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RESUMO

OBJETIVOS: O estudo buscou analisar os valores de FRAX calculados sem a incluséo da densidade
mineral 6ssea (DMO) através da nova ferramenta FRAX disponivel para a populacdo brasileira e sua
relacdo com valores encontrados de DMO pela densitometria, além de determinar a concordancia entre
a designacdo de alto risco para fratura pelo FRAX e o diagndstico de osteoporose pelo T-score de

acordo com classificacdo da Organizacdo Mundial de Saide (OMS).

METODOS: Foram aplicados questionarios a 339 pacientes encaminhados para tratamento da
osteoporose em servico de atendimento puablico de referéncia no ano de 2010. Colheram-se
informagBes pessoais, historia de fatores de risco utilizados no calculo do FRAX e valores de
densitometria prévia ao tratamento. Foi calculado o FRAX sem inclus&o do valor de DMO a partir do
instrumento disponivel em http://www.shef.ac.uk/FRAX para calculo no Brasil. Andlise estatistica foi
realizada utilizando software SPSS 13.0. O teste de T ndo pareado foi utilizado para comparacéo dos
valores de T-score entre grupos e o teste qui-quadrado para comparacao de variaveis qualitativas.

RESULTADOS:303 pacientes (89%) apresentavam osteoporose pela densitometria 6ssea a partir da
classificagdo da OMS, no entanto, apenas 114 pacientes (34%) apresentavam valor de FRAX sem
DMO para probabilidade de fratura de colo do fémur em 10 anos considerado de alto risco. Pacientes
com alto risco (>3%), quando comparados aqueles com baixo risco (<3%) para fratura de quadril a
partir do FRAX sem inclusdo de DMO, apresentaram T-score com diferenca estatistica em todos 0s
sitios 0sseos estudados. Com esse valor limite, o grupo de alto risco apresentou média de T-score 0,65
DP mais baixa que no grupo de baixo risco, quando analisados valores de colo do fémur; 0,58 DP para

valores de fémur total e 0,28 DP de coluna lombar.

CONCLUSOES: O FRAX sem DMO identificou como de alto risco um baixo nimero de pacientes
com osteoporose. Apesar deste achado, encontramos boa relacdo entre valores de FRAX e T-score,
com selecdo de pacientes com média de T-score 0,65 DP mais baixa em colo do fémur quando
consideramos grupo de alto risco comparado a de baixo risco para fratura de quadril. Houve maior

relacdo entre os valores de FRAX e DMO em colo de fémur que em outros sitios.



REVISAO BIBLIOGRAFICA
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1. DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA DA OSTEOPOROSE

A osteoporose é uma doenca definida por aumento da fragilidade 6ssea, acompanhada
por baixa densidade mineral 6ssea (DMO) e deterioracdo da microarquitetura (NATIONAL
INTITUTES OF HEALTH, 2001). O seu estudo vem ganhando significativa importancia em
vista do aumento da expectativa de vida da populacdo mundial observado no ultimo século,
tanto em paises desenvolvidos como nos paises em desenvolvimento. O envelhecimento da
populacdo tem contribuido para 0 aumento das doencas cronico-degenerativas, com destaque
para a osteoporose, que representa 0 mais comum disturbio osteometabdlico (SILVEIRA et
al, 2005; CASTELLAR et al, 2006). No Brasil, estima-se que a proporcao de idosos, acima de
65 anos, saltara de 5,1% em 2000, para 14,2% em 2050 (MACHADO, 1993). A elevada
frequéncia de fratura por osteoporose e o alto custo referente ao tratamento clinico-cirdrgico
da doenca, tornam a osteoporose um grave problema de salde publica em vérios paises do
mundo, incluindo o Brasil (PINHEIRO et al, 2009; SILVEIRA et al, 2005).

Estima-se que mais de 200 milhdes de mulheres no mundo tenham osteoporose e que
0 numero de fraturas de quadril decorrentes da osteoporose, que ocorrem a cada ano, irdo
passar de 1,66 milhdes para 6,26 milhdes em 2050 (JUNQUEIRA, 2001). Nos Estados
Unidos, cerca de 4 a 6 milhdes de mulheres acima de 50 anos de idade (13-18%) tem
osteoporose e outras 13 a 17 milhdes (37-50%) tem osteopenia baseado na DMO.
Aproximadamente 20% dos casos de osteoporose ocorrem em homens (LIM; HOEKSEMA;
SHERIN,2009).De acordo com Camargo et al (2005), 33% das mulheres e 16% dos homens
com mais de 65 anos da cidade de Sdo Paulo apresentavam osteoporose pela densitometria

Ossea em um dos sitios esqueléticos analisados.

A osteoporose é considerada uma doenca silenciosa, que torna-se sintomatica quando
ocorrem fraturas. As fraturas mais prevalentes sdo as de coluna vertebral, mas apenas um
terco delas é sintomatica (PEREIRA, 2000). O estudo BRAZOS (PINHEIRO et al, 2009), que
avaliou uma amostra representativa dos homens e mulheres brasileiros acima de 40 anos,
encontrou uma prevaléncia de fraturas por fragilidade 6ssea em cerca de 15,1% das mulheres

e 12,8% dos homens estudados.

Importante consequéncia das fraturas osteoporoticas inclui uma mortalidade

aumentada, que para fratura de quadril se estende por 10 anos apoOs a fratura. O risco


http://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=prevalencia&source=web&cd=1&cad=rja&sqi=2&ved=0CCwQFjAA&url=http%3A%2F%2Fpt.wikipedia.org%2Fwiki%2FPreval%25C3%25AAncia&ei=EToeUuu0Afi24AOOqoGwDA&usg=AFQjCNH_LRN8cYvtrVJKyBREPHDMeMs20A&bvm=bv.51156542,d.dmg
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aumentado de mortalidade também engloba fraturas maiores e menores, especialmente nos
pacientes acima de 75 anos (CAULEY, 2013). A relacéo, direta e indireta, entre mortalidade e
fratura por fragilidade 6ssea tem sido muito estudada atualmente. As fraturas de quadril estdo
associadas a maior mortalidade que fraturas vertebrais ou periféricas (KANIS et al, 2004;
MEYER et al, 2000).

Em geral, no primeiro ano apds uma fratura de quadril, cerca de 10% a 20% dos
pacientes tornam-se incapacitados, 15 a 40% s&o institucionalizados e 20 a 35% morrem
(PINHEIRO, 2008). Estudo brasileiro realizado por Fortes et. al. (2008) avaliou
prospectivamente a mortalidade e incapacidade nos primeiros seis meses apos fratura de
quadril e encontrou uma taxa de mortalidade de 23,2%, sendo que apenas cerca de 30%
retornaram as suas atividades e 11,6% tornaram-se completamente dependentes. Assim, 0S
custos diretos, relacionados com o tratamento da doenca e das fraturas sofridas pelos
pacientes, e indiretos, relacionados com o tempo perdido em decorréncia da doenca,
associados a patologia s@o de grande relevancia para a sociedade (COUTTOLENC, 2001). Os
custos médios totais anuais calculados por Kowalski et al (2001) para o tratamento das
pacientes com osteoporose pOs-menopausa, Sob a perspectiva da sociedade, no Sistema
Publico em S&o Paulo, foram de R$ 908,18/paciente/ano, sendo que tal valor pode estar
subestimado (COUTTOLENC, 2001).

Apesar da relevancia do tema, a osteoporose é pouco diagnosticada e tratada. O estudo
BRAZOS (PINHEIRO et al, 2009) mostrou que, mesmo ap6s um evento de fratura por baixo
impacto, cerca de 85% dos homens e 70% das mulheres ndo receberam qualquer informacéo
sobre a patologia envolvida, a osteoporose. (PINHEIRO, 2008) Estudo recente com pacientes
que sofreram fraturas osteoporoticas mostrou que 93% dos pacientes nao acreditavam que sua
fratura pudesse ter sido causada por osteoporose e, destes, apenas 8,2% mudaram sua
percepcdo durante o seguimento (SUJIC, 2013). Tais dados revelam um grande
desconhecimento da populacédo e dos médicos acerca do assunto. Em pesquisa com médicos
brasileiros, apenas 35% relataram acreditar na efetividade dos tratamentos para osteoporose
(SZEJNFELD, 2007), apesar do conhecimento da sua capacidade na reducdo das taxas de
fraturas vertebrais (50% a 65%) e ndo-vertebrais (25 a 40%) (PINHEIRO, 2013).



12

2 FISIOPATOLOGIA OSSEA

A massa 0ssea de um individuo adulto, que esta estreitamente relacionada ao risco de
fraturas osteoporoticas, depende da diferenca entre o pico de massa 6ssea alcangado no final
do periodo de maturacdo sexual e esquelética e as perdas acumuladas durante a vida. A
Fundacao Internacional de Osteoporose estima que um aumento de 10% no pico de massa
Ossea reduz em 50% o risco de fraturas osteoporoéticas na vida adulta. O pico de massa 0ssea
consiste na massa 0ssea maxima alcancada no inicio da vida adulta, sendo que 90% desse
pico é obtido até os 18 anos de idade e o restante até, aproximadamente, os 25 anos. O pico
de massa 6ssea a ser alcancado depende de varios fatores, como fatores genéticos, parametros
antropométricos, como peso e altura, habitos dietéticos, influéncias hormonais diversas,
atividade fisica, uso de medicamentos e doengas intercorrentes (REUTE; STEIN; VARGAS,
2012; BRANDAQO; VIEIRA, 1999).

Existem dois tipos de 0ssos no esqueleto adulto, o cortical e o trabecular. O 0sso
cortical € denso e compacto e representa 80% do esqueleto, tendo como principal funcéao
fornecer forca mecanica e protecdo. Por sua vez, 0sso trabecular é encontrado na parte interna
dos 0ssos, corpos vertebrais e pelve. O tecido 6sseo € uma estrutura organica ativa, que esta
em constante remodelacdo através de processos inter-relacionados de reabsorcao e formacao
Ossea, denominado turnoverosseo. Tais processos ocorrem principalmente no osso trabecular,
gue é metabolicamente mais ativo e é perdido de forma mas intensa e rapida, enquanto que o
0sso cortical somente participa de respostas metabdlicas quando ocorre intenso e prolongado
déficit mineral (FONTES; ARAUJO; SOARES, 2012a; CASTELLAR et al, 2006).

