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AVALIACAO DOS FATORES DE RISCO PARA OSTEOPOROSE EM

MULHERES NA POS-MENOPAUSA

RESUMO

Objetivo: Avaliar o perfil da densidade mineral 6ssea (DMO) e os fatores de risco associados a

osteoporose na pds-menopausa.

Métodos: Realizou-se estudo clinico-transversal com 431 mulheres. Idade entre 40-75 anos,
atendidas ambulatorialmente em Hospital Universitario. Incluiram-se mulheres com:
amenorréia>12 meses e idade >45 anos ou, ooforectomia =40 anos, com valores de DMO
(coluna lombar e colo de fémur) pelo DEXA dos ultimos 12 meses. Fatores de risco avaliados:
idade, idade e tempo de menopausa, tabagismo, atividade fisica (30min/5x/sem), artrite
reumatdide (AR), uso de corticoterapia e de terapia hormonal (TH), fratura prévia, fratura
materna de quadril e indice de massa corpérea (IMC=peso/altura®). Valores séricos de calcio,
fosfatase alcalina (FA) e calciuria-24h foram analisados. Empregou-se teste do Qui-quadrado
(varidveis categéricas) e método de regressdo logistica no risco (odds ratio-OR) para

osteoporose.

Resultados: A média de idade foi 54,1 + 6,9 anos, tempo de menopausa 7,5 * 5,8 anos, IMC
28,2 + 5,3kg/m’. Encontrou-se: usudrias de TH 35,9%, exercicio regular 27,3%, tabagistas
23,8%, menopausa <40anos 18,1%, fratura prévia 11,8%, fratura materna de quadril 10,7%,
corticoterapia 4,8%, AR 4,0%. Pelos critérios da OMS, 106 (24,6%) mulheres apresentavam
osteoporose (T-escore<-2,5DP), 188 (43,6%) osteopenia (-1,0/-2,4DP) e 137 (31,8%) eram
normais (2-1,0DP). Detectou-se osteoporose em 12% das mulheres com idade entre 40-
49anos, 21,8% 50-59 anos e 45,7% >60 anos (p<0,001). Osteoporose ocorreu em 11,8% com

tempo de menopausa <5anos, 29,4% de 6-10anos, e 41% >10anos (p<0,001). Naquelas com



menopausa precoce, 80% apresentaram osteopenia/osteoporose (p=0,032) e com
IMC<20kg/m?, 50% osteopordticas (p<0,001). Nenhuma associacdo foi observada entre DMO e
valores de calcio (p=0,174), FA (p=0,901) e calciuria (p=0,759). O risco de detectar osteoporose
aumentou com idade (OR 1,06; IC 95% 1,01-1,11), tempo de menopausa (OR 1,05; IC 95%
1,00-1,13), tabagismo atual (OR 2,17; IC 95% 1,22-3,85), AR (OR 3,67; IC 95% 1,38-9,64) e
histéria materna de fratura de quadril (OR 2,16; IC 95% 1,14-3,09) (p<0,05). Contrariamente,
uso de TH (OR 0,49; IC 95% 0,27-0,91) e elevado IMC (OR 0,90; 1C95%0,86-0,95) reduziram o

risco (p<0,05).

Conclusdo: Em mulheres na pds-menopausa, a idade, tempo de menopausa, tabagismo e
histéria materna de fratura foram indicadores clinicos do risco para osteoporose, enquanto

gue o uso de TH e IMC elevado, fatores protetores.

*Auxilio a pesquisa FAPESP; processo n2.2008/10378-2.

Palavras-chave: Menopausa; Densidade Mineral Ossea; Fatores de Risco; Terapia Hormonal.






EVALUATION OF RISK FACTORS FOR OSTEOPOROSIS IN

POSTMENOPAUSAL WOMEN

ABSTRACT

Objective: To evaluate bone mineral density (BMD) profiles and their risk factors associated

with postmenopausal osteoporosis.

Methods: A cross-sectional clinical study was performed on 431 women aged 40-75 years and
cared for at the outpatient clinic of a University Hospital. Women showing the following
characteristics were included: amenorrhea >12 months and age > 45 years or, ooforectomy >
40 years with BMD values (lumbar spine and femur neck) by DXA of the last 12 months. Risk
factors evaluated: age, age and time of menopause, smoking, physical activity
(30min/5x/week), rheumatoid arthritis (RA), use of corticotherapy and hormone therapy (HT),
previous fracture, maternal hip fracture and body mass index (BMI=weight/height?®). Serum
values of calcium, alkaline phosphatase (AP) and 24-h urinary calcium were analyzed. The Chi-
square test was used for categorical variables, and the logistic regression method (odds ratio-

OR) was utilized for osteoporosis risk.

Results: Mean age was 54.1+6.9 years, menopausal period 7.5+5.8 years, BMI 28.2+5.3 kg/m”.
The following were found: HT users 35.9%; regular exercise 27.3%; smokers 23.8%; menopause
< 40 years 18.1%; low calcium intake (<400mg/day) 55.3%; previous fracture 11.8%; maternal
fracture 10.7%, corticotherapy 4.8%, RA 4.0%. According to WHO criteria, 106 (24.6%) women
showed osteoporosis (T- score < -2.5 DP), 188 (43.6%) osteopenia (-1.0/-2.4 DP), and 137
(31.8%) were normal (= -1.0 DP). Osteoporosis was detected in 12% of the women aged 40-49
years, 21.8% 50-59 years and 45.7% > 60 years (p<0.001). Osteoporosis occurred to 11.8% with

a menopause period < 5 years, 29.4% from 6 to 10 years, and 41% > 10 years (p<0.001). Of the



women with early menopause, 80% showed osteopenia/osteoporosis (p=0.032), and of those
with BMI < 20kg/m?, 50% were osteoporotic (p<0.001). No association was observed between
BMD and calcium values (p=0.174), AP (p=0.901) or urinary calcium (p=0.759). Risk for
osteoporosis detection increased with age (OR 1.11; IC 95% 1.07-1.14), time of menopause
(OR 1.13; IC 95% 1.08-1.17), smoking (OR 1.98; IC 95% 1.22-3.21), RA (OR 3.67; IC 95% 1.38-
9.64) and maternal fracture history (OR 2.16; IC 95% 1.14-3.09) (p<0.05). Regular physical
activity, previous fracture, calcium intake and corticotherapy did not influence risk. Contrarily,
HT use (OR 0.38; IC 95% 0.23-0.64) and high BMI (OR 0.90; IC 95% 0.86-0.95) reduced risk

(p<0.05).

