entre a densidade mineral 6ssea do colo do fémur e os niveis
plasmaticos de CT, LDL-C, HDL-C e TG avaliados.
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4.4 ASSOCIACAO ENTRE A DMO DA COLUNA LOMBAR E DO COLO

DO FEMUR COM O PERFIL LIPIDICO E LIPOPROTEICO

4.4.1 Associacao entre a DMO da coluna lombar com o perfil lipidico

e lipoprotéico

O gréfico 3 mostra a distribuicdo percentual das pacientes com DMO
normal, com osteopenia e com osteoporose da coluna lombar entre as diferentes faixas
plasmaticas de CT, LDL-C, HDL-C e TG.
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B T-score <-1,0 DP
m -1,0> T-score <-2,5DP
B T-score <-2,5DP

Grafico 3. Distribuicdo percentual das pacientes consoante seus T-scores
densitométricos da coluna lombar, expressos em desvios-padrao (DP) e os
seus niveis plasmaticos de Colesterol total (CT), LDL-Colesterol (LDL-C),
HDL-Colesterol (HDL-C) e Triglicérides (TG) (n= 351)
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Observa-se a inexisténcia de significancia estatistica nas associagdes
entre a DMO da coluna lombar e os niveis plasmaticos de CT, HDL-C, LDL-C e TG
(anexos 3, 4,5 € 6).
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4.4.2 Associacao entre a DMO do colo do fémur e o perfil lipidico e

lipoprotéico

O grafico 4 expbe a distribuicdo percentual das pacientes com DMO
normal, com osteopenia e com osteoporose da coluna lombar entre as diferentes faixas
de CT plasmatico, LDL-C, HDL-C e TG.
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W T-score <-1,0 DP
®m -1,0> T-score <-2,5DP
B T-score <-2,5DP

Grafico 4. Distribuicao percentual das pacientes consoante seus T-scores
densitométricos do colo do fémur, expressos em desvios-padrao (DP) e os
seus niveis plasmaticos de Colesterol total (CT), LDL-Colesterol (LDL-C),
HDL-Colesterol (HDL-C) e Triglicérides (TG) (n= 351)
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A andlise deste grafico ndo mostra associacao entre a DMO do colo do
fémur e os niveis plasmaticos de CT, LDL-C e TG. A distribuigdo entre as diferentes
faixas de DMO (normal, osteopenia e osteoporose) e os diferentes niveis plasmaticos
de CT, LDL-C e TG podem ser apreciados, respectivamente, nos anexos 7,8 € 9. Por
outro lado, ao avaliar a associacdo entre DMO do colo do fémur com 0s niveis
plasmaticos de HDL-C, observa-se resultado significativo. A propor¢cdo de pacientes
com osteoporose e niveis plasmaticos de HDL superiores a 40mg/dl foi de 18,3%
enquanto para as pacientes com niveis plasmaticos de HDL inferiores ou iguais a 40
mg/dl a proporc¢ao de pacientes osteoporoticas foi de 5,4% (anexo 10).
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4.5 ASSOCIACAO ENTRE A DENSIDADE MINERAL OSSEA DO COLO
DO FEMUR, OS NIVEIS PLASMATICOS DE HDL-C E O TEMPO DE POS-

MENOPAUSA

Tendo em vista a significancia estatistica encontrada entre a DMO do colo
do fémur e os niveis plasmaticos de HDL-C avaliados anteriormente, estudou-se essa
relacdo com o tempo de p6s-menopausa dessas pacientes. Dividiu-se o tempo de pds-
menopausa em duas faixas: até 10 anos e igual ou superior a 10 anos, conforme se
pode observar no grafico 5.