Em condig¢des normais, a formacéo e reabsorcdo estdo conjugadas e uma manutengédo
do equilibrio 0sseo € conseguida por meio da acdo de hormonios sistémicos e mediadores
locais. Uma seérie de condigdes como idade, doengas osteometabdlicas, mobilidade diminuida,
acdo de algumas drogas, podem alterar este equilibrio entre formacdo e reabsor¢éo, levando
ao predominio de um sobre o outro (SEIBEL, 2006; VIEIRA, 1999).

Estima-se que cerca de 10% da massa dssea total seja remodelada a cada ano. Esse
processo pode ser dividido em quatro fases principais: ativagdo, em que 0s pre-osteoclastos
sdo estimulados a se transformarem em osteoclastos ativos; reabsorcdo, em que 0s

osteoclastos formados secretam substancias que dissolvem a matriz organica do o0sso velho
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(dura cerca de 2 a 3 semanas); reversdo, na qual a células derivadas de mondcitos formam
uma superficie de cimento; e por fim, na formagdo, os osteoblastos sdo atraidos para a
cavidade de absor¢cdo e amadurecem (3 a 4 meses de duracdo) (JONES; KONG;
PENNINGER, 2002; CASTELLAR et al, 2006).

Devido ao enorme impacto econémico e social da perda 0ssea, tornou-se essencial
identificar fatores envolvidos no desenvolvimento osteoclastico e remodelamento 6sseo. As
moléculas essenciais recentemente reconhecidas foram proteinas da superfamilia do fator de
necrose tumoral: RANKL (receptor activator of NFkB ligand), RANK e osteoprotegerina
(OPG). O principal estimulador da formacdo dos osteoclastos, produzido por células da
linhagem osteoblastica, € denominado RANKL, enquanto a OPG, produzida pelas mesmas
células, contrabalanca o efeito do RANKL agindo como potente inibidor da osteoclastogénese
e da reabsorcdo Ossea. A OPG age como receptor soltvel para 0 RANKL, impedindo sua
interacdo com seu receptor bioativo, RANK (JONES; KONG; PENNINGER, 2002;
CASTELLAR et al, 2006). O RANK sinaliza para as células hematopoiéticas formarem

osteoclastos e também ativa a borda em escova destes osteoclastos. (SOUZA, 2010)

3 DIAGNOSTICO DA OSTEOPOROSE

A qualidade do o0sso ndo pode ser medida clinicamente, mas a DMO pode ser estimada
por métodos ndo-invasivos, seguros e com custo relativamente baixo, como a
densitometriadssea com raio X duo-energético (DXA) (ROSEN, 2005; CASTELLAR et al,
2006). O comprometimento da qualidade 6ssea pode ser considerado quando existe histéria
pessoal de fratura 6ssea por fragilidade, definida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
como fratura causada por trauma minimo, que seria insuficiente para causar fratura em 0sso
normal (WHO, 1998). A osteoporose é classificada em priméaria e secundaria. A primaria
pode ser subdividida em tipo | (osteoporose pos-menopausa) e tipo Il (osteoporose senil),
segundo a idade do paciente. A secundaria € aquela decorrente de doengas, drogas ou outras
condigdes que possam contribuir para a osteoporose, aumentando o risco de fraturas, como
hipogonadismo ou menopausa prematura (< 45 anos), ma nutri¢do crénica ou méa absor¢do e
doenca hepética crénica, osteogénese imperfecta em adulto, diabetes tipo I, hipertiroidismo
ndo tratado(FONTES; ARAUJO; SOARES, 2012a; KANIS, 2013a).


http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=55
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3.1 Densitometria Ossea com Raio X Duo-Energético

Os primeiros aparelhos de DXA foram introduzidos no fim dos anos 80 e atualmente
essa € a técnica densitomeétrica mais usada e disponivel, havendo cerca de 27.000 aparelhos de
DXA no mundo (BLAKE; FOGELMAN, 2007; ADAMS; BISHOP, 2008).
Tradicionalmente, o diagndstico de osteoporose é realizado com base nos resultados da DMO,
seguindo a classificacdo da OMS proposta em 1994, que se baseia no T-score (Tabela 1)em
pelo menos um dos seguintes sitios: coluna lombar, colo de fémur e fémur total. Os  valores
sd0 expressos em termos absolutos de gramas de mineral por centimetro quadrado
digitalizado (g/cm2) e o T-score € calculado em desvios-padrdo (DP), tomando como
referéncia a DMO média do pico da massa 6ssea em adultos jovens normais, para 0 mesmo
sexo e raca(CASTELLAR et al, 2006; KANIS et al, 1994; Projeto Diretrizes, 2011a).

Tabela 1. Classificacdo diagnostica da OMS baseada no T-score. (World Health Organization, 1994)

CATEGORIA T-SCORE
Normal >-1DP
Osteopenia <-1e>-25DP
Osteoporose <-2,5DP

A definicdo ndo se aplica a outras técnicas densitomeétricas, outros sitios anatdbmicos
(calcaneo, por exemplo) ou a homens e mulheres mais jovens. (MILLER, 2000) Até que o
pico de massa 0ssea seja alcancado (criancas e adultos jovens até cerca de 20 anos), a
interpretacdo é feita em comparagdo com individuos da mesma idade, raca e sexo (Z-score) e

também tem seus resultados expressos em DP (National Osteoporosis Society, 2004).

Assim, em comparacdo a outras técnicas alternativas de densitometria 6ssea, 0 uso da
DXA apresenta como vantagensa existéncia de um consenso quanto ao uso do T-score para
diagnostico de osteoporose, sua habilidade em predizer risco de fratura e de monitorar a
resposta ao tratamento, além de ser a base do novo algoritmo da OMS para predigéo de risco
de fratura. (BLAKE; FOGELMAN, 2007)A forca de associacdo entre DMO e fraturas tem
sido confirmada por varios estudos prospectivos mostrando que cada decréscimo de 1 DP de
DMO medida por DXA esta associado a um aumento de 50-150% no risco de fraturas
osteoporéticas em mulheres na pods-menopausa (MARSHALL;JOHNELL; WEDEL,

1996).Melton et al (2003) analisaram a contribuicdo da DMO na predicdo de risco de fratura
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em mulheres na pés-menopausa e concluiram que o risco total de fratura, incluindo fraturas de

quadril, vértebra e antebrago foi melhor predito considerando-se a DMO do colo do fémur.

A mensuracdo da DMO através da DXA é um metodo ndo invasivo, rapido, com
pequena exposicdo a radiacdo (menos que um décimo de uma radiografia de torax). No
entanto, ndo é um método portatil e alguns fatores interferem na sua acuracia, como presenca
de osteoartrite, fraturas vertebrais, ostedfitos e calcificagcdo vascular (LIM; HOEKSEMA,;
SHERIN, 2009).

3.2 Algoritmos para Estimativa de Risco de Fratura

Apesar da reducdo da massa 0ssea estar relacionada a elevacdo no risco de fraturas,
metade dos pacientes com fraturas apresenta T-escore acima do limite diagndstico de -2,5DP.
Portanto, recentemente tem-se questionado se a medida da DMO isoladamente é a melhor
maneira de se diagnosticar osteoporose ou prever o risco de fratura (GARNERO; DELMAS,
2004; Projeto Diretrizes, 2011a).Influenciam na etiologia da osteoporose vérios fatores,
modificaveis e ndao modificaveis. Os fatores ndao modificaveis sdo definidos pela carga
genética e correspondem a 70% dos fatores, enquanto os fatores modificaveis, representados
por aspectos ambientais, perfazem 30% (PINHEIRO,2009).

Assim, além das variaveis intrinsecas do 0sso em si, variaveis nao-esqueléticas que
contribuem para o risco de fraturas devem ser consideradas (COMPSTON et al, 2009). A
idade, por exemplo, é um forte preditor independente de fratura (ADAMS; BISHOP, 2008).
Dessa forma, varias ferramentas tem sido desenvolvidas com o objetivo de integrar fatores de
risco como idade, massa corporal, historia de fraturas e uso de glicocorticdides a uma Unica
estimativa de risco de fratura para um individuo, como o algoritmo da OMS para avaliar o
risco futuro de fraturas (FRAX), que sera abordado com detalhes em tdpico posterior
(COMPSTON et al, 2009; Projeto Diretrizes, 2011b).

3.3 Radiografia Simples de Coluna
Radiografias simples apresentam baixa sensibilidade para o diagnéstico de

osteoporose, pois s6 mostram alteracBes quando ja existe uma perda 6ssea maior que 30%
(LARSEN et al, 2003). No entanto, é util como método auxiliar, pois permite observar se
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existem artefatos que elevam falsamente a DMO (CASTELLAR et al, 2006). Além disso, a
presenca de deformidade vertebral & radiografia lateral de coluna foi forte preditor de
ocorréncia de fratura de quadril e fraco preditor de outras fraturas de membros, aumentando o

risco quanto maior o nimero de deformidades, em estudo conduzido por Ismail et al (2001).

As Diretrizes Brasileiras para diagnéstico de osteoporose (2011a) recomendam que 0
estudo radioldgico da coluna tordcica e lombar deva ser realizado em pacientes que
apresentam dor toracolombar ou para identificacdo de fraturas vertebrais assintométicas em
mulheres que apresentem reducdo na medida de estatura > 2,5 cm em dois anos, bem como

em deformidades de coluna vertebral ou em individuos que facam uso de glicocorticoide.

3.4 Outros Métodos de Avaliacio da Densidade Ossea

Além da DXA, existem outros métodos mais recentes para avaliacdo da densidade
Ossea, como a tomografia computadorizada quantitativa (TCQ) e a ultrassonografia
quantitativa de calcaneo (UQC) (LIM; HOEKSEMA,; SHERIN, 2009; Projeto Diretrizes,
2011a).