Conclusion: In postmenopausal women, age, time of menopause, smoking and maternal
history of fracture were clinical indicators of risk for osteoporosis whereas HT use and high

BMI showed to be protective factors.

*Financial support FAPESP; process no. 2008/10378-2.

Key words: Menopause; Bone Mineral Density; Risk Factors; Hormone Therapy.






Introducgao

O aumento na expectativa de vida proporcionou crescimento acentuado da populagao
mais velha, tanto nos paises desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento. No Brasil
estima-se, segundo IBGE', que havera duplicagdo, em termos absolutos, entre 2000 e 2020,
passando de 13,9 para 28,3 milhdes de idoso, e em 2050, para 64 milhdes. Em 2030, de acordo
com as projecdes, o numero de idosos ja superard o de criancas e adolescentes em cerca de
quatro milhdes, diferenga que aumenta para 35,8 milhdes, em 2050 (64,1 milhdes contra 28,3
milhdes, respectivamente). Nesse ano, os idosos representam 28,8%, contra 13,1% de criangas

e adolescentes no total da populagdo”.

Como conseqiiéncia da sobremortalidade masculina, ha predominio da populagdo
feminina. Em 1980, para cada grupo de 100 mulheres, havia 98,7 homens'. O Censo de 2010
mostrou 95,9 homens para cada 100 mulheres e, em 2050, espera-se que esta razdo fique ao
redor de 94%”. Dessa forma, verifica-se eleva¢des no excedente feminino na populagdo total

que, em 2010, é de 3,9 milhdes de mulheres e, em 2050, podera atingir quase 7 milhdes™?.

Com essa crescente elevacdo da sobrevida, aumentam também as doencas
relacionadas ao envelhecimento da mulher’. Entre essas doengas destaca-se especialmente a
osteoporose. A Organizagdo Mundial de Satude (OMS) define a osteoporose como a redugdo da
massa Ossea associada ao desarranjo da sua microarquiterura, que resulta em maior
fragilidade dssea e risco aumentado de fraturas®. Nos primeiros anos pds-menopausa, em
reposta ao hipoestrogenismo, ocorre rapida perda de massa 6ssea’. O declinio da densidade
mineral e integridade estrutural dssea resultam em aumento do risco para osteoporose em
mulheres. Esta acomete mais de 200 milhdes de pessoas no mundo, sendo mais prevalente
em mulheres caucasianas®. A principal conseqtiéncia clinica da osteoporose é a fratura, que

ocorre principalmente em colo de fémur, vértebra e punho®. Calcula-se que a osteoporose



causa aproximadamente nove milhGes de fraturas anualmente em homens e mulheres pelo

mundo, dos quais mais de 4,5 milhdes (51%) ocorrem na Europa e América’.

No Brasil, a frequéncia de internagdes por fraturas de fémur em mulheres acima de 60
anos notificadas ao Sistema Unico de Satde (SUS) vem aumentado. Em 2009 foram 20778
internagdes contra aproximadamente 15000 em 2001. Isso resultou um gasto de 81 milhdes

de reais no ano de 2009 segundo dados do Ministério da Satde®.

A osteoporose é a mais comum desordem esquelética caracterizada por comprometer
a forca dssea representada pela densidade mineral e qualidade 6ssea®. A DMO é determinada
pelos gramas de minério sobre drea ou volume. A qualidade d&ssea inclui grau de
mineralizacdo, tamanho do cristal de hidroxiapatita, estrutura do colageno, heterogeneidade
da microestrutura dssea e conectividade da trabécula. Todos esses dados de qualidade dssea

1% Em 1994, a OMS definiu o critério para

sao dificeis de serem mensurados na pratica clinica
o diagndstico de osteoporose baseado na mensuragdo da DMO da coluna e do quadril por
meio do DEXA (dual energy x-ray absorptiometry), que sdo reportados em T-escore ou Z-
escore, sendo ambos expressos em unidades de desvio padrdo (DP). O T-escore é baseado em
individuos do mesmo sexo e raga, comparando com a DMO de mulheres na pés-menopausa
com a de adultos jovens (20-29 anos). J4 o Z-escore baseia-se nas diferengas da DMO entre
individuos do mesmo sexo, idade e etnia. Dessa forma, DMO com valores de T-escore maior ou
igual > -1,0 desvio-padrao da média é considerada normal. Um valor entre -1,0 e -2,5 desvios-

padrdo é indicativo de osteopenia. Uma DMO de valor igual ou menor que -2,5 desvios-padrao

da média de adultos jovens denota osteoporose®.

A relacdo entre o T-escore e o risco de fratura ndo tem sido sistematicamente

. 11,12
avaliada ™.

Muitas mulheres na pds-menopausa com fraturas, ndo apresentam DMO
consistente com osteoporose baseados no critério diagndstico da OMS™. O estudo National

Osteoporosis Risk Assesment (NORA), publicado em 2001, envolveu 200.160 mil mulheres

americanas na pés-menopausa (= 50 anos), sem diagnodstico prévio de osteoporose. Foram



submetidas a avaliagdo de DMO e acompanhadas por 12 meses. Observou-se que entre as
mulheres que sofreram fraturas por fragilidade, apenas 18% foram classificadas como
osteoporoéticas. Apesar da osteoporose aumentar o risco de fraturas, a osteopenia também
elevou esse risco™. Esses achados também foram confirmados no Rotterdam Study, que
avaliou 5794 individuos, onde somente 44% das fraturas ndo vertebrais ocorrem em mulheres
com T-escore inferior a -2,5 DP™. Portanto, se a indicacdo terapéutica for baseada somente na
DMO, cerca de 50% das mulheres na pdés-menopausa ndo seriam tratadas antes de ocorrer a

. . 1
primeira fratura®.

Apesar da DMO ser muito importante, é apenas um dos componentes na analise do
risco para fraturas. Apenas 60% a 70% da resisténcia éssea se deve a quantidade dssea que é
medida pela densitometria. O restante se relaciona a qualidade dssea que ndo pode ser

16,17

avaliada adequadamente ™"’. Outros fatores de risco clinicos sdo de extrema importancia na

propedéutica e devem ser avaliados.

