PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL
INSTITUTO DE GERIATRIA E GERONTOLOGIA )
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM GERONTOLOGIA BIOMEDICA

RELACAO ENTRE OS NIVEIS DE VITAMINA D SERICA COM RESULTADOS
DA ULTRASSONOMETRIA OSSEA DO CALCANEO EM IDOSAS QUE
FREQUENTAM O PARQUE DO IDOSO DA CIDADE DE MANAUS-AMAZONAS.

EULER ESTEVES RIBEIRO

Porto Alegre
2006



PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL
INSTITUTO DE GERIATRIA E GERONTOLOGIA )
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM GERONTOLOGIA BIOMEDICA

RELACAO ENTRE OS NiIVEIS DE VITAMINA D SERICA COM RESULTADOS
DA ULTRASSONOMETRIA OSSEA DO CALCANEO EM IDOSAS QUE
FREQUENTAM O PARQUE DO IDOSO DA CIDADE DE MANAUS-AMAZONAS.

Tese de Doutorado apresentada ao Programa de
Pos-Graduacdo em Gerontologia Biomédica da
Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do
Sul, para obtencéo do titulo de Doutor.

EULER ESTEVES RIBEIRO

Orientador: Antonio Carlos Araujo de Souza

Porto Alegre
2006



A0S meus pais

José Meneses Ribeiro (In memorian) e
Darlinda Esteves Ribeiro

com amor e saudades.



AGRADECIMENTOS

A todos que tornaram possivel a realizagao deste trabalho, em especial aos
idosos participantes do estudo.

Ao Dr. Antonio Carlos Araujo de Souza pela orientacdo deste trabalho e
amizade.

Ao Prof. Yukio Moriguchi pelo estimulo ao estudo da Geriatria e realizagao
deste trabalho.

Ao Programa de Pd6s-Graduacdo em Gerontologia Biomédica do Instituto
de Geriatria e Gerontologia da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do
Sul, em especial a todos os professores que auxiliaram na minha formagcdo em
nivel de Doutorado.

Ao Centro de Idosos de Manaus-Amazonas onde foi conduzida a
investigac&do aqui apresentada.

Aos amigos de todas as horas, de todos os dias, de todos os anos, pelo
apoio, companheirismo e por compartilharem sonhos e ideais.

A minha esposa Ednea, filhos Euler e Ana Valéria, Gisela e Marco e aos

queridos e amados netos Joao Victor, Giullia e Gabriel. A vocés todo o meu amor



e um agradecimento cheio de gratidao pelo apoio incondicional aos meus sonhos
e lutas.

Agradeco a Deus por todas as oportunidades que tive.