Uma grande vantagem da TCQ é que ela permite a medida da densidade do 0sso
trabecular, que é metabolicamente mais ativo e o primeiro a ser perdido, sem superposi¢édo do
0sso cortical e outros tecidos (CASTELLAR et al, 2006). Estudo recente mostrou que, dessa
forma, a TCQ apresenta maior sensibilidade diagnostica que a DXA. A TCQ detectou
osteoporose em 29% dos participantes em que DXA havia sido normal (LI et al, 2013).

Quanto a ultrassonografia quantitativa de calcaneo, muitos estudos vem sendo feitos e
alguns mostram boa predicdo de fratura com esse instrumento, como o estudo de Khaw et al
(2004), em que 14.824 pacientes foram estudados e aqueles com valores de broadband
ultrasound attenuation (BUA) do calcaneo entre os 10% menores tiveram um risco relativo
de fratura de 4,44 quando comparado aqueles com valores dentro dos 30% maiores. No
entanto, meta-andlise realizada em 2006 revelou que, quando comparada ao valor de corte da
DXA para diagnostico de osteoporose (T-score < -2,5 DP), a sensibilidade e especificidade da
ultrassonometria calcnea foi respectivamente de 21-45% e 88-96%, mostrando que o
resultado obtido pelo método € insuficiente para descartar ou confirmar o diagndstico de
osteoporose. Assim, apesar de ser um método de baixo custo e sem radiacdo, mais estudos sdo

necessarios para determinar a utilizacdo pratica dessa ferramenta(NAYAK et al, 2006).
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3.5 Marcadores de Formag&o e Reabsorcdo Ossea

Os marcadores de formacdo e reabsorcdo Ossea, por um longo tempo usados em
pesquisa, somente agora tem sido reconhecidos como ferramentas no manejo clinico da
doenca d6ssea (WHEATER et al, 2013).0s marcadores bioquimicos do metabolismo 6sseo
podem ser entendidos como substancias que retratam a formagdo ou a reabsorcdo 0sseas.
Como a formacdo depende da acdo dos osteoblastos, os marcadores de formacdo medem,
assim, produtos decorrentes da acdo destas células. Da mesma forma, os marcadores de
reabsorcdo medem a acdo dos osteoclastos, o principal tipo celular envolvido na reabsor¢éo
da matriz 6ssea (VIEIRA, 1999). Quando em vigéncia de doencas ésseas, o padrdo de
producdo dos marcadores bioquimicos € alterado. Doencas que levam a osteopenia tendem a
aumentar a relacdo entre os marcadores de reabsorcdo e os de formacdo, como parece ser 0
caso na osteoporose (KUSHIDA et al, 1995).

Os marcadores bioquimicos podem ser dosados no sangue e/ou na urina, como
descritos na Tabela 2. Embora ndo sejam indicados como rotina, os marcadores bioquimicos
de remodelacdo 6ssea podem ser medidos no soro e na urina de pacientes antes do tratamento,
para avaliar o risco de fratura, e apds o inicio do tratamento, para avaliar a resposta
terapéutica. (FONTES; ARAUJO; SOARES, 2012a)

Dados de varios estudos indicam que tanto em mulheres na p6s menopausa como em
homens saudaveis, altas taxas de reabsorcdo Ossea evidenciadas a partir dos marcadores
0sseos estdo associadas com risco aumentado de fraturas vertebrais e ndo vertebrais,
independente do IMC, idade e incapacidade. Assim, no futuro, marcadores de remodelagéo
0ssea, em combinacdo com outros fatores de risco para fratura osteoporotica, possivelmente
serdo usados para definir risco de fratura e limiares terapéuticos (SEIBEL, 2006).0s
marcadores apresentam variacdo mais rapida que a DMO, sendo especialmente Uteis na
avaliacdo de resposta terapéutica precoce, pois a densitometria é indicada para tal fim apenas
apos 1 ano de terapia para osteoporose (CASTELLAR et al, 2006). No entanto, elesndo sdo
utilizados para diagndstico da osteoporose e nao substituem a DXA ou um cuidadosa
investigacdo da historia pessoal e familiar do paciente (SEIBEL, 2006; CASTELLAR et al,
2006).
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Tabela 2. Marcadores bioquimicos de formago e reabsorcéo 6ssea.(FONTES; ARAUJO; SOARES, 2012a)
MARCADORES BIOQUIMICOS

FORMACAO OSSEA
Fosfatase alcalina 6ssea especifica e/ou total (BSAP) (soro)
Osteocalcina (OC) (soro)

Propeptideos do colageno Tipo 1 (soro)

REABSORCAO OSSEA
Hidroxiprolina (urina)
Proteinas interligadoras do colageno (cross-links)
Piridinolinas livres e/ou totais (PYD) (urina e soro)
Desoxipiridinolina livre (DPYD) (urina e soro)
Telopeptideo N (NTX) — urina
Telopeptideo C (CTX) — soro

Fosfatase acida tartaratorresistente (soro)

3.6 Quando Fazer Rastreamento?

O Colégio Americano de Medicina Preventiva recomenda que pacientes com idade
igual ou superior a 50 anos devem ser avaliados para fatores de risco para osteoporose.
Rastreamento com medida da DMO é recomendado em mulheres com idade igual ou superior
a 65 anos e homens, igual ou superior a 70 anos. Mulheres pés-menopausadas mais jovens e
homens com idade entre 50-69 devem ser rastreados caso tenham um ou mais fatores de risco
(LIM; HOEKSEM; SHERIN, 2009; FONTES; ARAUJO; SOARES, 2012a). O intervalo
minimo de rastreio é de 2 anos quando a DMO ¢ normal (U.S. Preventive Service Task Force,
2011).

Com o advento to FRAX, o célculo do risco individual de fratura (sem a DMO) e o
estabelecimento de probabilidades de fratura nas quais se deva medir a DMO tem sido
sugeridos como uma possivel abordagem no rastreamento da osteoporose, em alguns paises.
Com a informacéo do valor do FRAX, pacientes com alto risco poderiam ser tratados sem o
recurso da medicdo da DMO, enguanto poderia haver circunstancias em que o risco fosse tao
baixo que a deciséo de nédo tratar pudesse ser feita sem a DMO. Em situacGes de risco
intermediario a partir do FRAX, poderia ser indicada a avaliacdo densitométrica, com
posterior reavaliacdo do risco utilizando o dado da DMO. (KANIS, 2013b)
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4 FATORES DE RISCO

A analise dos fatores de risco para osteoporose envolve o estudo da possibilidade de o
paciente apresentar osteoporose e a necessidade da realizagdo de exames subsidiarios para
comprové-la. Os fatores de risco para fratura osteoporética correlacionam-se com a
possibilidade do paciente vir a sofrer uma fratura por fragilidade 6ssea, portanto infere-se que
existéncia de osteoporose é um dos fatores de risco (SOUZA, 2010). Vérios fatores de risco
estdo associados ao desenvolvimento de osteoporose, entretanto, os fatores de risco
associados a fraturas sio considerados os mais importantes(FONTES; ARAUJO; SOARES,
2012a). E interessante notar que em termos comparativos, enquanto um desvio padrdo de
reducdo na densidade mineral 6ssea aumenta o risco para fratura de quadril em cerca de duas
a duas vezes e meia, uma queda de lado o faz em cerca de trés a cinco vezes, reforgando a
importancia da prevencdo de quedas na diminuicdo do risco fraturas, muitas vezes

negligenciada (Projeto Diretrizes, 2011b).

O estudo NORA, realizado com 200 mil mulheres com mais de 50 anos mostrou que
os principais fatores de risco para fraturas osteoporoticas sdo reducdo da massa éssea, idade
avancada, historia de fratura prévia, histéria materna de fratura, ser da raca branca, usar
glicocorticoide, fumar ou ter fumado(SIRIS et al, 2001).No estudo BRAZOS (PINHEIRO et
al, 2009) realizado no Brasil com 2.420 individuos acima de 40 anos, 0s principais fatores de
risco para fraturas osteoporoticas nas mulheres foram idade avancada, histéria familiar de
fratura de fémur, menopausa precoce, sedentarismo, baixa qualidade de vida, maior ingestdo

de fosforo, diabetes mellitus, uso de benzodiazepinicos e quedas recorrentes.

4.1 Género e Hormonios

O género feminino é mais susceptivel do que o masculino para o desenvolvimento de
osteoporose porque as mulheres desenvolvem um pico de massa 0ssea menor e apresentam
maior velocidade de perda Ossea, principalmente ap6s a menopausa (CASTELLAR et al,
2006). Na menopausa, a cada ano é perdido de 1% a 3% do osso cortical e acima de 5% do
0sso trabecular (SAMPAIO et al, 2011). Outras explicaces que podem justificar em parte a
diferenca na densidade dssea e taxas de fraturas entre os géneros é o tamanho corporal e 6sseo
e a geometria distintos (NIEVES, 2008).
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A relacdo da deplecdo de estrogénio e perda dssea tem sido bem estabelecida e estima-
se que a deficiéncia de estrogénio é responsavel por 75% da perda 6ssea que ocorre na pos-
menopausa. A acdo principal do estrogénio é na inibicao da reabsorcao dssea por sua acao nos
osteoclastos, sendo também capaz de induzir apoptose nestas células (FITZPATRICK, 2006).
Os hormobnios sexuais sdo importantes na aquisicdo do pico de massa 6ssea e na sua
manutengdo. Qualquer fator que resulte em deficiéncia estrogénica, sobretudo antes da
menopausa, aumenta o risco de perda déssea. Estdo particularmente propensas mulheres com
menopausa precoce, puberdade atrasada, sindrome de Turner ou anorexia nervosa
(CASTELLAR et al, 2006).