Na determinacdo dos fatores de risco deve-se distinguir os fatores de risco para
osteoporose, definidos e comparados com o valor da densitometria, e os fatores de risco para
fratura osteopordtica. Os fatores como idade avancada, genética, habitos de vida (baixa
ingestdo de célcio e vitamina D, tabagismo, sedentarismo), baixo IMC, tempo de menopausa,
uso de glicocorticdéides sdo classificados como de risco para baixa densidade mineral dssea.
Quando avaliamos o risco de fraturas, a baixa densidade mineral dssea avaliada pela DMO

entra apenas como mais um fator de risco associado aos fatores listados anteriormente™.

O risco de uma mulher de 50 anos ou mais apresentar uma fratura ao longo da vida é
maior do que 40%'®. Mulheres na peri ou na pds-menopausa que sofreram fraturas tém
aproximadamente duas vezes aumento no risco de outras fraturas'®. A histéria familiar de
fraturas também contribui para aumento significativo do risco. A principal influéncia sobre o
pico de massa o6ssea de uma mulher é a hereditariedade. Estudos sugerem que
aproximadamente 80% dos casos de baixa massa Ossea podem ser atribuidos a fatores

genéticos™.



Vdrios fatores do estilo de vida estdo associados com o risco de baixa DMO e fraturas,

incluindo: nutricdo, atividade fisica, tabagismo e consumo de alcool*

. Adequada ingestdo de
calcio e vitamina D comprovadamente influem no metabolismo ésseo, tendo importante papel
no desenvolvimento e manutencdo da satde dssea’’. Certamente exercicios fisicos como a
caminhada, a corrida e a musculacdo interferem positivamente no sistema musculo-

esquelético por estimular a osteogénese® >

. Além disso, exercicios regulares estdo associados
com a diminui¢cdo do risco de fratura, bem como redugdo de queda devido ao aumento da
massa e forca muscular®®. Mulheres que fumam tendem a perder mais rapidamente massa
O0ssea com maior incidéncia de fraturas, além de antecipar em cerca de dois anos a
menopausa. O mecanismo pelo qual o cigarro afeta a massa dssea ndo é conhecido;
entretanto, evidéncias sugerem que ocorre interferéncia na absor¢do do cdlcio e menor nivel

25
I

sérico do estradiol”. O consumo de alcool aumenta o risco de queda e fratura de quadril. Em

estudo meta-analitico demontrou-se que duas doses ao dia aumentam o risco de fraturas.

Baixo peso corporal caracterizado abaixo de 57.7kg para mulheres acima de 65 anos
ou indice de massa corpérea (IMC) inferior a 21 kg/m®, comprovadamente contribuem para
baixa DMO, além do aumento do risco de fratura especialmente em mulheres mais velhas®’.
Varios medicamentos e doengas estdo associados com perda secundaria de massa dssea,
como uso de corticosterdides, deficiéncia da vitamina D, hiperparatireoidismo, hipogonadismo
e em doencas digestivas (ma absorcdo)®. Em meta-analise, sete estudos de coorte sobre o uso
de glicocorticdides foram incluidos, demonstrando associagdo com aumento do risco de
fratura osteopordtica”. Outros medicamentos como o agonista de GnRH no tratamento de
miomas e endometriose e o acetado de medroxiprogesterona como contraceptivo estdo

também associados & baixa massa dssea*”*"

Em 2005, foi realizado um estudo retrospectivo, envolvendo seis paises latino-
americanos, inclusive o Brasil. O objetivo foi identificar fatores de risco para osteoporose de
colo de fémur em 1547 mulheres menopausadas com idade acima de 50 anos. As variaveis

consideradas como indicadores de baixa DMO foram: idade, peso, altura, raga, indice de massa



corpdrea, histéria de fratura, uso de estrogénios e hormonios tireoidianos. Os dados foram
consistentes para identificar mulheres com risco de osteoporose (sensibilidade de 91% e
especificidade de 46%). As mulheres consideradas de baixo, médio e alto risco apresentavam
osteoporose em 8%, 27% e 66%, respectivamente. No Brasil, participaram deste estudo 261
mulheres (97,3% brancas), com média de idade de 69,2 anos, peso de 59,8 kg, IMC de 25,6
kg/m? sendo 56,9% com diagndstico de osteoporose, 0,4% com histéria de fratura, 9,9%

usudrias de reposicdo estrogénica e 0,8% de levotiroxina®'.

Em 2008, Clark et al. avaliaram a prevaléncia de fratura vertebral radiografica em
paises latino-americanos (The Latin-American Vertebral Osteoporosis Study - LAVOS), onde
foram coletados dados demograéficos, fatores de risco para osteoporose e qualidade de vida.
Foram envolvidas 1922 mulheres com idade acima de 50 anos de cinco paises (Brasil,
Argentina, Coldombia, México e Porto Rico), todas submetidas a raio-X de coluna lombar e
toracica. Em média, a prevaléncia de fratura vertebral radiografica foi de 11,18%. Esses
resultados sdo similares aos encontrados na China e em alguns paises da Europa e um pouco
inferiores aos USA. A prevaléncia foi semelhante em todos os paises, aumentando de 6,8% em
mulheres de 50-59 anos para 27,8% naquelas com 80 anos ou mais. Entre os fatores de risco
associados a fratura vertebral, o baixo peso apresentou risco relativo de 1,63 e a histéria
prévia de fratura de 1,52. Embora a andlise ndo tenha demonstrado resultados
estatisticamente significativos, houve uma tendéncia das usudrias de terapia de reposi¢do
hormonal e daquelas com atividade fisica regular apresentarem 35% e 27% menor risco para

fraturas, respectivamente®.

Recente pesquisa epidemiolégica denominada Brazilian Osteoporosis Study (BRAZOS),
avaliou os fatores clinicos de risco para fratura osteoporética em amostra representativa de
150 diferentes cidades em cinco macro regides brasileiras, um total de 2420 individuos (70%
mulheres, n=1694). Aproximadamente 15,1% das mulheres e, 12,8% dos homens
apresentavam fraturas por fragilidade 6ssea. Em mulheres, os principais fatores de risco

foram: idade avancada, histéria familiar de fratura de quadril, menopausa precoce,



sedentarismo, alta ingestdo de fésforo, baixa qualidade de vida, diabete melitus, uso de
benzodiazepinicos e queda recorrente. Portanto, interveng¢des clinicas como abandonar o

fumo, estimular atividade fisica regular e prevenir quedas podem reduzir o risco de fraturas®.