RESUMO

Introducdo: o envelhecimento populacional aumenta o numero de idosos e a
prevaléncia de doengas como a. osteoporose que esta associada a fraturas. Entre
os fatores que poderiam diminuir o risco de fraturas estd a exposi¢ao solar,
diretamente relacionada com a produgcdo da pro-vitamina D3. Entretanto, é
questionado se mulheres que vivem em areas tropicais, como a Amazdnia,
poderiam ter uma diminuicdo no risco de osteoporose e fraturas. Para este tipo de
avaliagdo a ultrassonometria de calcaneo (USO) poderia ser uma boa alternativa,
porque é barata, facil de ser medida e ndo expde os individuos a radiagao.
Objetivos: estimar a prevaléncia de trés diferentes grupos de desvio-padrao
(DP<-1, DP<-1<-2,5e DP<-2,5) determinados pela USO e sua associacdo com
fatores biolégicos, ambientais e de saude relacionados a osteoporose em
mulheres idosas que vivem na comunidade de Manaus-AM. Metodologia: estudo
conduzido em duas fases. A primeira com um delineamento retrospectivo,
observacional e descritivo. Na primeira, 997 mulheres fizeram o exame de USO
de calcaneo e foram classificadas nos trés grupos <-2,5, SD >-1<-2,5DP e SD <-1
analisando a sua associacdo com o indice de massa corporal (IMC) e idade. A
seguir um estudo transversal, observacional, descritivo-analitico com 136
mulheres incluidas no primeiro estudo foi realizado investigando variaveis
antropomeétricas, clinicas, niveis plasmaticos de calcio, 25-Vitamina D3, 1,25-
Vitamina D3, hemograma, historia prévia de doencas, histdria de exposicao solar,
fraturas prévias e ingestdo regular de leite. Resultados: na primeira fase a
prevaléncia dos grupos DP foi: DP<-2,5 = 23,0% (229), DP<-1<2,5 = 53,2% (530)
e DP<-2,5 = 23,6% (238). Mulheres com DP<-2,5 apresentaram valores de IMC
significativamente mais baixos (p=0,016) e também idade mais elevada (p=0,007).
Na segunda fase, mulheres com BUA<20% apresentaram niveis mais baixos de
1,25 vitamina D3 e altos niveis de mondcitos tanto quanto maior freqtiéncia de
histéria prévia de fraturas. Conclusé&o: resultados sugerem possivel associagao
de valores baixos de BUA com osteoclastogénese e histdria prévia de fraturas. O
estudo corrobora a possibilidade da utilizacdo da USO em levantamentos
epidemioldgicos.



ABSTRACT

Introduction: the population aging has increased the number of elderly and
consequently, the prevalence of diseases such as osteoporosis, that causes loss
of bone mass and bone quality that causes frailty on pos-menopausal women.
Among the factors that could decrease the risk of fractures is the exposition to
sunlight since this is directly related to production of the D3 pro-vitamin. The
ultrasonometric calcaneum (USO) would be a good alternative to evaluated the
fracture risk because it is cheaper, easier to measure and don’t expose the
individuals to radiation. Objectives: estimate the prevalence of different standard
deviation groups determined by the USO (DP<-1, DP<-1<2-2,5e DP-<2,5) and its
associations with biological, ambient and health factors related to osteoporosis in
elderly women in the community of Manaus-AM. Methodology: the study was
made in two stages. The first stage design was retrospective, observational, and
descriptive, in a non-probabilistic sample of community of the Parque Municipal do
Idoso at Manaus-AM. In this first stage, 997 women did the USO exam and were
classified in three groups: SD<-2,5, SD >-1<-2,5DP and SD <-1. Association
analysis of these groups and fracture risk, body mass index (BMI) and age was
performe. The second stage was a transversal, observational, descriptive-
analytical study including 136 women of the first study and was investigated
anthropometric, clinic, plasmatic calcium levels, 25-D3 and 1,25-D3 vitamin,
haemogram, previous disease history, sunlight exposition story, previous fractures
and regular milk ingestion report. Results: in the first stage the prevalence of SD
groups USO determined was: DP<-2,5 = 23,0% (229), DP<-1<2,5 = 53,2% (530) e
DP<-2,5 = 23,6% (238). Women from DP<-2,5 presented significantly lower BMI
values and also higher age factor (p=0,007). On the 2" stage it was only observed
association among percentiles of <20%, lower 1,25-D3 vitamin levels and higher
monocyte levels as well as a higher frequency of previous fractures. Conclusion:
results suggested association among BUA <20%, osteoclastogenesis and with
history of previous fractures. Recent prospective study published in the literature
suggests that BUA levels could be a general and osteoporotic fractures predictor
in post-menopausical women. The study corroborate the possible USO application
in epidemiological surveys.
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INTRODUCAO

Com o fenbmeno do envelhecimento populacional que ocorre tanto em
paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento, ocorreu um aumento na
prevaléncia de doengas que aumentam a carga de morbidade e de mortalidade e
a necessidade de se entender sua etiologia para a construgado e implementagéo

de estratégias preventivas (primarias, secundarias e terciarias).