B T-score <-1,0 DP
®m -1,0> T-score <-2,5DP
B T-score <-2,5DP

Grafico 5. Distribuicdo percentual das pacientes consoante o tempo de pos-
menopausa (TPM), seus T-scores densitométricos do colo do fémur e os
seus niveis plasmaticos de HDL-Colesterol (HDL-C) (n=351)
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Pela andlise deste grafico, ao avaliar a associacdo entre as faixas de
tempo de pds-menopausa (até 10 anos e igual ou superior a 10 anos), os niveis
plasmaticos de HDL-C e os diferentes estratos de DMO no colo do fémur, observa-se
significancia estatistica apenas nas pacientes com tempo de pés-menopausa igual ou
superior a 10 anos. A proporgao de pacientes com osteoporose e niveis plasmaticos de
HDL-C superiores a 40 mg/dl foi de 22%, enquanto que para as pacientes com niveis
plasmaticos de HDL-C inferiores ou iguais a 40 mg/dl, a proporcao foi de 4,3% (para
maiores detalhes, observar anexo 12). Nas pacientes com menos de 10 anos de poés-
menopausa, ndo foi evidenciada significancia estatistica quando avaliada a associagao
entre a densidade mineral éssea do colo do fémur e os niveis plasmaticos de HDL-C.

Em outras palavras, os niveis plasmaticos de HDL-C iguais ou superiores
a 40 mg/dl se associam com a osteoporose do colo do fémur apenas nas pacientes

com tempo de pds-menopausa igual ou superior a 10 anos.
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4.6 ASSOCIACAO ENTRE A DENSIDADE MINERAL OSSEA (DMO) DO
COLO DO FEMUR E OS NIVEIS PLASMATICOS DE HDL-C, ESTRATIFICADOS
PELO IMC

A andlise da tabela Il permite apreciar a distribuicio em numeros
absolutos e em percentuais das pacientes consoante seus T-scores densitométricos do
colo do fémur e seus niveis plasmaticos de HDL-C em relagéo ao seu IMC.

Tabela lll. Distribuicdo das pacientes consoante seus T-scores densitométricos do colo
do fémur, expressos em desvios-padrdo e 0s seus niveis plasmaticos de
HDL-Colesterol (HDL-C), estratificados pelo indice de massa corpérea
(IMC) (n=351)

IMC DMO colo do fémur| HDL-C <40 | HDL-C > 40 Total
(Kg/m?) (DP) (mg/dl) (mg/dl)
n % n % n %
Normal
27 1 12,7 | 2 14,7
(T-score < -1,0) > 8 > ’ 0 ’
Normal (a) ’ Ogsfsggfe”'a_z g | 11 6.1 | 71 602 |82 603
(18,55 IMC < 25) o z e
D o 111 | 32 271 | 34 250
(T-score < -2,5)
Total 18 118 136
Normal
(T-score < -1,0) 11 28,9 51 288 | 62 288
Sobrepeso (b) Osteopenia
(25 <IMC < 30) (1.0 > T-score > -2.5) 26 68,4 | 104 588 |130 60,5
Osteoporose
1 2 22 124 | 2 10,7
(T-score < -2,5) 6 ’ e 0,
Total 38 177 215

(@) x2=4,01-p=0,13
(b) x2=3,29-p=0,19

Conforme se pode observar pela analise desta tabela, os testes de
associacdo entre as variaveis lipidicas/lipoprotéicas e os estratos de T-scores

considerados nao se mostraram significativos, revelando inexisténcia de diferencga entre
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estas variaveis, quando se faz a separagao das pacientes pelos IMCs das faixas de
normalidade e de sobrepeso.
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5 — DISCUSSAO
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A osteoporose pdés-menopausica e as DCVs sdo enfermidades associadas
com o periodo pds-menopausico e com o processo de envelhecimento (McFARLANE et
al., 2004). Entretanto a relacdo entre estas doencas ainda nao esta totalmente
esclarecida.

Na literatura existem algumas evidéncias dessa possivel associagdo. VON
DER RECKE et al. (1999) verificaram, através de estudo longitudinal, que em mulheres
com pos-menopausa recente, cada diminuicdo de um desvio-padréao (DP) no exame
densitométrico do antebrago distal estava associada com aumento de 2,3 vezes o risco
de morte por DCV nos 17 anos subseqUentes, sugerindo que a diminuicdo de massa
0ssea pds-menopausica poderia ser um fator de risco tardio para morte por DCVs.