4.2 Tabagismo

E bem estabelecido que tabagismo tem efeitos deletérios no sistema
musculoesquelético, sendo a perda de massa 0ssea e 0 aumento na incidéncia de fraturas suas
mais conhecidas consequéncias. O fumo tem papel central no desenvolvimento de perda 0ssea
em todos 0s sitios 6sseose mostra uma correla¢do positiva com a carga tabagica, como fator
independente. A patogénese envolve efeitos toxicos diretos da nicotina na atividade dos
osteoclastos/osteoblastos e acbes indiretas nos hormonios sexuais e adrenais, vitamina D,
absorcdo intestinal de célcio, vasos e suprimento de oxigénio (ABATE, 2013).

Meta-analise recente mostrou que o tabagismo atual estd associado a aumento
significativo do risco de apresentar qualquer tipo de fratura, sendo maior no homem que na
mulher. Para homens e mulheres, o risco de fraturas associado ao tabagismo atual foi maior
para fratura de quadril e intermediario para fraturas osteopordéticas. Deve-se notar que uma
historia de tabagismo também esta associada a fraturas osteoporéticas, mas o risco € menor
que para atuais fumantes. A cessacdo do fumo reduz o risco de fratura de quadril em homens
apos 5 anos, enquanto em mulheres os efeitos deletérios parecem ser mais duradouros em
mulheres ex-fumantes (KANIS et al, 2005¢).

Um dado interessante € que o risco de fraturas em fumantes, independente da DMO,
continua sendo maior pois os efeitos sisttmicos do fumo, como influéncia negativa na
vasculatura sistémica, suprimento de oxigénio e forca muscular podem influenciar no

equilibrio aumentando o risco de queda em fumantes (ABATE, 2013).
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4.3 Artrite Reumatodide

Vérias doencas inflamatorias como artrite reumatoide (AR), lUpus eritematoso
sistémico e doencas inflamatorias intestinais tem sido associadas a absorcdo 0ssea. Essas
doencgas estdo relacionadas com osteoporose e aumento do risco de fratura independentemente
de outros fatores de risco comuns as doencas inflamatorias, tais como reducdo da atividade
fisica, estado nutricional, hipovitaminose D, diminuicdo da ingestdo de célcio e uso de
glicocorticoides. A ligacdo entre osteoclastos, fator estimulador de coldnia de macréfagos e
citocinas pro-inflamatérias, principalmente o fator de necrose tumoral-a e interleucina-1,

explica a associacgéo entre a inflamacéo e a osteoporose (LACATIVA; FARIAS, 2010).

A AR é um fator de risco independente para fratura 6ssea (KANIS et. al., 2005b).
Estudo com 30.000 pacientes portadores de AR mostrou que o risco de fraturas de quadril e
coluna vertebral é aproximadamente o dobro comparado aquele observado na populacdo em
geral, e quase trés vezes maior nos pacientes em uso de corticoide (VAN STAA,;
LEUFKENS; COOPER, 2002).

Na AR, a mais comum doenca autoimune, o estado inflamatério crénico associado a
ativacdo dos osteoclastos pela condicdo imune alterada, leva a osteoporose periarticular e
destruicdo Ossea local ao redor das articulagcdes.Ocorre também a osteoporose sistémica, que
pode ser atribuida a multiplos fatores, incluindo reduzida atividade fisica e uso de farmacos
como os corticosterdides. No tratamento desses pacientes, é importante melhorar a
osteoporose sistémica usando agentes anti-osteoporoéticos e diminuir o risco de fratura
controlando a inflamag&o, com uma combinacgéo de drogas modificadoras do curso da doenca
ou agentes bioldgicos (ONO; OHASHI; TANAKA, 2013).

4.4 Uso de Glicocorticoides

Um importante e conhecido fator associado a osteoporose é o uso de glicocorticdides
(GC), sendo a perda 6ssea um dos mais importantes efeitos colaterais de seu uso. Os GC
exercem multiplos efeitos sistémicos e locais, que podem levar a uma rapida perda 0ssea. Tais
efeitos podem ser diretos, consequentes a acdo do farmaco sobre as células dsseas e suas

\ = _ag =

como indiretos, relacionados a sua a¢do sobre o metabolismo do célcio e vitamina D, secrecao
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dos hormodnios sexuais e sobre a produgdo de prostaglandinas, citocinas e fatores de
crescimento (DE NIJS, 2008; BORBA;LAZARETTI-CASTRO, 1999).

Exposicdo prévia ou atual aumenta o risco de fraturas além do esperado pelos valores
de DMO, que pode ser explicado pela apoptose de ostedcitos levando a répido
enfraguecimento da arquitetura 0ssea. A perda 0ssea instala-se ap0s o inicio do uso dos GC,
mas é maior nos primeiros seis meses e acontece de forma mais intensa nos 0ssos de maior
contetdo trabecular, como as vértebras (DE NIJS, 2008). H& perda de 10%-20% de 0sso
trabecular nos primeiros seis meses de uso de GC, e de 2% ao ano nos anos subsequentes.
Também ocorre perda de osso cortical (em maior propor¢do em 0ssos longos) em 2%-3% no
primeiro ano, e depois uma perda lenta e continua € mantida. A incidéncia de fraturas
vertebral e ndo vertebral ¢é elevada, variando de 30%-50% em pessoas que usam GC por mais
de trés meses (VAN STAA; LEUFKENS; COOPER, 2002).

Recomenda-se que pacientes que irdo iniciar GC na dose de > 5 mg/dia e duragédo
prevista de tratamento > 3 meses devam receber medicagdo especifica para tratamento
preventivo de osteoporose induzida por GC (OPIG) e mudanca de estilo de vida. Ha indicacéo
de medidas preventivas e terapéuticas em todos os pacientes de alto risco de OPIG,
independente da dose de GC. O Colégio Americano de Reumatologia utiliza o valor calculado
do FRAX e a dose de GC para indicar prevencdo e tratamento da OPIG. A prevencdo e
tratamento estdo indicados em pacientes (mulheres p6s-menopausadas e homens > 50 anos)
de baixo risco pelo FRAX e uso de dose > 7,5 mg/dia e em pacientes de médio e alto risco
para qualquer dose de GC (Projeto Diretrizes, 2011c). Os bisfosfonatos parecem ser a
primeira escolha para este fim e a suplementacdo de calcio e vitamina D s&o também medidas
importantes (DE NS, 2008).

4.5 Outros Fatores de Risco

A ingesta crbnica e significativa de alcool contribui para uma baixa massa 0ssea,
formacdo Ossea diminuida, aumento na incidéncia de fraturas e atraso na cicatrizagdo das
fraturas. Além disso, os alcoolistas tendem a cair mais frequentemente que a populacgéo geral
por alteracdo no equilibrio (NIEVES, 2008).Uma meta-analise indicou que uma ingesta
alcodlica superior a 2 unidades de alcoolesta relacionada a um risco maior de fraturas

osteopordticas e de quadril (KANIS et al, 2005a). Os mecanismos de fratura nos etilistas sdo
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complexos e envolvem efeitos diretos nas células 6sseas e efeitos indiretos, mediados pelo
alcool no sistema enddcrino, pancreas e citocinas. Ma nutrigdo, com reducéo no IMC e niveis
de vitamina contribuem com frequéncia (KELLY, C; KELLY, K.N., 2013).

Obesas em relacdo as magras fazem um pico de massa 0ssea maior e apresentamperda
Ossea mais lenta. A sobrecarga nos 0ssos estimula a osteogénese, bem como as obesas tendem
a ter maiores niveis de estrogénios devido a uma maior conversdo de androgénios adrenais em
estrogénios por acdo das aromatases. Baixo peso € assim comumente considerado como fator
de risco para osteoporose (CASTELLAR et al, 2006).

Um grande nimero de polimorfismos genéticos que podem afetar a massa 6ssea tem
sido identificados. Existem determinantes genéticos para risco de fratura que sdo dependentes,
mas também independentes da massa 6ssea (RAISZ, 2008). Cerca de 60 a 70% das mulheres
que desenvolvem osteoporose sdo descendentes de maes com histéria clinica de fratura de
colo de fémur ou na coluna vertebral. Os genes que podem estar envolvidos na patogénese da
osteoporose incluem alguns gendtipos/haplotipos do receptor da vitamina D, o gene do
receptor estrogénico, alguns genotipos do pré-colageno 1, dentre outros (CASTELLAR et al,
2006).

5 FRAX

O fractureriskassesment (FRAX) é um algaritmo para avaliagdo do risco de fratura
baseado em programa de trabalho desenvolvido no Centro de Doencas Osseas e Metabdlicas
da Universidade de Sheffield em colaboracdo com a OMS e langado pela primeira vez em
2008. No site da Universidade de Sheffield (www.shef.ac.uk/FRAX), a ferramenta é
disponibilizada para calculo por pais, sendo que ja foram avaliados neste site 6.259.452
individuos, desde 1 de junho de 2011 até o presente momento(KANIS, 2013a; KANIS,
2013b). Em maio deste ano, foi liberada uma nova versao do FRAX (FRAX v3.8) que incluiu
algoritmo para uso na populacdo brasileira, Figura 1, além da incluséo de outros paises. O
objetivo maior do FRAX ¢é possibilitar alvos de intervencdo para beneficio dos pacientes que

a necessitam e evitar tratamento desnecessario naqueles com baixo risco de fratura, tendo sua
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aplicacdo pratica na identificacdo de pacientes candidatos para o rastreio com DMO e/ou
intervencéo farmacoldgica (FONTES; ARAUJO; SOARES, 2012a; KANIS, 2013b).

O risco de fratura é multifatorial e muitos fatores independentes tem sido identificados
que contribuem para este risco, além do indicado pela DMO. A consideracdo de tais fatores
junto com a DMO aumenta a sensibilidade do teste, sem diminuir a sua especificidade
(KANIS, 2002).