Dentro das doengas que aumentam a carga da morbidade, a osteoporose €
um destaque. A Osteoporose e as fraturas a ela associadas sdo um importante
problema de Saude Publica devido a morbidade, incapacidade fisica, diminuicdo
de qualidade de vida e mortalidade relacionadas a esta doenca, além do alto

custo financeiro e social do tratamento.

Na sua etiologia, a deficiéncia de vitamina D, que € comum no idoso, é de
grande relevancia. A prevencao na deficiéncia desta importante vitamina ocorre
através da exposicdo da luz solar (ultravioleta), alimentacdo rica em calcio e

suplementagao vitaminica.



Devido ao papel significativo da exposi¢ao a luz para a sintese de vitamina
D uma questao logica emerge: em paises tropicais onde a incidéncia solar é alta
existiria baixa prevaléncia de deficiéncia de vitamina D. Existe ainda um numero
relativamente baixo de estudos a este respeito, praticamente nao sendo
encontradas investigagcdes sobre este tema na populagcido brasileira em bases de
dados como o MEDLINE.

Dada a relevancia do tema, a pesquisa aqui apresentada tem como
objetivo investigar a associagcédo entre os niveis séricos de vitamina D com a ultra
sonometria de calcaneo em mulheres pos-menopausicas brasileiras que vivem

em regiao tropical (Amazonas).
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 EPIDEMIOLOGIA DO ENVELHECIMENTO POPULACIONAL

A melhoria das condi¢des de vida nas sociedades contemporaneas, gerada
pela produgédo de conhecimento e tecnologias voltadas ao aumento da qualidade
de vida da populacao teve como consequéncia o aumento da expectativa de vida,
verificando-se o0 crescimento da populacdo idosa em varios paises. Em termos
demograficos, este fenébmeno foi denominado de envelhecimento populacional, o
qual foi impulsionado pela queda nas taxas de fecundidade e mortalidade precoce
da populagdo e por consequéncia aumento no numero relativo e absoluto de
idosos. *

Dados do IBGE (2002) mostram que o peso relativo da populagdo idosa
brasileira, na década de 1990, era de 7,3%, ao passo que, em 2000, era de 8,6%.
Isso equivale, de acordo com o ultimo censo, a quase 15 milhdes de pessoas
com 60 anos ou mais de idade, contrapondo-se aos 10 milhdées do Censo de
1991. Nesse curto espaco de tempo houve um aumento de cerca de 4 milhdes de

pessoas velhas na populaco total brasileira.?



Nos ultimos 50 anos, a mortalidade nos paises desenvolvidos declinou
drasticamente. No Brasil ocorreu uma da expectativa de vida de 41 anos (em
1950) para quase 62 anos (1990). A projecao é de 70 anos em 2020. Entre 1980-
2000 a proporgao de idosos brasileiros passou de 6,1% para 8,6%. Em 2000 os
dois estados com maior frequéncia de idosos eram o Rio de Janeiro (10,7%) e o
Rio Grande do Sul (10,5%), sendo as capitais Rio de Janeiro (12,7%) e Porto

Alegre (11, 8%) as que mais concentram idosos. "

Uma vez que a expectativa de vida é uma estimativa demografica, a
Organizagdo Mundial da Saude criou um novo indicador denominado Expectativa
de vida saudavel da populagédo (em Inglés, Healthy Life Expectancy, HALE) que é
baseado na expectativa de vida, mas também inclui um ajuste associado as
condicdes de saude da populacdo. Este indicador mede o numero equivalente de
anos em que se espera que um individuo permanega sem nenhum tipo de
doenca. Para tanto o indice baseia-se nas taxas de mortalidade e no estado de
saude da populacdo. No Brasil, HALE para o sexo masculino cai para 57.2 anos
de idade e do sexo feminino para 62.4 anos de idade. Ou seja, se estima que
50% dos individuos com estas idades ja apresentem pelo menos um tipo de

doenca crdnico-degenerativa.®

A osteoporose esta incluida dentro das doencas que aumentam de
prevaléncia com a idade, principalmente nas mulheres. A principal consequéncia
desta morbidade é o aumento no risco de fraturas que idosas afetadas possuem.