Estudando a correlagdo entre DMO normal, osteopenia e osteoporose e a
doenca vascular aterosclerética (DCC, acidente isquémico cerebrovascular ou doenca
vascular arterial periférica), em 101 pacientes p6s-menopausicas, GUPTA e ARONOW
(2005) observaram maior prevaléncia de doenga vascular aterosclerética em pacientes
que apresentavam osteopenia ou osteoporose (61%) do que em pacientes que
apresentavam DMO normal (38%; p<0,025).

Recentemente, NESS e ARONOW (2006) avaliaram a prevaléncia de
doenca vascular aterosclerdética em 1000 pacientes pds-menopausicas que
apresentavam DMO normal (67%), osteopenia (18%) ou osteoporose (15%). Esses
autores observaram que a doenca vascular aterosclerotica foi mais prevalente nas
pacientes com osteoporose (60%) do que em pacientes com osteopenia (35%) ou em
pacientes que apresentavam DMO normal (22%; p<0,001).

Embora seja instigante e desafiadora a construcdo de hip6teses que
pleiteiam fatores ou mecanismos etiopatogénicos comuns ao processo aterogénico e a
osteoporose pés-menopausica, ainda sao poucos o0s trabalhos na literatura com
contribuicbes relevantes para consolida-los ou esclarecé-los. Tendo em vista as
controvérsias existentes sobre a possivel correlagdo entre 0s mecanismos
determinantes do processo osteopenizante e aterogénico, realizamos este estudo de
corte transversal para avaliarmos a correlacdo entre a densidade mineral éssea € o

perfil lipidico e lipoprotéico de pacientes p6s-menopausicas.
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Correlacionamos as variaveis do perfil lipidico e lipoprotéico com a
densidade mineral éssea da coluna lombar e, do mesmo modo, o fizemos com o colo
do fémur. Nao encontramos diferencga estatisticamente significativa nos resultados.

Posteriormente, avaliamos a associacao entre a densidade mineral éssea
da coluna lombar e os niveis plasmaticos de CT, LDL-C, HDL-C e TG (Grafico 1). Do
mesmo modo, também ndo encontramos associagao significativa quando estratificamos
as pacientes quanto aos resultados densitométricos da coluna lombar e os seus niveis
plasmaticos de lipidios e lipoproteinas (grafico 3).

Esses resultados muito nos surpreenderam, visto que esperadvamos
encontrar associagdo inversa entre 0s niveis plasmaticos de LDL-C e a densidade
mineral éssea da coluna lombar, pois 0 hipoestrogenismo pds-menopausico esta
associado a uma maior perda de massa 6ssea na coluna lombar e a piora do perfil
lipidico, principalmente as custas de elevagcado dos niveis plasmaticos de LDL-C (LA
ROSA, 2002).