Todas as mulheres na pés-menopausa deveriam ser avaliadas quanto aos fatores de
risco para osteoporose e fraturas, pois atualmente o tratamento medicamentoso € indicado na
associacao dos valores da DMO e fatores de risco. De acordo com a Sociedade Norte-
Americana de Menopausa, todas as mulheres na pds-menopausa com idade acima de 65 anos
deveriam sistematicamente realizar a DMO ou aquelas com idade abaixo de 65 anos e um ou
mais fatores de riscos como fratura apds a menopausa, baixo peso corporal, tabagistas,

histéria familiar de fratura de quadril e uso de medicacdes'?.

Consensos sobre osteoporose tém propostos algoritmos para identificar individuos de
alto risco para fraturas®. Nesse sentido, a OMS inicialmente realizou meta-analise para
identificar fatores independentes de risco para fratura. A seguir realizou uma andlise global
envolvendo 12 estudos de coorte, com aproximadamente 250.000 pessoas/ano, 60.000
pacientes e 5.000 fraturas. A independente contribuigcdo de cada fator de risco foi usada para
computar a probabilidade de fratura na auséncia de fatores ou na presenga de vdrias
combinacBes®. Assim, surgiu um algoritmo denominado FRAX (Fracture Risk Assessment
Tool), que permite o célculo computado da probabilidade (%) de determinado individuo acima
de 40 anos ter uma fratura de quadril e em outros locais (vértebras, Umero distal ou forame
proximal) por fragilidade nos préximos 10 anos. Esta ferramenta leva em conta fatores de risco
clinicos como idade e sexo, peso e altura (IMC), ocorréncia prévia de fratura por fragilidade,
mae ou pai com fratura de quadril, tabagismo atual, uso de glicocorticéide, artrite reumatdide,
osteoporose secundaria, uso de alcool (> 3 doses) associado ou n3do ao valor de T-escore de
colo de fémur na densitometria dssea. Se a paciente ndo tem densitometria, os fatores clinicos
podem ajudar a decidir seu tratamento. Por exemplo, na auséncia da DMO, em uma mulher

com IMC de 25 kg/m? sem outro fator de risco, a probabilidade de fratura de quadril é de



0,2% enquanto que em uma mulher com 80 anos e histéria familiar de fratura a taxa é de

22%,

A partir do surgimento desta ferramenta (FRAX®), a atual recomendagdo da North
American Menopause Society (NAMS 2010) indica terapia medicamentosa nas seguintes
populagbes: (1) mulheres na pds-menopausa com fratura vertebral ou de quadril
osteoporética; (2) mulheres com valores da DMO consistente com osteoporose (T-escore < -
2,5 DP); (3) mulheres com T-escore entre -1,0 e -2,5 DP e com risco de fratura em 10 anos de

3% em quadril ou de 20% nas demais localizagdes, baseados pelo algoritmo FRAX 2.

Esta sendo discutida a validade do uso do FRAX no Brasil. Utilizando as caracteristicas
de pacientes brasileiros, de acordo com os estudos nacionais, realizou-se mais de uma centena
de simulagdes e verificou-se que ainda nao é possivel utilizar nenhum banco de dados das
populacdes disponibilizadas pelo FRAX'. Os resultados foram muito discrepantes. Da mesma
forma, ndo é recomendada a utilizacdo da ascendéncia étnica do paciente na escolha de sua
populacdo de base, como por exemplo, usar a referéncia da Itdlia ou da Espanha, caso o

individuo tenha tais origens®.

Baseados nesta nova abordagem, que combina a avaliacdo da densidade mineral dssea
e os fatores de risco para predicdo de fratura, decidimos conduzir este estudo com o objetivo
de avaliar os fatores de risco para osteoporose em mulheres na pés-menopausa atendidas no
Ambulatério de Climatério e Menopausa da Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp.
Esses dados sdo de grande importancia na pratica clinica. A partir deles, identificamos as
pacientes de risco para osteoporose e conseguimos instituir medidas profildticas e

terapéuticas precoces.
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Introducgao

A expectativa de vida vem aumentando no mundo todo e, como consequéncia,
também as doencas relacionadas ao envelhecimento como a osteoporose® Esta morbidade é a
mais comum doenc¢a metabdlica dssea e afeta mais de 40% das mulheres na pds-menopausa.

Tem origem multifatorial, mas o fator de risco mais importante é a hereditariedade’.

A maior complica¢do da osteoporose é o desenvolvimento de fraturas. Destas, as mais
comuns sdo as de coluna lombar, colo do fémur e punho expondo esta populagdo a uma
elevada morbi-mortalidade®. Em 2009 foram registrados 1478 dbitos por fratura de fémur
segundo o Ministério da Saude®. A dificuldade do retorno as atividades didrias, resultados
funcionais ruins nos pds-operatérios e alta taxa de dependéncia levam a queda significativa da

qualidade de vida®.

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) define a osteoporose como a redugdo da
massa dssea associada a desarranjo de sua microarquiterura, que resulta em maior fragilidade
dssea e risco aumentado de fraturas’. A Densidade Mineral Ossea (DMO) é determinada pelos
gramas de minério sobre area ou volume. Em 1994, a OMS definiu o critério para o diagndstico
da osteoporose baseado na mensuragdo da DMO da coluna e do quadril por meio do DEXA
(dual energy x-ray absorptiometry), que sio reportados em unidades de desvio padrio (DP),
T-escore. O T-escore é baseado em individuos do mesmo sexo e raga, comparando com a DMO

de mulheres na pds-menopausa com a de adultos jovens (20-29 anos)>.

A relagdo entre o T-escore e o risco de fratura ndo tem sido sistematicamente

avaliada®’2.

Muitas mulheres na pds-menopausa com fraturas, ndo apresentam DMO
consistente com osteoporose baseados no critério diagndstico da OMS® Atualmente, grande

valor é dado aos fatores de risco para osteoporose e fratura. Fatores como idade, fratura

prévia, historia familiar de fratura, baixo indice de massa corpdrea, artrite reumatdide, uso de



corticoterapia, alcoolismo e tabagismo sdao componentes importantes para o desenvolvimento

da doenca e risco de fraturas'®.