O algoritmo FRAX da OMS usa fatores clinicos de risco, DMO e dados especificos de
fratura e mortalidade do pais para quantificar a probabilidade em 10 anos do paciente
apresentar uma fratura de quadril ou uma fratura maior (fratura vertebral clinica, antebraco,
quadril e ombro). Os fatores de risco incluidos no calculo sdo fraturas prévias, histéria de
fratura de quadril nos pais, idade, género, indice de massa corporal, tabagismo, etilismo, uso
de glicocorticoide, artrite reumatdide e osteoporose secudaria (KANIS, 2013a). O FRAX foi
desenvolvido para ser aplicado tanto a mulheres na p6s menopausa, quanto a homens entre 40
e 90 anos e o atual guia da NationalOsteoporosis Foundation (NOF, 2010) recomenda o
tratamento em pacientes com escore de FRAX > 3% para fratura de quadril ou > 20% para
uma fratura osteoporotica maior. Fatores de risco adicionais, como quedas frequentes, ndo séo
incluidas no FRAX, devendo contribuir no julgamento clinico individual (SIRIS; BAIM;
NATTIV, 2010).

Para o proposito da estimativa de risco, uma caracteristica de maior importancia é a
habilidade da técnica de prever fraturas. Isso é expresso como aumento do risco relativo por
decréscimo de DP no escore de risco, conhecido como gradiente de risco. O uso de fatores de
risco clinicos sozinhos fornece um gradiente de risco que varia de 1.4-2.1 e pode ser
comparavel ao uso da DMO sozinha para prever fraturas, o que significa que o uso de fatores
de risco sozinhos é de valor na predigdo de fraturas e pode ser usado, assim, em muitos paises
onde é o acesso a DMO é dificil. No entanto, 0 uso conjunto da DMO e fatores de risco
apresenta ganho substancial, principalmente na predicdo de fratura de fémur. Por exemplo,
aos 50 anos, o gradiente de risco com DMO sozinha é 3.7, mas com a adicéo de fatores de
risco passa para 4.2 (KANIS, 2013b).

Apesar de ser muito Util, o FRAX apresenta limitagdes como por exemplo, quando
consideramos fratura prévia como fator de risco, contamos 0 mesmo “ponto™ para uma Unica

fratura anterior e varias fraturas vertebrais, enquanto estas representam risco muito maior. Da
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mesma maneira, diferentes doses de glicocorticoides, maior ou menor habito tabagico e
consumo de bebidas alcodlicas, sdo considerados sem distingdo no FRAX,devendo, assim,
tais diferencas guiarem o julgamento clinico individual. Outra limitacdo é que o FRAX
somente usa a DMO obtida pela DXA do colo femoral e ndo proporciona o uso de outros
sitios e outras tecnologias (KANIS, 2013a; KANIS, 2013b).

Figura 1. Pagina do site http://www.shef.ac.uk/FRAX para calculo do FRAX na populacéo brasileira com as
variaveis a serem preenchidas.

Instrumento de calculo

Par favor, responda as perguntas abaixo para calcular a probabilidade de fratura nos préximos 10 anos
com DMO

Pais: Brasil Mormne/1D: A respeito dos fatores de risco
- e
Quest|0na rio: 10. Osteoporose secundaria @N3e T sim conversido do peso
1. Idade ( entre 40 e 90 anos) ou data de nascimento 11. Alcool 3 ou mais unidades/dia @nso T sm libras W kg
Idade: Data de nascimento: dade G 4 od
12. Densidade dssea do colo do
= M: D: fémur (a/m?)
2. Género i ini - .
"~ Masculing () Femining Selecionar densidade dssea [ ]
3. Peso (kg)
converséo da altura
4, Altura (cm)
polegadas s cCm
5. Fratura prévia @ N3 Osi
? Ndo ' 5im
6. Pais com Fratura de quadril @30 ) sim
7. Tabagismo atual @30 T sim
8. Glicocorticdides @30 O si
@ Ndo ') Sim 00012787
9. Artrite reumatdide @ N30 O sim Individuos avaliados para risco de

fratura desde 1 de junho de 2011

6 PREVENCAO E TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE

O tratamento da osteoporose sintomatica tem um sucesso limitado, pois as terapias nao
restauram totalmente a massa 0ssea perdida. Assim, a forma prioritaria de abordagem € a
prevencdo, que inclui maximizar o pico de massa 0ssea e reduzir a perda de massa 0ssea
associada a menopausa e a idade (CASTELLAR et al, 2006).

Uma vez estudados os fatores de risco para a osteoporose, a prevengéo e tratamento
incluirdo a diminuicdo da exposicdo aos fatores evitaveis, como o uso do tabaco e 0 uso
crénico de bebidas alcoodlicas, assim como a adocdo de medidas para reducdo do risco, como
a ingestdo adequada de célcio e vitamina D e a préatica de exercicios, importantes para o
estimulo da osteogénese e a prevencdo de perda O6ssea (exercicios de sobrecarga) e para
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melhora da coordenacgdo e equilibrio, contribuindo na prevencdo de quedas especialmente
desejavel nos idosos (FONTES; ARAUJO; SOARES, 2012b;CASTELLAR et al, 2006).

A partir dos conhecimentos adquiridos sobre a fisiologia 6ssea, pode-se inferir que a
prevencdo e o tratamento da osteoporose devam atuar na diminuicdo da atividade do
osteoclasto e/ou amento da atividade do osteoblasto (SOUZA, 2010) As varias drogas
disponiveis para o tratamento e prevencdo da osteoporose podem ser classificadas em
inibidoras da reabsorcdo dssea (anti-reabsortivas) e estimuladoras da formacdo Ossea
(anabdlicas) (CASTELLAR et al, 2006). Sdo exemplos de tratamentos anabdlicos o
paratorménio (PTH), a teriparatida e o ranelato de estrdncio; enquanto fazem parte
tratamentos anti-reabsortivos as terapias de reposicdo hormonal, os estimuladores seletivos
dos receptores de estrogeno (SERMs), os bisfosfonatos, a osteoprotegerina e o ranelato de
estroncio (SOUZA, 2010). Deve-se sempre lembrar de que antes do inicio do tratamento, 0s

pacientes devem ser avaliados para causas secundarias de osteoporose (NOF, 2010).

A suplementacdo de célcio deve fazer parte de estratégia preventiva para diminuicédo
da perda Ossea, bem como ser um tratamento acessOrio para todas as mulheres com
osteoporose estabelecida. O aumento da ingesta de célcio reduz o hiperparatireoidismo
associado com o envelhecimento e pode aumentar a mineralizacdo do 0sso neoformado
(ROSEN, 2005). A recomendacdo da National AcademyofSciences (NAS) € de que mulheres
com mais de 50 anos consumam, pelo menos, 1.200 mg por dia de calcio elementar
(FONTES; ARAUJO; SOARES, 2012b). O uso isolado de calcio parece tender a reducio de
fraturas vertebrais, mas ndo esta claro se o célcio reduz a incidéncia de fraturas ndo vertebrais
(SHEA et al, 2011).

A vitamina D atua como um hormonio que mantém as concentracfes de célcio e
fésforo no sangue através do aumento ou diminuigdo da absorcao desses minerais no intestino
delgado. A vitamina D também regula o metabolismo dsseo e a deposi¢do de calcio nos 0ssos
e tem como fontes a luz solar, a dieta e os suplementos (FONTES;ARAUJO; SOARES,
2012b). A insuficiéncia dietética desta vitamina € um problema presente até mesmo em paises
ensolarados como o Brasil, onde a incidéncia de hipovitaminose D é alta. Estudo recente
realizado em Sao Paulo mostrou valores de 25(OH)D abaixo da faixa de referéncia em quase
80% da populacdo adulta normal no final do inverno, enfatizando a necessidade da
monitorizacao dos niveis de vitamina D (UNGER etal, 2010). A recomendacéo de suplemento

de vitamina D é de 800 a 1.000 Ul por dia nas mulheres acima dos 50 anos, mulheres que ndo
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alcancem um nivel de exposi¢do solar ou que ndo tenham a ingestdo adequada (FONTES;
ARAUJO; SOARES, 2012b). Meta-analise mostrou que a prevencéo de fratura ndo vertebral
com vitamina D e dose-dependente, chegando a reduzir fraturas em até 20% em individuos
com 65 anos ou mais com altas doses (BISCHOFF-FERRARI et al, 2009).

A estrogenioterapia em mulheres pos-menopausadas, conhecida como terapia de
reposicdo hormonal, reduz o turnover Gsseo e conserva a massa 0ssea, constituindo-se em
uma abordagem comprovadamente eficaz na prevencdo e tratamento da osteoporose,
reduzindo o numero de fraturas. A téndencia atual, no entanto, é reservar essa estratégia para
0 controle dos sintomas da menopausa, devido a seus efeitos adversos de aumento da
ocorréncia de cancer de mama e de disturbios tromboembdlicos (CASTELLAR et al, 2006;
SOUZA, 2010). E mais eficaz quando ministrada a mulheres mais jovens nos primeiros anos
ap0Os a menopausa, quando ainda ndo ocorreu grande perda da densidade 6ssea, tendo eficacia
incertana reducdo do risco de fraturas de fragilidade na osteoporose estabelecida (FONTES;
ARAUJO; SOARES, 2012b; Projeto Diretrizes, 2011b).

Os SERMs constituem uma classe de drogas que atuam de forma seletiva nos
receptores de estrogénio exercendo efeitos agonistas ou antagonistas em diferentes tecido-
alvos (Federacdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetrica, 2011b). O
raloxifenoé um SERM aprovado para o tratamento e prevencdo da osteoporose que atua como
agonista no 0sso e no metabolismo das gorduras, inibindo a reabsorcdo dssea pelos mesmos
mecanismos dos estrogenos, e tem acdo antagonista no endométrio e mama, podendo ser
usado com seguranca em pacientes com antecedentes pessoais de cancer de mama (ROSEN,
2005; FONTES;ARAUJO; SOARES, 2012b).