POLI et al. (2003) avaliaram a densidade mineral 6ssea da coluna lombar,
o perfil lipidico e lipoprotéico e os niveis plasmaticos de osteocalcina e fosfatase
alcalina de 1303 mulheres pds-menopausicas, com média etaria de 54,2 anos. Nesse
estudo, 1086 mulheres (83,4%) foram consideradas ndo osteopénicas, 217 (16,6%)
apresentaram osteopenia e somente 15 pacientes apresentaram osteoporose, sendo
excluidas da andlise. Esses autores observaram que mulheres com niveis plasmaticos
de LDL-C iguais ou maiores que 160 mg/dl, tinham uma probabilidade maior que o
dobro de serem osteopénicas quando comparadas com as pacientes com niveis
plasmaticos menores de LDL-C (47,9% versus 21,2%, respectivamente; p=0,04). Os
niveis plasmaticos de osteocalcina e fosfatase alcalina encontravam-se
significativamente menores nas pacientes com DMO normal (ambos p<0,05) do que
naquelas com osteopenia. De outra parte, as pacientes que apresentavam niveis
plasmaticos de LDL-C superiores a 160 mg/dl tinham niveis plasmaticos de fosfatase
alcalina maiores do que as que apresentavam niveis plasmaticos de LDL-C menores
que 160 mg/dl (p=0,001).
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Resultados semelhantes foram obtidos por YAMAGUCHI et al. (2002), ao
avaliarem a correlagéo entre niveis plasmaticos de CT, HDL-C, LDL-C e TG e a DMO
do colo do fémur, da coluna lombar e do radio em 214 pacientes p6s-menopausicas
com média etaria de 62,7 anos. Observaram correlagdo significativa e inversa entre
niveis plasmaticos de LDL-C e a densidade mineral 6ssea do radio (p< 0,01) e também
observaram correlagédo tendendo a ser inversa entre a DMO da coluna lombar e os
niveis plasmaticos de LDL-C (p= 0,051). Por outro lado, notaram correlacao significativa
positiva entre os niveis plasmaticos de HDL-C e a DMO do radio e, também entre os
niveis plasmaticos de HDL-C e a DMO da coluna lombar. Por esse estudo pode-se
perceber que niveis plasmaticos elevados de LDL-C e niveis plasmaticos baixos de
HDL-C estao correlacionados a baixa massa 6ssea em mulheres pés-menopausicas.

A auséncia de associacao que obtivemos quando confrontamos a DMO
da coluna lombar e o perfil lipidico e lipoprotéico talvez possa ser explicada pelo fato de
a nossa amostra apresentar 61,3% de pacientes com sobrepeso, 0 que nao ocorreu
nos estudos anteriormente citados, os quais avaliaram somente pacientes com indice
de massa corpérea normal. Em nossa amostra ndo incluimos pacientes obesas, uma
vez que a obesidade, ao sobrecarregar o esqueleto, protege o tecido 6sseo em
decorréncia do estimulo as células osteoblasticas com incremento da atividade
osteogénica (RIGGS, 1991).

De outra parte, esta auséncia de associagao talvez encontre explicagéo no
fato de que as pacientes incluidas neste estudo tenham, pelos critérios adotados, um
melhor perfil lipidico e lipoprotéico (tabela Il). Vale lembrar que 45,58% e 84,04% das
pacientes tinham, respectivamente, niveis plasmaticos de LDL-C abaixo de 130mg/dl e
de HDL-C acima de 40mg/dI.

Quando analisamos o IMC das pacientes pds-menopausicas avaliadas
nos estudos realizados por POLI et al. (2003) e YAMAGUCHI et al. (2002), observamos
gue ambos estudaram pacientes com IMC dentro da faixa de normalidade. Gostariamos
de referir que a nossa amostra encontra-se mais préxima a realidade, pois 61,3% de
nossas pacientes apresentavam sobrepeso (AGOULEA et al., 2005; SIMKIM-
SILVERMAN e WING, 2000).
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Em nossos resultados também nao encontramos significancia estatistica
na correlagdo linear entre a densidade mineral éssea do colo do fémur e os niveis
plasmaticos de CT, LDL-C, HDL-C e TG (grafico 2). Entretanto, ao estratificarmos os
resultados quanto aos achados densitométricos do colo do fémur e aos seus
respectivos niveis plasmaticos de lipidios e lipoproteinas, encontramos associagao
significativa entre os niveis plasmaticos de HDL-C superiores a 40mg/dl e osteoporose
(gréfico 4).

Contrariamente as essas nossas observacdes, ZABAGLIA et al. (1998),
ao avaliarem a associagao entre densidade mineral 6ssea da coluna lombar, do colo do
fémur, do triangulo de Wards e do trocéanter e o perfil lipidico e lipoprotéico em 72
mulheres menopausadas, com meédia etdria de 52 anos, encontraram correlagdo
inversa entre os niveis plasmaticos de HDL-C e a densidade mineral éssea da coluna
lombar e das trés regides femurais analisadas.