Apenas para fornecer um panorama geral, visto o dado ser genérico, apresentado
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na Figura 1, mostra-se a freqiéncia de internagées de mulheres com idade igual
ou acima de 60 anos por fratura de fémur em relagdo ao numero total de
internacdes por todas as outras causas no ano de 2003, organizada a partir de
informacdes disponiveis no Sistema de Informagdées de Saude (DATASUS).*
Duas observagdes extraidas da analise da Figura 1 podem ser feitas: A primeira
diz respeito a frequéncia de fraturas de fémur nas idosas, que ficou entre 1-2%.
Em termos epidemioldgicos esta freqliéncia pode ser considerada de relevancia
para a saude publica. A segunda diz respeito a diferenga na distribuicdo de
freqUéncias das fraturas entre idosas que vivem nas regides mais ao sul do Brasil
(onde existiu maior numero de internagdes) e as que vivem mais ao Norte (regiao
tropical) do Pais. O dado é limitado uma vez que variaveis como acesso ao
atendimento meédico, condi¢gdes socioecondmicas associadas a alimentagdo ou
mesmo a suplementacdo de vitaminas ou medicamentos que aumentam a
absorcao do calcio ser extremamente diferenciadas entre as regides do Brasil.

Entretanto, na sua generalidade os indices de fratura de fémur apresentados na

referida Figura podem ser considerados alarmantes.
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Figura 1. Frequéncia de interna¢gdes de mulheres com idade igual ou acima de 60 anos por
fratura de fémur em relagcdo ao namero total de internagc8es por todas as outras causas, no
ano de 2003, organizada a partir de informagdes disponiveis no Sistema de Informacdes de
Salde (DATASUS).*

1.2 OSTEOPOROSE COMO DOENCA ASSOCIADA AO
ENVELHECIMENTO
Como foi comentado anteriormente uma das principais causas que levam a
fratura em pessoas idosas € a osteoporose. Esta doenca € uma enfermidade

cronica, multifatorial relacionada com o processo de envelhecimento biologico.

A osteoporose € caracterizada pela baixa densidade d&ssea e pela
degeneragao da microarquitetura 6ssea, que aumentam a fragilidade 6ssea e o

risco de fratura.’ E reconhecida clinicamente pela ocorréncia de fraturas néo
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traumaticas, especialmente da coluna lombar (fraturas vertebrais) e do antebraco,
e ainda pela ocorréncia de fratura de fémur apés queda da propria altura. © A
perda mais acentuada de massa Ossea que ocorre nas mulheres a partir da
perimenopausa € associada a insuficiéncia de estrogénio, condigdo da

menopausa.’

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) sugeriu, a partir de um estudo
realizado por um comité de especialistas utilizando dados sobre a relacdo entre
densidade mineral éssea e risco de fratura, a definicdo para osteoporose
atualmente mais utilizada: densidade mineral 6ssea igual ou abaixo de 2,5
desvios-padréo da densidade média local para o adulto jovem (T score). Abaixo
dessa densidade 6ssea, o risco de fratura ndo traumatica aumenta de forma n&o

linear.