O risco de uma mulher de 50 anos ou mais apresentar uma fratura ao longo da vida é
maior do que 40%'. Mulheres na peri ou na pds-menopausa que tiveram fraturas tém

aproximadamente duas vezes aumento no risco de outras fraturas*.

Mulheres que fumam tendem a perder mais rapidamente massa éssea com maior
incidéncia de fraturas, além de antecipar em cerca de dois anos a menopausa. O mecanismo
pelo qual o cigarro afeta a massa éssea ndo é conhecido; entretanto, evidéncias sugerem que

ocorre interferéncia na absorcdo do calcio e menor nivel sérico do estradiol®

. Baixo peso
corporal comprovadamente contribui para baixa DMO, além do aumento do risco de fratura

especialmente em mulheres mais velhas™.

Estudos atuais demonstram que a avaliagdo combinada da densidade mineral éssea e
dos fatores de risco é melhor preditora de risco de fratura do que a medida isolada da DMO®.
Esses dados sdo de grande importancia para a pratica clinica pois identificam as pacientes de

risco para osteoporose para a instituicdo de medidas terapéuticas e preventivas.



Metodologia

Realizou-se um estudo clinico, analitico e transversal em mulheres na pds-menopausa

acompanhadas no ambulatério de Climatério e Menopausa da Faculdade de Medicina de

Botucatu — UNESP no periodo de fevereiro de 2009 a junho de 2010. O objetivo foi avaliar os

fatores de risco para a osteoporose. Das 896 consultas agendadas, 431 foram analisadas.

(Diagrama 1). As pacientes incluidas apresentavam: amenorréia > 12 meses e idade > 45anos;

ooforectomia bilateral e > 40 anos; valor de DMO pelo DEXA nos ultimos 12 meses.

Diagrama 1. Fluxograma de sele¢do das pacientes.
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As varidveis independentes estudadas foram: idade, idade e tempo de menopausa,

antecedente pessoal e familiar de fratura, uso de terapia hormonal, uso de corticoterapia,




patologias associadas, IMC, tabagismo, alcoolismo (>2 doses/dia), atividade fisica
(30min/3x/sem), exposi¢do solar, dieta rica em calcio, valores séricos de célcio, fosfatase
alcalina e calciuria de 24h. A variavel dependente avaliada foi a DMO de coluna lombar e colo
do fémur expressa em valores absolutos (g/cm?, gramas de conteddo mineral dsseo por cm?
de osso analisado) e em valores relativos ao T-escore. Foi utilizado o aparelho Hologic QDR-

2000 (Waltham, MA, USA).

Para classificagdo da DMO foram utilizados os critérios definidos pela OMS em 1994.
Resultado de DMO com valor de T-escore maior ou igual -1,0 desvio-padrdo da média é
considerado normal. Um valor entre -1,0 e -2,5 desvios-padrdo é indicativo de osteopenia.
Uma DMO de valor igual ou menor que -2,5 desvios-padrao da média de adultos jovens denota

osteoporose.



Analise Estatistica

A partir dos dados foi construida tabela contendo as caracteristicas clinicas,
antropométricas e laboratoriais das pacientes. Todos esses dados foram apresentados em
forma de média + desvio-padrdo para as diversas varidveis. Para isto, foi realizada uma analise
descritiva. A homogeneidade entre os grupos segundo a densidade mineral éssea (normal,
osteopenia e osteoporose), em relagdo as caracteristicas socio-demogriéficas, clinicas e
antropomeétricas foi avaliada pelo Teste do Qui-quadrado ou Exato de Fisher de acordo com o
parametro analisado (caracteristicas categéricas ou qualitativas). Para andlise dos dados, os

valores foram expressos em ndimero e porcentagem entre parénteses.

Foi realizada analise multivariada por regressao logistica binaria, considerando-se um
nivel de significancia p<0,05 e intervalo de confianca (IC) de 95%, com célculo da respectiva
odds ratio (OR), para se observar as possiveis associagcdes existentes entre o risco de
osteoporose (varidvel dependente) e as variaveis influentes do risco (varidveis independentes).
Foram testadas todas as variaveis clinicas (idade, idade e tempo de menopausa, IMC, exercicio
fisico, tabagismo, terapia hormonal, fratura prévia, histéria materna de fratura de quadril,
corticoterapia crbnica e artrite reumatodide) e laboratoriais (calcio, FA e calcituria de 24h)
através do ajuste do modelo de regressdao logistica multipla utilizando procedimento
“stepwise” para as variaveis que apresentaram diferenca significativa. Apenas os resultados

estatisticamente significativos foram apresentados.

Os testes estatisticos foram bilaterais e o nivel de significancia adotado foi de 5%. As
andlises foram realizadas utilizando-se Statistical Analyses System (SAS), versdo 9.2, pelo
Grupo de Apoio a Pesquisa (GAP) da Faculdade de Medicina de Botucatu que deu o

atendimento metodoldgico e conduziu os procedimentos estatisticos.



Resultados

As caracteristicas descritivas clinicas e densitométricas das 431 mulheres na pds-
menopausa estdo apresentadas na Tabela 1. Observa-se que a média de idade foi 54,1 + 6,9
anos com tempo de menopausa 7,5 + 5,8 anos. As pacientes foram classificadas em média
como sobrepeso (IMC de 25 a 29,9 kg/mz). Pelos resultados da densitometria Ossea,
apresentavam em média osteopenia em coluna lombar e colo de fémur. Os valores médios de

calcio, FA e calciuria encontravam-se dentro dos parametros da normalidade (Tabela 1).

Caracteristicas clinicas das pacientes divididas segundo a densidade mineral dssea em
normal, osteopenia e osteoporose foram submetidas a comparagdo estatistica, e estdo
representadas nas Tabelas 2 e 3. Pelos critérios da OMS, 106 (24,6%) mulheres apresentavam
osteoporose (T-escore < -2,5 DP), 188 (43,6%) osteopenia (-1,0 a -2,4 DP) e 137 (31,8%) tinham
DMO normal (= -1,0 DP). Detectou-se osteoporose em 12% das mulheres com idade entre 40 e
49 anos, 21,8% entre 50 e 59 anos e 45,7% acima de 60 anos (p<0,001). A osteoporose ocorreu
em 11,8% das pacientes com tempo de menopausa abaixo de 5 anos, 29,4% de 6 al0anos, e
41% quando acima de 10 anos (p<0,001). Aquelas com menopausa precoce, 80%
apresentaram osteopenia ou osteoporose (p=0,032) e com IMC menor que 20kg/m2, 50%

eram osteoporoticas (p<0,001) (Tabela 2).