Na mesma direcdo encontram-se os resultados de AMELIO et al. (2001).
Comparando a DMO da coluna lombar de 37 pacientes pds-menopausicas com
osteoporose com 43 pacientes pés-menopausicas com DMO normal , esses autores
encontraram niveis plasmaticos de HDL-C eram significativamente maiores em
pacientes pos-menopausicas com osteoporose. A média etaria das pacientes
estudadas foi de 53,4 anos para o grupo com osteoporose e 61 anos para 0 grupo com
DMO normal.

Em nosso estudo, como referido, ndo observamos essa associacao
inversa entre os niveis plasmaticos de HDL-C e a DMO da coluna lombar. Sé a
obtivemos quando confrontamos os niveis plasmaticos de HDL-C com a DMO do colo
do fémur.

Vale lembrar que o risco cardiovascular se mostra relacionado a elevagao
dos niveis plasmaticos de LDL-C e redugdo nos niveis plasmaticos de HDL-C
(CASTELLI et al., 1986; GORDON e RIFFKIND, 1989; EXPERT PANEL ON
DETECTION, EVALUATION, AND TREATMENT OH HIGH BLOOD CHOLESTEROL IN
ADULTS, 2001).
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Em nosso estudo, essa associagdo inversa entre os niveis plasmaticos de
HDL-C e a DMO do colo do fémur faz supor que, quanto melhores forem os niveis
plasmaticos de HDL-C, menores serdo os valores de densidade mineral Ossea
observados nesse sitio.

Face a esse achado, avaliamos a associagao entre a densidade mineral
0ssea do colo do fémur, os niveis plasmaticos de HDL-C e o tempo de pés-menopausa.
Novamente surpreendeu a associacao significativa entre a densidade mineral éssea do
colo do fémur e os niveis plasmaticos de HDL-C apenas nas pacientes com tempo de
pds-menopausa superior a dez anos. Nesse extrato de tempo de pdés-menopausa, a
osteoporose no colo do fémur se fez acompanhar de niveis plasmaticos de HDL-C
maiores ou iguais a 40mg/dl (22,2% versus 4,3% de pacientes com niveis plasmaticos
de HDL-C inferiores a 40mg/dl). O mesmo néao foi observado em pacientes com tempo
de pds-menopausa inferior a 10 anos.

Por sua vez, ZABAGLIA et al. (1998) observaram, em seu estudo, que os
niveis plasmaticos de HDL-C se encontravam inversamente associados a DMO dos
sitios avaliados (coluna lombar, colo do fémur, tridngulo de Wards e trocanter) em
pacientes com tempo recente de pds-menopausa. As pacientes estudadas
apresentaram tempo meédio de 4 anos de pds-menopausa, sendo que 45,8% da
amostra havia tido a ultima menstruacao ha menos de dois anos.

Fato similar foi também mostrado no estudo de AMELIO et al. (2001), no
qual os niveis plasmaticos de HDL-C se associaram inversamente com a DMO da
coluna lombar. Registre-se que as pacientes tinham em média 2,5 anos de pos-
menopausa.

Em contrapartida, TANKO et al. (2003), investigaram a associagdo entre o
colesterol total sérico, a DMO na coluna lombar, colo do fémur e antebraco e a
remodelagcdo 6ssea em 340 mulheres pds-menopausicas com media etaria de 59 anos,
que foram acompanhadas por 8,3 anos. Na consulta de base, os niveis plasmaticos de
colesterol total mostraram-se negativamente correlacionados com a DMO na coluna
lombar. Nao foram observadas associagdes entre os niveis plasméticos de colesterol
com o CTX sérico e com a osteocalcina sérica. Ao final do estudo, nenhuma associacéao
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entre os niveis plasmaticos de colesterol total e a DMO na coluna lombar foi observada.
Tampouco houve associacdo significativa entre o colesterol sérico e o0s niveis
plasmaticos de CTX e osteocalcina. Os autores desse estudo ressaltam que a nao
correlagédo entre as variaveis estudadas se deve ao fato de serem independentemente
afetadas pela deficiéncia estrogénica e n&o a influéncia do colesterol sérico na fungéo
osteoblastica.