Os bisfosfonatos agem suprimindo a reabsorcdo e sdo 0s agentes antirreabsortivos
mais prescritos e frequentemente considerados primeira linha para o tratamento da
osteoporose na pés-menopausa (ROSEN, 2005). Os bisfosfonatos registrados no Brasil para o
tratamento da osteoporose sdo: o alendronato de sodio, o pamidronato de sédio, o risedronato
de sodio, o ibandronato de soédio e o acido zoledronico, que variam em sua poténcia
antirreabsortiva (SOUZA, 2010). O alendronato e o zolendronato estdo entre os bisfosfonatos
cujo efeito antirreabsortivo permanece por mais tempo ap6s a suspensdo do tratamento
(CASTELLAR et al, 2006; FONTES;ARAUJO; SOARES, 2012b).
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A calcitonina € um hormonio peptideo produzido pelas células C da tireoide que atua
como um antagonista fisiolégico do PTH, impedindo que o célcio se eleve acima dos niveis
fisioldgicos e parcialmente inibindo a atividade osteoclastica (Projeto Diretrizes, 2011b;
ROSEN, 2005). Apresenta um efeito analgésico em pacientes com fratura vertebral, no
entanto, atualmente é considerado preferivel tratar a osteoporose com drogas mais potentes e
manejar a dor separadamente(SILVERMAN; AZRIA, 2002). O PTH e a teriparatida, seu
homologo, sdo grandes reabsorvedores de 0sso, no entanto, quando usados de forma diaria,
em pequenas doses, inibem o sistema RANKL e aumentam a OPG, inibindo entdo a
reabsorcao 6ssea (SOUZA, 2010).

O ranelato de estrdncio é uma nova droga para tratamento para osteoporose que
apresenta uma acdo dupla, antirreabsortiva e pré-formadora (SOUZA, 2010). E aprovado para
o tratamento da osteoporose em alguns paises da Europa, mas nao nos EUA, pois se alega que
0 mecanismo de acdo dessa droga ndo é bem esclarecido (FONTES; ARAUJO; SOUZA,
2012b).

6.1 Quem Deve Ser Considerado para Tratamento?

Segundo o Clinician'sGuidetoPreventionandTreatmentofOsteoporosis(NOF, 2010),
devem ser considerados para tratamento para osteoporose mulheres na p6s menopausa e

homens com 50 anos ou mais que preencham algum dos seguintes pontos:

* Fratura de quadril ou vertebral (aparente clinicamente ou vertebral por método de
imagem). Em pacientes com tais fraturas, o T-score ndo é tdo importante quanto a propria

fratura na predicdo de risco futuro de fratura e eficacia do tratamento.
* T-score < -2,5 no colo do fémur, quadril total ou coluna lombar.

* Baixa massa Ossea (osteopenia: T-score entre -1,0 e -2,5 no colo do fémur ou coluna
lombar) e probabilidade em 10 anos de fratura de quadril >3% ou probabilidade em 10 anos
de fratura de quadril >20% baseado no FRAX.

A Ultima diretriz de autoria da Federacdo Brasileira das Associa¢es de Ginecologia e
Obstetricia Sociedade Brasileira de Reumatologia (2011) para tratamento da osteoporose foi
elaborada antes do desenvolvimento do FRAX para o Brasil, mas ja ressaltava a

recomendacdo de se considerar conjuntamente os fatores de risco e a densitometria 6ssea na
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afericdo do risco absoluto de fraturas osteopordticas para uma decisdo apropriada sobre
instituicdo do tratamento.
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3.1 Formato Geral

O manuscrito deve ser apresentado em formato Word e todo o texto deve ser em
espaco duplo, com margens de 2 cm de ambos os lados, usando fonte Times New Roman ou
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3.3 Resumo

Todos os artigos originais, comunicados rapidos e relatos de casos deverdo ser
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claras e objetivas sobre o0 estudo de modo que possa ser compreendido, sem consulta ao texto.
O resumo deve incluir quatro seces que refletem os titulos das se¢des do texto principal.
Todas as informacdes relatadas no resumo deve ter origem no manuscrito. Devem-se usar

frases completas para todas as se¢des do resumo.

3.4 Introducéo

O proposito da introducdo € estimular o interesse do leitor para o trabalho em questdo

com uma perspectiva historica e justificando os seus objetivos.

3.5 Materiais e Métodos

Devem ser descritos em detalhe como o estudo foi conduzido de forma que outros
investigadores possam avaliar e reproduzir o trabalho. A origem dos horménios, produtos
quimicos incomuns, reagentes e aparelhos devem ser indicados. Para os métodos modificados,

apenas as novas modificagdes devem ser descritas.

3.6 Resultados e Discussao

A secdo Resultados deve apresentar brevemente os dados experimentais tanto no texto
quanto por tabelas e/ou figuras. Deve-se evitar a repeticdo no texto dos resultados
apresentados nas tabelas. Para mais detalhes sobre a preparacdo de tabelas e figuras, veja
abaixo. A Discussdo deve se centrar na interpretacdo e significado dos resultados, com
comentarios objetivos, concisos, que descrevem sua relacdo com outras pesquisas nessa area.
Na Discussdo devemos evitar a repeticdo dos dados apresentados em Resultados, pode conter

sugestdes para explica-los e deve terminar com as conclusdes.

3.7 Autoria

Os ABE&M adotam as diretrizes de autoria e de contribuicdo definidas pelo Comité
Internacional de Editores de Periddicos Médicos ( www.ICMJE.org ). Co - autoria irrestrita é
permitido. O crédito de autoria deve ser baseado apenas em contribui¢bes substanciais
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para: concepcao e desenho, anélise ou interpretacdo de dados; redagdo do artigo ou revisdo
critica do contetdo intelectual e aprovacao final da versdo a ser publicada.

Todas essas condi¢Bes devem ser respeitadas. O primeiro autor € responséavel por
garantir a inclusdo de todos os que contribuiram para a realizacdo do MS e que todos
concordaram com seu contetdo e sua submissédo aos ABE&M.

3.8Conflito de interesses

Uma declaragdo de conflito de interesse para todos os autores deve ser incluida no
documento principal, seguindo o texto, na secdo Agradecimentos. Mesmo que 0s autores ndo

tenham conflito de interesse relevante a divulgar, devem relatar na secdo Agradecimentos.

3.9Agradecimentos

A secdo Agradecimentos deve incluir os nomes das pessoas que contribuiram para o
estudo, mas ndo atendem aos requisitos de autoria. Os autores sao responsaveis por informar a
cada pessoa listada na secdo de agradecimentos a sua inclusdo e qual sua contribuigdo. Cada
pessoa listada nos agradecimentos deve dar permissao - por escrito, se possivel - para o uso de

seu nome. E da responsabilidade dos autores coletar essas informagdes.

3.10 Referéncias

As referéncias da literatura devem estar em ordem numérica (entre parénteses), de
acordo com a citacdo no texto, e listadas na mesma ordem numérica no final do manuscrito,
em uma pagina separada. Os autores sdo responsaveis pela exatiddo das referéncias. O
numero de referéncias citadas deve ser limitado, como indicado acima, para cada categoria de

apresentacao.
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3.11Tabelas

As tabelas devem ser apresentadas no mesmo formato que o artigo (Word). As tabelas
devem ser auto-explicativas e os dados ndo devem ser repetidos no texto ou em figuras e
conter as analises estatisticas. As tabelas devem ser construidas de forma simples e serem
compreensiveis sem necessidade de referéncia ao texto. Cada tabela deve ter um titulo
conciso. Uma descricdo das condicdes experimentais pode aparecer em conjunto como nota

de rodapé.

3.12Gréficos e Figuras

Todos os gréaficos ou Figuras devem ser numerados. Os autores sdo responsaveis pela
formatagdo digital, fornecendo material adequadamente dimensionado. Todas as figuras
coloridas serdo reproduzidas igualmente em cores na edicdo online da revista, sem nenhum
custo para os autores. Os autores serdo convidados a pagar o custo da reproducdo de figuras
em cores na revista impressa. Ap6s a aceitacdo do manuscrito, a editora fornecera o valor dos

custos de impresséo.

3.13Unidades de Medida

Os resultados devem ser expressos utilizando o Sistema Métrico. A temperatura deve
ser expressa em graus Celsius e tempo do dia usando o reldgio de 24 horas (por exemplo,
0800 h, 1500 h).

3.13 Abreviaturas Padrao

Todas as abreviaturas no texto devem ser definidas imediatamente ap6s a primeira

utilizacéo da abreviatura.
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3.14 Pacientes

Para que o0 manuscrito seja aceito para submisséo, todos os procedimentos descritos no
estudo devem ter sido realizados em conformidade com as diretrizes da Declaracdo de
Helsinque e devem ter sido formalmente aprovados pelos comités de revisdo institucionais

apropriados, ou seu equivalente.

As caracteristicas das populagdes envolvidas no estudo devem ser detalhadamente
descritas. Os individuos participantes devem ser identificados apenas por nimeros ou letras,
nunca por iniciais ou nomes. Fotografias de rostos de pacientes s6 devem ser incluidos se
forem cientificamente relevantes. Os autores devem obter o termo de consentimento por

escrito do paciente para o uso de tais fotografias.
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RESUMO

OBJETIVOS: O estudo buscou analisar os valores de FRAX calculados sem a incluséo da densidade
mineral 6ssea (DMO) através da nova ferramenta FRAX disponivel para a populacdo brasileira e sua
relacdo com valores encontrados de DMO pela densitometria, além de determinar a concordancia entre
a designacdo de alto risco para fratura pelo FRAX e o diagndstico de osteoporose pelo T-score de

acordo com classificacdo da Organizacdo Mundial de Saide (OMS).

METODOS: Foram aplicados questionarios a 339 pacientes encaminhados para tratamento da
osteoporose em servico de atendimento puablico de referéncia no ano de 2010. Colheram-se
informagBes pessoais, historia de fatores de risco utilizados no calculo do FRAX e valores de
densitometria prévia ao tratamento. Foi calculado o FRAX sem inclus&o do valor de DMO a partir do
instrumento disponivel em http://www.shef.ac.uk/FRAX para calculo no Brasil. Andlise estatistica foi
realizada utilizando software SPSS 13.0. O teste de T ndo pareado foi utilizado para comparacéo dos
valores de T-score entre grupos e o teste qui-quadrado para comparacao de variaveis qualitativas.