Em relagdo a ocorréncia de algumas caracteristicas clinicas, encontrou-se que 35,9%
eram usuarias de TH, 27,3% realizavam caminhadas regulares pelo menos trés vezes na
semana; 23,8% eram tabagistas; 18,1% relatavam idade da menopausa abaixo de 40 anos;
11,8% referiam fratura; 10,7% apresentavam histéria materna de fratura de quadril; 4,8%
eram usuarias de corticoterapia cronica e 4,0% tinham AR. Na associacdo entre essas
caracteristicas clinicas e o perfil da DMO, observou-se diferenca significativa na distribuicdo
percentual quanto ao tabagismo, fratura prévia, artrite reumatdide e fratura materna de

quadril, com maior ocorréncia entre as mulheres com osteoporose (p<0,05). Em relagdo ao uso



de TH, a maior porcentagem das usudrias apresentava DMO normal ou osteopenia (39,4% e
46,5%, respectivamente); por outro lado, na maioria das ndo usudrias predominava osteopenia

ou osteoporose (42% e 30,4%, respectivamente, p<0,001) (Tabela 3). Nenhuma associagao foi

observada entre DMO e valores de calcio (p=0,174), FA (p=0,901) e calciuria (p=0,759) (dados

ndo apresentados).

Avaliando o risco para osteoporose na presencga das variaveis influentes, encontrou-se
que o risco aumentou com a idade (OR 1,06; IC 95% 1,01-1,11), tempo de menopausa (OR
1,05; IC 95% 1,00-1,13), tabagismo atual (OR 2,17; IC 95% 1,22-3,85), AR (OR 3,67; IC 95% 1,38-
9,64) e histéria materna de fratura de quadril (OR 2,16; IC 95% 1,14-3,09) (p<0,05). Em
contraste, o uso de TH (OR 0,49; IC 95% 0,27-0,91) e elevado IMC (OR 0,91; IC 95% 0,86-0,95)
associaram-se com significante redugdo do risco para osteoporose (Tabela 4). Demais variaveis

clinicas e antropométricas ndo influenciaram significativamente no risco de osteoporose.



Tabela 1. Caracteristicas descritivas das 431 mulheres na pés-menopausa.

Varidveis Média+DP  Minimo  Maximo
Idade (anos) 54.1+6.9 40.0 75.0
Idade da menopausa (anos) 48.4+5.3 33.0 56.0
Tempo Menopausa (anos) 7.5+5.8 1.0 28.0
IMC (kg/m?) 28.2+5.3 16.8 42.7
Calcio sérico (mg/dl) 9.5+0.5 8.0 12.0
Fosfatase Alcalina (U/L) 77.7+22.4 37 151
Calcidria (mg/24-h) 144.8 +78.3 42.8 379.7
DMO coluna lombar (DP) -1.30+1.23 -4.20 2.40
DMO colo de fémur (DP) -1.05+1.21 -4.00 2.00

IMC, indice de massa corpoérea; DMO, densidade mineral dssea;

DP, desvio-padrao.



Tabela 2. Associacdo entre as caracteristicas clinicas categdricas e o perfil de densidade

mineral dssea (normal, osteopenia e osteoporose) das 431 mulheres.

Caracteristicas Clinicas N Normal Osteopenia  Osteoporose  Valor
137 (31.8) 188 (43.6) 106 (24.6) de p*
Faixa Etaria (anos) <0.001
40-49 108  43(39.9) 52 (48.1) 13 (12)
50-59 229  81(35.4) 98 (42.8) 50 (21.8)
> 60 94 13 (13.8) 38 (40.4) 43 (45.7)
Idade da menopausa (anos) 0.032
<40 78 15 (19.2) 44 (56.4) 19 (24.4)
>41 353 120 (34) 144 (40.8) 89 (25.2)
Tempo de menopausa (anos) <0.001
<5 195 84 (43.1) 88 (45.1) 23 (11.8)
6-10 119  35(29.4) 49 (41.2) 35 (29.4)
>10 117  18(15.4) 51 (43.6) 48 (41.0)
IMC (kg/m?) <0.001
<20 18 1(5.6) 8 (44.4) 9 (50)
20-24,9 90 22 (24.4) 35 (38.9) 33(36.7)
25-29,9 164  49(29.9) 77 (47) 38(23.2)
>30 151 63 (41.7) 63 (41.7) 25 (16.6)

Valor expresso em numero e porcentagem entre parénteses. IMC, indice de massa corpérea

*Diferenca estatistica entre os grupos se p < 0.05 (Teste do Qui-quadrado)



Tabela 3. Associacdo entre as caracteristicas clinicas qualitativas e o perfil de densidade

mineral dssea (normal, osteopenia e osteoporose) das 431 mulheres.

Caracteristicas Clinicas N Normal Osteopenia  Osteoporose  Valor
137 (31.8) 188 (43.6) 106 (24.6) dep
Tabagismo atual 0.005*
Sim 103 22(21.4) 45 (43.7) 36 (35)
N3o 328 115(35.1) 143 (43.6) 70 (21.3)
Fratura prévia 0.012*
Sim 51 13 (25.5) 21(41.2) 17 (33.3)
N3o 380 124 (32.6) 167 (43.9) 89 (23.4)
Artrite reumatdide 0.016**
Sim 17 2(11.8) 6 (35.3) 9(52.9)

N3o 414  135(32.6) 182 (44) 97 (23.4)
Corticoterapia crénica 0.202%**
Sim 21 3(14.3) 11 (52.4) 7(33.3)

N3o 410 134(32.7) 177 (43.2) 99 (24.1)

Uso de Terapia hormonal <0.001*
Sim 155 61 (39.4) 72 (46.5) 22 (14.2)

N3o 276  76(27.5) 116 (42) 84 (30.4)

Exercicio fisico 0.370*
Sim 118 41(34.7) 45 (38.1) 32 (27.1)

N3o 313 96(30.7) 143 (45.7) 74 (23.6)

Fratura de quadril materna 0.021*
Sim 46 8(17.4) 20 (43.5) 18(39.1)

N3o 384  129(33.6) 167 (43.5) 88 (22.9)

Valor expresso em niimero e porcentagem entre parénteses.