Alinhamo-nos com as observacdes de TANKO et al. (2003). Ainda que
tenhamos encontrado uma associacao inversa entre os niveis plasmaticos de HDL-C e
a presenca de osteoporose nas pacientes com tempo de menopausa superior a dez
anos, acreditamos serem estas variaveis independentes em relacdo ao processo
fisiopatolégico subjacente.

Parece-nos plausivel supor que os niveis plasmaticos de HDL-C acima de
40 mg/dl reduzem o risco cardiovascular e aumentam a longevidade (DAVIGLUS et al.,
1998). Esta sim propicia as pacientes tempo para deteriorar a microarquitetura éssea e
desenvolver a osteoporose (MAZZES, 1982; RIGGS e MELTON,1986).

A analise do peso e da composicao corporea também precisa ser feita
quando se avalia, em mulheres na pdés-menopausa, o0 comportamento dos lipidios e
lipoproteinas plasmaticas, bem como a densidade mineral dssea.

Sabemos que o aumento do peso e, em especial, 0 aumento da
adiposidade esta relacionado a elevagao dos niveis plasmaticos de LDL-C e TG e a
diminuicdo dos niveis plasmaticos de HDL-C, contribuindo dessa forma, para a
elevacao do risco cardiovascular (SOLER et al., 1998; LAPIDUS et al., 1984).

Estas razbes nos motivaram analisar as possiveis associacdes entre o
IMC, a densidade mineral 6ssea do colo do fémur e os niveis plasmaticos de HDL-C.

Observamos que o IMC néo influenciou na associacdo entre os niveis
plasmaticos de HDL-C e a densidade mineral éssea do colo do fémur. Desta forma, néo
foi possivel atribuir as variaveis do IMC, a presenca ou auséncia de associagao entre as
variaveis lipidicas / lipoprotéicas e densitométricas.

O nosso estudo apresenta as limitacdes proprias de um estudo de corte
transversal. Apesar destas, ficamos com a impressdo de que, embora o
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hipoestrogenismo possa contribuir para a constelacdo dos diferentes fatores
etiopatogénicos, tanto da osteoporose, quanto das DCV’s, outros fatores com igual ou
maior relevancia influenciam suas distintas etiopatogenias.

Acreditamos, de outra parte, que apenas estudos prospectivos
acompanhando grupos de pacientes com distintas caracteristicas lipidicas e
lipoprotéicas podem determinar a existéncia de alguma influéncia destas variaveis no

desenvolvimento e no curso da osteopenia e da osteoporose.
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6 — CONCLUSOES
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Este estudo nos permitiu concluir que:

1) Houve associagéo significativa entre os niveis plasmaticos de HDL-C e
a presenca de osteoporose do colo do fémur somente nas pacientes
com mais de 10 anos de pdés-menopausa. Estas apresentaram niveis
plasmaticos de HDL-C significativamente mais elevados.

2) Nao houve associagédo entre a densidade mineral 6ssea do colo do
fémur e as demais variaveis do perfil lipidico e lipoprotéico (CT, LDL-C
e TG).

3) Nao houve associagdo entre a densidade mineral 6ssea da coluna
vertebral e as varidveis analisadas do perfil lipidico e lipoprotéico (CT,
LDL-C, HDL-C e TG).
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Anexo 2. Adult Treatment Panel Il - (ATPIIl). Classificagcdo dos niveis plasmaticos
expressos em mg/dl de LDL-Colesterol, Colesterol total, HDL-Colesterol e

Triglicérides

ATP lll Classificacao do LDL-Colesterol, Colesterol Total,
HDL-Colesterol e Triglicérides (mg/dl)

‘ LDL-Colesterol

<100 Gtimo
‘100—129 |Préximo ao 6timo
1130-159 Borderline
1160-189 Alto

‘21 90 |Muito alto
‘Colesterol total

‘<2OO |Desejével
200-239 Borderline
>240 |Alto

‘ HDL-Colesterol

‘ <40 |Baixo
>60 Alto
Triglicérides

‘< 150 |Normal
1150-199 Borderline
200-499 Alto

‘ >500 |Muito alto

(U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES

PUBLIC HEALTH.
PROGRAM, 2001).

NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION
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Anexo 3. Distribuicdo entre a densidade mineral 6ssea (DMO) da coluna lombar e os
niveis plasmaticos de colesterol total (CT) em pacientes pds-menopausicas
com osteoporose

CT (mg/dl)
Total
Até 200 | 201 a240 | > 240
N 12 5 3 20
Normal
% 7,6% 4,4% 3,8% 5,7%
N 2 19 80
DMO Osteopenia > °
Coluna lombar P
% 22.8% 22.1% 23,8% | 22,8%
n 110 83 58 251
Osteoporose
% 69,6% 73,5% 72,5% | 71,5%

n 158 113 80 351
Total

% | 100,0% | 100,0% |100,0% |100,0%




66

Anexo 4. Distribuicdo entre a densidade mineral 6ssea (DMO) da coluna lombar e os
niveis plasmaticos de HDL-Colesterol em pacientes p6s-menopausicas com

osteoporose
HDL (mg/dl)
Total
<40 > 40
n 1 19 20
Normal
% 1,8% 6,4% 5,7%
n 11 69 80
DMO .
Coluna lombar Osteopenia
% 19,6% 23,4% 22,8%
n 44 207 251
Osteoporose
% 78,6% 70,2% 71,5%
n 56 295 351
Total
% 100,0% | 100,0% 100,0%
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Anexo 5. Distribuicdo entre a densidade mineral 6ssea (DMO) da coluna lombar e os

niveis plasmaticos de LDL-Colesterol

menopausicas com osteoporose

(LDL-C)

em pacientes poés-

LDL-C (mg/dl)

Total
<100 |100a129 | 1302159 | >160
n 3 9 4 4 20
Normal
% 4,3% 10,0% 3,5% 51% | 5,7%
DMO n 17 21 26 16 80
Coluna Osteopenia
lombar % | 243% 23,3% 23,0% | 20,5% | 22,8%
n 50 60 83 58 251
Osteoporose
% | 71,4% 66,7% 73,5% 74,4% | 71,5%
n 70 90 113 78 351
Total
% | 100,0% | 100,0% 100,0% |100,0% | 100,0%
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Anexo 6. Distribuicdo entre a densidade mineral 6ssea (DMO) da coluna lombar e os
niveis plasmaticos de triglicérides (TG) em pacientes pds-menopausicas
com osteoporose

TG (mg/dl)
Total
Até 200 > 200
n 19 1 20
Normal
% 5,9% 3,2% 5,7%
n 73 7 80
DMO .
Coluna lombar Osteopenia
% 22,8% 22,6% 22,8%
n 228 23 251
Osteoporose
% 71,3% 74,2% 71,5%
n 320 31 351
Total
% 100,0% 100,0% 100,0%
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Anexo 7. Distribuicdo entre a densidade mineral 6ssea (DMO) do colo do fémur e os
niveis plasmaticos de colesterol total (CT) em pacientes pdés-menopausicas
com osteoporose

CT (mg/dl)
Total
Até 200 | 201 a240 | > 240
n 40 25 17 82
Normal

% 25,3% 22.1%| 21,3%| 23,4%
n 88 74 50 212

DMO .