RESULTADOS:303 pacientes (89%) apresentavam osteoporose pela densitometria 6ssea a partir da
classificagdo da OMS, no entanto, apenas 114 pacientes (34%) apresentavam valor de FRAX sem
DMO para probabilidade de fratura de colo do fémur em 10 anos considerado de alto risco. Pacientes
com alto risco (>3%), quando comparados aqueles com baixo risco (<3%) para fratura de quadril a
partir do FRAX sem inclusdo de DMO, apresentaram T-score com diferenca estatistica em todos 0s
sitios 0sseos estudados. Com esse valor limite, o grupo de alto risco apresentou média de T-score 0,65
DP mais baixa que no grupo de baixo risco, quando analisados valores de colo do fémur; 0,58 DP para

valores de fémur total e 0,28 DP de coluna lombar.

CONCLUSOES: O FRAX sem DMO identificou como de alto risco um baixo niimero de pacientes
com osteoporose. Apesar deste achado, encontramos boa relacdo entre valores de FRAX e T-score,
com sele¢do de pacientes com média de T-score 0,65 DP mais baixa em colo do fémur quando
consideramos grupo de alto risco comparado a de baixo risco para fratura de quadril. Houve maior

relacdo entre os valores de FRAX e DMO em colo de fémur que em outros sitios.
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ABSTRACT

OBJECTIVES: The study sought to analyze the FRAX values calculated without the inclusion of
bone mineral density (BMD)using the new FRAX tool available for the Brazilian population and their
association toBMD values found through densitometry (DXA), and to determine the agreement
between the FRAX designation of high risk for fracture and the diagnosis of osteoporosis using T-

score according to theWorld Health Organization (WHO) criteria.

METHODS:Questionnaires were administered to 339 patients referred for treatment of osteoporosis
in a public service in 2010. Personal information, history of risk factors used in the calculation of
FRAX and BMD values prior to treatment were collected. FRAX was calculated without the inclusion
of BMD value using the instrument available at http://www.shef.ac.uk/FRAX for Brazil. Statistical
analysis was performed using SPSS 13.0 software. The unpaired t test was used to compare T-score

values between groups and chi-square test to compare qualitative variables.

RESULTS:303 patients (89%) had osteoporosis according tothe WHO classification, however, only
114 patients (34%) had ahigh risk value of FRAX without BMD for fracture probability of the femoral
neck in 10 years. When patients with high risk (>3%) were compared to those with low risk (<3%) for
hip fracture using FRAX without inclusion of BMD, there was statistical difference of T-score values
in all bone sites studied. When this fixed threshold was chosen, the high-risk group had a mean T-
score 0.65 SD lower than the low-risk group, when analyzed values of the femoral neck, 0.58 SD for

total femur and 0.28 DP lumbar spine.

CONCLUSIONS:The FRAX without BMD identified as high risk a low number of patients with
osteoporosis. Despite this finding, we found good association between FRAX and T-score values, with
selection of patients with a mean T-score 0.65SD lower in the femoral neck when considered the high
risk group compared to low risk for hip fracture. There was a greater association between FRAX

values and BMD in the femoral neck than in other bone sites.



47

INTRODUCAO

O aumento da prevaléncia da osteoporose e do desenvolvimento de tratamentos com eficacia
comprovada trouxe uma grande demanda no manejo dos pacientes com osteoporose (1). Véarios
tratamentos tem demonstrado reduzir o risco de fratura, mas duvidas emergem no momento de
identificar os individuos com alto risco para que a terapia seja efetivamente indicada (2). O risco de
fratura € multifatorial e uma série de fatores independentes que contribuem para este risco tem sido
identificados, além do indicado pela densidade mineral 6ssea (DMO) isoladamente, o que vem
influenciando o crescente reconhecimento de que 0 manejo da osteoporose requer que a caracterizagdo

do risco de fratura seja baseado no risco absoluto e ndo em medidas Unicas como a DMO (3,4).

O FRAX, instrumento desenvolvido pela Universidade de Sheffield em colaboragdo com a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), é a ferramenta mais utilizada para incorporar os fatores de
risco clinicos, associados ou ndo a DMO (2,5).Utiliza, além desses dados, informacdes especificas de
fratura e mortalidade do pais para quantificar a probabilidade em 10 anos do paciente apresentar uma
fratura de quadril ou uma fratura maior (fratura clinica de coluna, quadril, punho e ombro). Foi
lancado pela primeira vez em 2008 e em Maio do ano atual foi liberada uma nova versao (FRAX v3.8)
que inclui o instrumento para uso na populacdo brasileira (5,6).0 objetivo maior do FRAX ¢é
possibilitar alvos de intervencdo para beneficio dos pacientes que a necessitam e evitar tratamento
desnecessario naqueles com baixo risco de fratura, tendo sua aplicagdo prética na identificacdo de

pacientes candidatos para o rastreio com DMO e/ou intervengdo farmacoldgica (2,7).

Foi demonstrado que a combinacdo de fatores de risco e medidas de DMO aumenta a
sensibilidade sem comprometer a especificidade na predi¢do da ocorréncia de fraturas (6). Os fatores
de risco incluidos no calculo do FRAX séo historia de fratura prévia e de fratura de quadril nos pais,
idade, género, indice de massa corporal, tabagismo, etilismo, uso de glicocorticoide, artrite reumatoide
e osteoporose secudéaria (5). O FRAX foi desenvolvido para ser aplicado tanto a mulheres na pés

menopausa, quanto a homens entre 40 e 90 anos e o atual guia da NationalOsteoporosis Foundation
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(NOF) considera pacientes com alto risco para fratura osteoporética aqueles com escore de FRAX >

3% para fratura de quadril ou > 20% para uma fratura osteoporotica maior (8).

O objetivo deste trabalho foi aplicar o FRAX a uma populacdo encaminhada para tratamento
da osteoporose em servico de atendimento publico de referéncia e comparar os pacientes com
indicacdo de tratamento a partir da definicdo tradicional de osteoporose da OMS que utiliza a DMO de
forma isolada (T-score < -2,5 DP) (9) e aqueles definidos como de alto risco para fratura osteoporética
a partir dos valores de FRAX sem a inclusdo da DMO, de acordo com a recomendacdo da NOF.
Objetivamos também avaliar a relacdo entre os valores encontrados de FRAX e os valores de T-score

obtidos pela densitometria.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizada analise retrospectiva por meio de aplicagdo de questionario a 339 pacientes
encaminhados ao servico de referéncia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe
(HU-UFS) para tratamento da osteoporose no ano de 2010. Colheram-se informacdes pessoais,
histdria de fatores de risco, bem como valores de densitometria prévia ao tratamento da osteoporose.
Foi calculado o FRAX sem inclusdo do valor de DMO a partir do instrumento disponivel em

http://www.shef.ac.uk/FRAX para célculo no Brasil (4).

Foi considerado como fator de risco o tabagismo se o paciente era fumante atual. Quanto ao
uso de glicocorticéides, considerou-se fator de risco se o paciente fazia uso atual de glicocorticéide
oral ou tivesse sido exposto a glicocorticoide oral por mais de 3 meses, com uma dose de prednisolona
diaria > 5 mg ou equivalente. O consumo de alcool foi considerado fator de risco se o paciente referia
ingesta de 3 unidades de alcool ou mais por dia (1 unidade corresponde a 8-10g de alcool). A
osteoporose secundaria foi caracterizada quando houve relato de doenca fortemente associada a

osteoporose, como hipogonadismo ou menopausa prematura (< 45 anos). Os outros dados utilizados
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no calculo foram: género, idade, peso, altura, historia pessoal de fratura prévia, pais com histdria de

fratura de quadril e diagnostico de artrite reumatéide (4).

Anadlise estatistica foi realizada a partir de banco de dados com o auxilio do software SPSS
13.0. O teste de T néo pareado foi utilizado para comparacdo dos valores de T-score entre grupos e o
teste qui-quadrado para comparacao de variaveis qualitativas. As correlacdes foram testadas por meio
do coeficiente de Pearson. Os dados foram expressos em media e desvio-padrdo, com nivel de

significancia de 5% (p < 0,05).

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFS e
aprovado, com CAAE nUmero 18885613.0.0000.5546. Os pacientes assinaram um termo de
consentimento, autorizando a divulgacdo dos dados obtidos nos questionérios e tiveram suas
identidades preservadas. Foi respeitada a privacidade dos pacientes durante as respostas aos

instrumentos.

RESULTADOS

Foram estudados 339 pacientes com grande predomindncia do género feminino (98%),
apresentando idade média de 66 anos (£9,3). A prevaléncia dos fatores de risco para osteoporose, bem

como os dados clinicos dos pacientes avaliados estdo representados na Tabela 1.

A média do T-score da coluna lombar foi de -3,03 (+0,85), do colo do fémur de -1,99 (+0,89),
e do fémur total de -1,60 (x0,96). Se estudado cada sitio de forma isolada, havia 268 pacientes
(84,5%) com T-score < -2,5 em topografia de coluna lombar, 108 (32%) em colo do fémur e 51 (18%)
em fémur total. Os valores de FRAX calculados sem a inclusdo da DMO apresentaram média de 3,7
(£5,4) para probabilidade de fratura de quadril e de 8,3 (£6,8) para probabilidade de fratura maior em

10 anos.

Havia diagnostico de osteoporose e indicacdo de tratamento em 303 pacientes (89%) a partir

da densitometria 6ssea pela classificacdo da OMS, considerando todos os sitios 6sseos. No entanto, ao
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considerarmos os valores calculados de FRAX sem DMO, apenas 114 pacientes (34%) apresentavam
valor de probabilidade para fratura de colo do fémur em 10 anos considerado de alto risco, ou seja,
com valor igual ou superior a 3%. O Gréafico 1 compara o percentual de pacientes com diagnéstico de
osteoporose pela DMO e o percentual de pacientes considerados de alto risco para fratura pelo FRAX,
com diferenca estatistica significativa entre eles (p<0,0001), mostrando uma baixa capacidade do
FRAX sem DMO em identificar pacientes osteopordticos.Vale observar que a analise foi feita com
base nos dados de probabilidade de fratura em colo do fémur, pois os valores de probabilidade para
fratura maior indicavam um menor nimero de pacientes como de alto risco (apenas 7,8%), nédo

representando aumento no risco quando acrescentado nas analises.