*Diferenca estatistica entre os grupos se p < 0.05 (Teste do Qui-quadrado)

***Diferenca estatistica entre os grupos se p < 0.05 (Teste Exato de Fisher



Tabela 4. Andlise multivariada em funcdo das varidveis clinicas influentes no risco para

osteoporose nas 431 mulheres na pés-menopausa.

Variaveis Odds ratio (OR)* IC 95% Valor de p**
Idade (anos) 1.06 1.01-1.11 0.026
Tempo Menopausa (anos) 1.05 1.00-1.13 0.047
Tabagismo atual 2.17 1.22-3.85 0.008
Uso de terapia hormonal 0.49 0.27-0.91 0.023
IMC 0.91 0.86-0.95 <0.001
Artrite Reumatdide 3.67 1.38-9.64 0.009
Fratura materna de quadril 2.16 1.14-4.09 0.018

IC, intervalo de confianga.

*Apresentados apenas os resultados estatisticamente significativos; demais variaveis ndo

mostraram significancia.

** p<0.05 (regressdo logistica).



Discussao

A prevaléncia de osteoporose e osteopenia na populacdo estudada é compardvel com
os dados da Sociedade Norte-Americana. Dados da Third National Health and Nutrition
Examination Survey indicam que aproximadamente 18 % da populagdo feminina americana
com mais de 50 anos tem osteoporose e 38% a 50% apresenta osteopenia'®. A organizacdo
mundial de salude estima que uma em cada seis mulheres com 50 anos apresentam
osteoporose de quadril, prevaléncia que aumenta para 50% aos 80 anos™. O aumento da
prevaléncia com a idade também foi demonstrado em nosso estudo. Entre as pacientes com
mais de 60 anos, aproximadamente 45% apresentavam osteoporose e apenas 21,8% das

mulheres com idade entre 50 e 59 anos eram doentes.

O hipoestrogenismo foi demonstrado por vdrios autores como um importante fator de

7117 Em recente estudo, Demir et al, estudaram

risco para baixa densidade mineral dssea
2769 mulheres menopausadas e correlacionaram a ocorréncia de osteoporose com o tempo
de menopausa'’. Demonstraram que 10,6% das pacientes com até trés anos de menopausa
tinham osteoporose contra 32,9% das pacientes com 7 anos ou mais. Autores interrogam que
a queda da DMO destas pacientes também pode ser atribuida aos fatores relacionados ao
envelhecimento. Acredita-se que a deficiéncia estrogénica seja responsdavel por dois ter¢os da
perda de massa 6ssea®. Em concordincia com estes estudos, nossos dados também
demonstram o hipoestrogenismo como importante fator de risco. Observamos que apenas
12% das pacientes com até 5 anos de menopausa tém o diagndstico de osteoporose em
comparacgdo com 41% das pacientes com mais de 10 anos de menopausa. O mesmo raciocinio
é aplicado ao uso de terapia hormonal para a preven¢do da doenga. Dados da literatura
mostram que a reposicdo estrogénica diminui a perda mineral dssea e o risco de fratura por

19,20

fragilidade Nossos resultados mostraram porcentagem significativamente maior de

densitometrias normais em usuarias de terapia hormonal quando comparadas com as nao



usudrias, 39,4% e 27,5% respectivamente. O estudo National Osteoporosis Assessment
(NORA), envolvendo 200.160 mulheres na pds-menopausa, relatou que o uso atual de
estrogénio associou-se com significante redugdo do risco de nova fratura®. Esse resultado foi
confirmado pelo WHI, que demonstrou reducdo do risco de fraturas de quadril, vértebras e

corpo total entre usudrias de TH quando comparado ao placebo??*.

E conhecido o fator genético no risco para osteoporose. O antecedente familiar de
fratura de quadril influenciou, em nosso estudo, o risco para baixa DMO. A principal influéncia
sobre o pico de massa éssea de uma mulher, isto é, o mdximo de ganho de DMO durante o
desenvolvimento do esqueleto e a fase de maturagdo, é a hereditariedade. Estudos sugerem
que 80% da variabilidade do pico de massa dssea podem ser atribuidos a fatores genéticos®*. A
histéria de fratura em parentes de primeiro grau aumenta o risco para fratura. Em estudo de
meta-analise, o antecedente familiar de fratura de quadril esteve relacionado a elevada taxa

de risco (RR=2,27) para fraturas osteoporéticas®.

Neste estudo, as pacientes foram classificadas em média como sobrepeso (IMC de 25 a
29,9kg/m?); apenas 5,1% apresentavam IMC inferior a 21 kg/m” O maior indice de massa
corpérea mostrou-se importante fator protetor para a doenga. Apenas 5% das pacientes com
IMC menor que 20 apresentavam densidade mineral éssea normal, comparado com 45% das
pacientes com IMC maior que 30. Dados da literatura justificam esta correlagao positiva entre
peso corporal e densidade dssea. A maior conversdo periférica dos hormonios gonadais em
pacientes obesas melhora a manutencdo da massa Ossea, protegendo contra os efeitos

. oA . A . 2
adversos da deficiéncia estrogénica sobre o esqueleto®.

N3o se sabe ao certo o mecanismo pelo qual o cigarro interfere com a densidade
mineral dssea, entretanto sabe-se que fumantes tém menor absorcdo de cadlcio e menores

I8, Clinicamente isto se correlaciona com um risco

niveis séricos de 17 Beta-estradio
aumentado de fratura, mesmo quando corrigido pela DMO®. Em nosso estudo 35% das

acientes tabagistas apresentavam osteoporose. Entre as ndo fumantes, somente 21% eram
p tes tabagist p t teop Ent f tes, te 21%

acometidas.



Certamente, exercicios fisicos como a caminhada, a corrida e a musculagdo interferem
positivamente no sistema musculo-esquelético por estimularem a osteogénese®®*'. Além
disso, exercicios regulares estdo associados com a diminui¢do do risco de fratura, bem como
reducdo de queda devido ao aumento da massa e forca muscular®’. Entretanto, no presente
estudo ndo se observou associacdo entre a pratica de exercicio fisico e a DMO. Apenas 27,7%
das participantes referiram pratica de exercicios fisicos regulares, principalmente caminhada
trés vezes na semana, o que possivelmente nao repercutiu na DMO, por tratar de exercicios de

baixa intensidade e pouca frequéncia. Estudos indicam que exercicios de resisténcia com pesos

podem ser benéficos ao ganho e manutencdo da massa dssea pelo maior estimulo ésseo*”.