Colo do femur | OSteopenia
% 55,7% 65,5%| 62,5%| 60,4%
n 30 14 13 57

Osteoporose
% 19,0% 12,4% | 16,3%| 16,2%
n 158 113 80 351

Total

% 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0%
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Anexo 8. Distribuicdo entre a densidade mineral 6ssea (DMO) do colo do fémur e os
niveis plasmaticos de LDL-Colesterol (LDL-C) em pacientes pos-
menopausicas com osteoporose

LDL-C (mg/dl)

Total
<100 | 100a129 | 130 a 159 | >=160
n 19 20 25 18 82
Normal
% | 27,1% 22,2% 22,1% 23,1% | 23,4%
n 36 54 76 46 212
DMO Osteopenia
Colo do féemur P
% | 51,4% 60,0% 67,3% 59,0% | 60,4%
n 15 16 12 14 57
Osteoporose
% | 21,4% 17,8% 10,6% 17,9% | 16,2%

n 70 90 113 78 351
Total

% |100,0% | 100,0% 100,0% |100,0% | 100,0%
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Anexo 9. Distribuicdo entre a densidade mineral 6ssea (DMO) do colo do fémur e os
niveis plasmaticos de triglicérides (TG) em pacientes pds-menopausicas
com osteoporose

TG (mg/dl)
Total
Ateé 200 > 200
N 73 9 82
Normal
% 22,8% 29,0% 23,4%
N 194 18 212
DMO .
Colo do femur | OSteopenia
% 60,6% 58,1% 60,4%
N 53 4 57
Osteoporose
% 16,6% 12,9% 16,2%
N 320 31 351
Total
% 100,0% 100,0% 100,0%
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Anexo10. Distribuicdo entre a densidade mineral 6ssea (DMO) do colo do fémur e os
niveis plasmaticos de HDL-Colesterol

menopausicas com osteoporose

(HDL-C) em pacientes pods-

HDL-C (mg/dl)

Total
<40 > 40
n 16 66 82
Normal
% 28,6% 22,4% 23,4%
n 37 175 212
DMO .
Colo do fémur Osteopenia
% 66,1% 59,3% 60,4%
n 3 54 57
Osteoporose
% 5,4% 18,3% 16,2%
n 56 295 351
Total
% 100,0% 100,0% 100,0%
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Anexo11. Distribuicdo entre a densidade mineral 6ssea (DMO) do colo do fémur e os
niveis plasmaticos de HDL-Colesterol (HDL-C) estratificados pelo tempo de
pds-menopausa em pacientes com osteoporose

HDL-C
(mg/dI) Total
Tempo de menopausa <40 > 40
Norm | n 2 20 22
al
% | 20,0% | 29,4% | 28,2%
n 7 44 51
DMO .
Colo do femur Osteopenia % | 70,0% | 64,7% | 65,4%
Até 10 ] 3 o 5 o y (o
n
anos n 1 4 5
Osteoporose
% | 10,0% 5,9% 6,4%
n 10 68 78
Total
% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
n 14 46 60
Normal
% | 30,4% | 20,3% | 22,0%
n 30 131 161
DMO .
Colo do fémur Osteopenia
% | 652% | 57,7% | 59,0%
>10 anos
n 2 50 52
Osteoporose
% | 4,3% 22,0% | 19,0%
n 46 227 273
Total
% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
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10-SUMMARY
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The aim of this study was to analyze the association between the bone
mineral density (BMD) in the lumbar spine and hip and the lipid and lipoprotein profile in
post-menopause women with osteoporosis. A sectional study was performed with 351
women. Their mean age was 64,4 years. We performed a linear correlation between the
lumbar spine BMD and the variables of the lipid and lipoprotein profile (CT: total
cholesterol; HDL-C: high lipoprotein density; LDL-C: low lipoprotein density; TG:
tryglicerides). The same procedure was done with the hip BMD. We also analized the
time since menopause and bone mass index. In the end of the study we concludes that
there was a significant association between HDL-C plasmatic levels in the hip only in
women with more than 10 years since menopause. They had HDL-C plasmatic levels
signifcantly higher. There wasn’t an association between the hip BMD and the other lipid
and lipoprotein variables (CT, LDL-C,TG). Also, there wasn’t an association between the
lumbar spine BMD and the lipid and lipoprotein variables (CT, HDL-C, LDI-C, TG).
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