Ao considerarmos pacientes com alto risco (>3%) em comparacdo aqueles com baixo risco
(<3%) para fratura em colo do fémur a partir do FRAX sem inclusdo de DMO, observamos diferenca
estatistica entre valores de T-score em todos 0s sitios 6sseos estudados (coluna lombar, colo do fémur
e fémur total), Tabela 2. Quando este valor limite foi escolhido, o0 grupo de alto risco apresentou T-
score 0,65 DP mais baixo que no grupo de baixo risco, quando analisados valores de colo do fémur.
Nos outros sitios também houve diferenca estatistica, porém com diferenca entre médias de T-score

menores entre 0s grupos: 0,58 DP para fémur total e 0,28 DP para coluna lombar.

DISCUSSAO

Muitas regides do mundo tem pouco acesso a DXA, como é o caso do Brasil, e ha sugestdes de
que nessas circunstancias, 0 FRAX sem DMO pode ser usado. Ha uma significante relagdo entre os
valores encontrados para fratura de colo femural utilizando os fatores de risco clinicos sem a incluséo
da DMO e a DMO em colo femural. Isto indica que a sele¢do de individuos com uso do FRAX, sem o
conhecimento da DMO dos pacientes, preferencialmente seleciona aqueles com baixa DMO, e quanto
maior a probabilidade de fratura, menor serd a DMO (2). Encontramos no nosso estudo a presencga
desta relacdo, havendo identificacdo de menor massa dssea (nos trés sitios 6sseos estudados) naqueles

pacientes considerados de alto risco pelo FRAX. Johansson et al (2004), em estudo realizado com
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mulheres acima de 75 anos, utilizando como valor limite a probabilidade para fratura maior de 35%,
identificaram que nas pacientes consideradas de alto risco, a média de DMO foi aproximadamente 1
DP mais baixa que em mulheres de baixo risco (9). Nosso achado foi de uma diferenga menor entre
médias, sendo que no colo do fémur, sitio com maior diferenca, foi de 0,65 DP, enquanto na coluna
lombar, sitio de menor diferenca, de apenas 0,28 DP.

Kanis et al(2007) demonstraram que o uso de fatores de risco pode ser comparavel ao uso da
DMO isolada para prever fraturas e que esse poder de predizer fraturas é maior para fraturas de quadril
gue para outras fraturas osteopordticas (Gradiente de risco 2,1/DP versus 1,4/DP) (10). Como relatado
acima, encontramos maior relagéo entre valores do FRAX sem DMO e valores de T-score em colo do
fémur que em outros sitios, 0 que sugere que 0 FRAX na nossa populagdo também seja mais capaz de
predizer fraturas em quadril, ja que sabe-se que a DMO em quadril € a medida mais confiavel para

predizer o risco de fratura nesse sitio 6sseo (11).

Estudo alemdo, ao comparar as indicacdes de tratamento a partir do FRAX sem DMO e a
partir da DMO pela classificacdo da OMS, encontrou resultados semelhantes ao nosso, com menor
indicacdo pelo FRAX, quando comparado as indicagdes pela densitometria em coluna, fémur e réadio
distal, apresentando maior diferenca de indicacdo em relagdo a coluna lombar (12). Aubry-Rozier et al
(2013) avaliaram o valor calculado do FRAX para pacientes no dia anterior a ocorréncia de fratura
osteopordtica seguindo as diretrizes do pais (baseado em limites do FRAX idade-dependentes) e
encontraram que50% dos pacientes ndo foram considerados de alto risco pelo FRAX sem DMO (13).
Dessa forma, outros estudos também referem baixa identificagcdo de pacientes como de alto risco para
fratura pelo FRAX sem DMO. Leslie et al (2012) encontraram melhores resultados em vasto estudo
gue mostrou que pacientes com FRAX para probabilidade de fratura maior sem DMO com valor
>20%, em sua maioria (92%) se qualificavam para intervengdo pelas diretrizes da NOF, enquanto
naqueles <10%, a maioria (80,5%) ndo satisfazia nenhum critério de intervencdo (14). Na nossa
andlise, muitos dos pacientes considerados de baixo risco apresentavam osteoporose e, assim, critério

para intervencéo (220 pacientes, 66%).
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No Reino Unido, foram estabelecidos pontos de corte de valores de FRAX sem DMO para
indicacdo de rastreamento com DXA e para intervencdo terapéutica, objetivando diminuir a
necessidade de utilizacdo de exames densitométricos e o custo a eles associado. Pacientes com valores
de FRAX sem DMO para fratura maior entre 6 e 20% tem indicagéo de realizacdo de DXA, enquanto
valores entre 23 e 46% identificam pacientes elegiveis a tratamento, a depender da idade (15). Tais
valores de corte, no entanto, variam em cada pais, pois dependem de fatores locais como acesso a

DXA, disposicédo de recursos para a saude, condi¢des socioecondmicas (16).

No Brasil, como o FRAX foi langado muito recentemente, ha escassez de estudos analisando a
aplicacdo desta ferramenta na nossa populacdo. Estudos posteriores na populacdo brasileira sdo
necessarios para a identificacdo de valores de corte do FRAX que tornem custo-efetiva a indicagdo de
exames complementares, bem como de terapéutica na nossa realidade. Em nossa analise, valores
iguais ou superiores a 3% identificaram pacientes com osteoporose, no entanto o FRAX falhou em
identificar como osteopor6ticos agqueles com valor abaixo de 3%. Apesar deste achado, encontramos
relacdo estatistica entre valores de FRAX e de DMO, com habilidade dessa ferramenta de selecionar
pacientes com menor massa 6ssea. E possivel que um valor de corte do FRAX mais adequado na
identificacdo dos pacientes com maior risco de fratura osteoporoética no nosso meio possa ser buscado

com diminuicdo do limite estabelecido, com o objetivo de aumentar a sensibilidade da ferramenta.

CONCLUSAO

O FRAX sem DMO identificou como de alto risco um baixo ndmero de pacientes com
osteoporose. Apresentavam osteoporose 89% dos pacientes, mas o FRAX identificou 34% apenas
como de alto risco para fratura osteoporotica. Apesar deste achado, encontramos boa relagdo entre
valores de FRAX e T-score, com selecdo de pacientes com média de T-score 0,65 DP mais baixa em
colo do fémur quando consideramos FRAX >3% em relacdo a FRAX <3% para fratura de quadril.

Houve maior relacdo entre os valores de FRAX e DMO em colo de fémur que em outros sitios.



TABELAS E GRAFICOS

Tabela 1. Prevaléncia dos fatores de risco e dados clinicos presentes nos 339
pacientes encaminhados para tratamento da osteoporose.

Feminino n=333

Geénero Masculino=6

Fatores de risco e dados clinicos

Idade* 66,0 [42-94]
Altura (cm)* 152,4 (+6,6)
Peso (Kg)* 59,1 (210,8)
IMC (Kg/m?) 25,4 (¥4,3)
Ragca branca 150 (51,2%)
Fratura prévia* 75 (22,1%)
Fratura de quadril nos pais* 40 (11,8%)
Tabagismo* 45 (13,3%)
Glicocorticoides™ 75 (22,1%)
Acrtrite reumatdide* 59 (17,4%)
Alcool* 09 (2,7%)
Idade menopausa (anos) 46,1 (£6,2)
Osteoporose secundaria* 72 (21,2%)
T-score colo do fémur* - 1,99 (+0,89)

Os valores entre parénteses sdo uma percentagem da amostra total ou desvio-padrdo. Entre
colchetes, variagdo de valores. (*) Dados utilizados no calculo do FRAX.
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Tabela 2.Comparacdo entre osgrupos de alto e baixo risco para fratura de quadril a partir do
FRAX sem inclusédo da densidade mineral 6ssea (DMO) e suas relacbes com as médias de T-score

em diferentes sitios 6sseos.

Probabilidade em 10 anos para fratura de quadril pelo FRAX

<3% (n=220) >3% (n=114)
. £ Coluna lombar 22,94 (£0,74) [-4,6-2,6] 322 (£0.96) [-5.5-0,7]  p0,0069
$ 3
£ % Colo do femur 1,77 (£0,84) [-3.8-07] 2,42 (£0,80) [4,6-0.9] p <0,0001
b L
= 0
S Femur total -1,40 (£0,90) [-3,8-0,9] -1,98 (20,90) [-4,2-0,9] p <0,0001

Divisdo dos pacientes em grupos de baixo risco (<3%) e alto risco (*3%) pelo FRAX. Valores médios (+DP) e
variacdo dos valores (entre colchetes) de T-score, seguidos pelo intervalo de confianca.
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Grafico 1.Porcentagens de indicacdo de tratamento pela densidade mineral Ossea e
porcentagem de pacientes considerados de alto risco pelo FRAX sem inclusdo da densidade
mineral dssea (DMO).

100 Baseado no T-score
90 9
£ S
o] 80 [}
Q o % g
gs 10 33
o P <0,0001 a3
L w 60 T fr— o =
;=
88 50 o ®
v g \ o 3
E2 30 2o
® o 3 o
teg 20 5 8
[TI] 0 =
2 10 ° w»
S -
0 >
- x
coluna lombacolo do fémur fémur total qualquer sitio FRAX sem DMO

A esquerda, indicacio de tratamento a partir da DMO em sitios especificos (coluna lombar, colo do fémur,
fémur total) e em algum dos sitios (T-score < -2,5) e a direita, porcentagem de pacientes com valores do FRAX
sem DMO para fratura de colo de fémur considerado de alto risco (>3%).
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