Varios medicamentos e doengas estdo associados com a perda secunddria de massa
O0ssea, como uso de corticosterdides, deficiéncia da vitamina D, artrite reumatodide,
hiperparatireoidismo, hipogonadismo e doencas digestivas (ma absorg3o)®*. No presente
estudo, 17% das pacientes relatavam doencgas da tiredide, 4,1% tinham artrite reumatdide e
1,5% sindrome de md-absor¢do. Somente 5,1 % eram usudrias de corticéide. Embora
possamos observar uma maior ocorréncia de osteoporose e osteopenia nas pacientes usuarias
de corticoterapia, esta ndo foi significativa, provavelmente devido ao baixo numero de
pacientes usuarias da medicagdo. Em meta-analise, sete estudos de coorte sobre o uso de
glicocorticéides foram incluidos, demonstrando associacdo com aumento do risco de fratura

osteopordtica®.

Recente pesquisa epidemioldgica denominada Brazilian Osteoporosis Study (BRAZOS),
avaliou os fatores clinicos de risco para fratura osteoporética em amostra representativa de
150 diferentes cidades em cinco macro regides brasileiras, um total de 2420 individuos (70%
mulheres, n=1694). Aproximadamente 15,1% das mulheres e 12,8% dos homens
apresentavam fratura por fragilidade éssea. Em mulheres, os principais fatores de risco foram:
idade avancada, histéria familiar de fratura de quadril, menopausa precoce, sedentarismo, alta
ingestdo de fésforo, baixa qualidade de vida, diabetes mellitus, uso de benzodiazepinicos e

gueda recorrente. Portanto, intervencdes clinicas como abandonar o fumo, estimular atividade



fisica regular e prevenir quedas podem reduzir o risco de fraturas®. O mesmo grupo de
pesquisadores brasileiros publicou em 2010 um novo estudo epidemiolégico com 4.332
mulheres na pré e pds-menopausa. Desta vez, além do risco de fratura por fragilidade, os
fatores de risco foram comparados com dados densitométricos para avaliacdo do risco para
osteoporose. Concluiram que idade avancada, maior tempo de menopausa e antecedente
pessoal de fratura por fragilidade foram fatores de risco para osteoporose. Atividade fisica
regular, elevado IMC, dieta adequada e uso de terapia hormonal foram fatores protetores®.

Estes dados estdo em concordancia com o nosso estudo.

A associagdo de fatores de risco com a medida da densidade mineral éssea é de suma
importancia, embora sejam poucas as pacientes que tém oportunidade de realizar a
densitometria éssea. Assim, todas as mulheres na pds-menopausa deveriam ser avaliadas
guanto aos fatores de risco para osteoporose, pois atualmente o tratamento é indicado na
associagdo dos valores da DMO e fatores de risco. Consensos sobre osteoporose tém
propostos algoritmos para identificar individuos de alto risco para fraturas>’. Nesse sentido, a
OMS por meio de meta-andlise identificou fatores independentes de risco para fratura e a
seguir realizou uma analise global envolvendo 12 estudos de coorte, com aproximadamente
250.000 pessoas/ano, 60.000 pacientes e 5.000 fraturas. A independente contribui¢do de cada
fator de risco foi usada para computar a probabilidade de fratura na auséncia de fatores ou na
presenca de varias combinac®es®’. Assim, surgiu um algoritmo denominado FRAX (Fracture
Risk Assessment Tool)®, que permite o célculo computado da probabilidade (%) de
determinado individuo acima de 40 anos ter uma fratura de quadril e em outros locais
(vértebras, umero distal ou forame proximal) por fragilidade nos proximos 10 anos. Esta
ferramenta leva em conta fatores de risco como idade, sexo, peso e altura (IMC), ocorréncia
prévia de fratura por fragilidade, mae ou pai com fratura de quadril, tabagismo atual, uso de
glicocorticdide, artrite reumatdide, osteoporose secundaria, uso de dlcool (> 3 doses)
associado ou ndo ao valor de T-escore de colo de fémur na densitometria éssea. Se a paciente

n3o tem densitometria, os fatores clinicos podem ajudar a decidir o tratamento do paciente™®.



O Brasil é um pais com dimensGes continentais. Tem uma populagdo com grande miscigenagdo e
diversidade étnica. Logo, a extrapola¢do dos dados americanos, europeus ou mesmo de paises latino-
americanos é inadvertida por se tratar de uma doenca que tem a genética como principal etiologia.

Os estudos atuais ainda ndo permitem a formulacdo deste algoritmo para a nossa populagdo. Como

conseqiiéncia, a ferramenta FRAX  néo pode ser utilizada no Brasil*.

Os dados deste estudo podem ser limitados, pois trata-se de corte transversal e as
participantes reportaram dados referentes a estilo de vida, dieta, antecedentes familiares e
pessoais, o que pode ter ocasionado algum viés recordatdrio. Outra limitacdo é que a maior
parte das mulheres sdo de baixo nivel sécio-econémico (2 a 3 saldrios minimos) sem acesso a
adequada educac¢do nutricional (dieta rica em calcio, vitamina D e proteinas) e a atividade
fisica orientada. A terceira limitagdo é em relagdo a populagdo analisada, que foi de pacientes
seguidas em ambulatdrio publico especifico na assisténcia a mulher climatérica, em que a TH é
rotineiramente indicada no alivio da sintomatologia climatérica. A proporgdo de usudrias de TH
é elevada (40%) e a faixa etaria predominante é de mulheres nos primeiros anos de pds-
menopausa; apenas 5,6% tinham idade > 65 anos. Mas é importante ressaltar que as
participantes se beneficiam do atendimento especializado onde é investigada a ocorréncia de

diversas doengas, entre elas a osteoporose.

Em conclusao, entre mulheres na pés-menopausa, a idade, o tempo de menopausa, o
tabagismo, fratura prévia e artrite reumatdide foram fortes indicadores clinicos de risco para
baixa densidade mineral dssea, enquanto que o uso de terapia hormonal e o indice de massa

corpérea foram fatores protetores.
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Conclusao

Idade, tempo de menopausa, tabagismo, artrite reumatdide e fratura materna de
quadril, estdo associados a osteoporose. Em contrapartida, uso de terapia hormonal e

elevado indice de massa corpdrea preservaram a massa éssea.
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