Osteopenia foi entdo também definida como densidade mineral 6ssea entre
1 e 2,5 desvios-padrdo abaixo da média para o adulto jovem.® Entretanto, existe
uma limitagdo nestes padrdoes uma vez que os mesmos foram estabelecidos a
partir de dados obtidos em populagdes caucasianas com idade igual ou superior a
65 anos. Ainda hoje existe a necessidade de validacdo destes escores para
outras etnias e para grupos etarios mais jovens como sugere estudos feitos por

autores como Faulkner et al.®

Em termos epidemiolégicos um grande numero de casos de osteoporose
foi inicialmente identificado em paises desenvolvidos como é o caso dos Estados

Unidos e Canada. Utilizando a citada definicdo da OMS, estimava-se que, nos
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Estados Unidos, no inicio da década de 90, cerca de 20% das mulheres de
origem caucasiana, na pos-menopausa, tinham osteoporose, e 50% tinham
osteopenia, sendo a prevaléncia de osteoporose na raga negra estimada em 8%,
taxas ajustadas por idade, com base na densidade 6ssea do fémur. °Estima-se
ainda que o risco de fratura osteoporética no decorrer da vida apés a menopausa,
para uma mulher branca americana, seja de cerca de 40%, sem contar as fraturas

assintomaticas de vértebras.

Em individuos norte-americanos de etnia africana, o percentual estimado
de mulheres que apresentam fratura de fémur apds cinqlienta anos € de somente
6%.'° A diferenca interetnias é geralmente explicada pela diferenga de densidade
O0ssea, mas fatores relacionados a geometria 6ssea e a forgca muscular podem

também ser importantes. !’

Entretanto sua carga de morbidade é extremamente alta, visto que dentre
as fraturas decorrentes da osteoporose na pds-menopausa, a mais grave € a
fratura de fémur que resulta, nos Estados Unidos, em até 20% de mortalidade no
primeiro semestre apds o evento, acarretando ainda uma perda de autonomia
importante: metade dos pacientes que deambulavam antes da fratura se tornam
incapazes de fazé-lo e um quarto dos pacientes requer cuidado domiciliar de
longo prazo depois do evento.® A perda de qualidade de vida Ccuja causa é a
fratura osteoporética de fémur estimada, foi superior a 60%, em média, no

primeiro ano pos-evento.
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Ja em paises da América Latina, a prevaléncia e incidéncia de osteoporose
ainda foram pouco estudadas. Morales-Terra e Gutierrez-Urena '? recentemente
fizeram uma analise sobre esta morbidade na América Latina a partir de estudos
transversais descritivos realizados em 20 paises o0 acesso as informacdes foi feito
através de base de dados eletrénicos. Adicionalmente foi aplicado um
questionario a reumatologistas e especialistas em metabolismo &sseo. Os

principais resultados salientados pelos autores sédo escritos a seguir:

No ano de 2000, a populagcdo da América Latina e do Caribe era de 544
milhdes de pessoas com origem étnica diversa, ocorrendo na maioria dos paises
uma expectativa de vida mais alta do que 70 anos de idade e um significativo

aumento da populagao idosa.

Estudos transversais e descritivos utilizando critérios da Organizagao
Mundial da Saude em mulheres com 50 anos relataram uma prevaléncia de

osteoporose vertebral entre 12-18% e do fémur proximal entre 8-22%.

Estudos de base comunitaria realizados na Argentina relataram a
ocorréncia entre 263-331 fraturas de fémur a cada 1000 mil pessoas com idade

igual ou superior a 50 anos.

Estudos baseados em dados hospitalares conduzidos na Colémbia, Chile,
Brasil, México, Panama, Peru e Venezuela relataram uma prevaléncia entre 40-

362 fraturas do quadril a cada 100 mil pessoas com idade igual ou superior a 50



anos. Entre 17-37% dos individuos que sofreram fratura de fémur morreram no

primeiro ano apos a fratura.

Segundo revisdo apresentada no estudo de Silva'® os estudos brasileiros
sobre densidade Ossea e prevaléncia de osteoporose, disponiveis no sistema
MEDLINE, LILACS e no peridédico Radiologia Brasileira, do Colégio Brasileiro de
Radiologia, sdo muito escassos, apenas dois sdo listados e se referem a
amostras populacionais pequenas e nao aleatérias, utilizando padrdes de

|.14

densidade 6ssea de validade limitada. (Azevedo et al.™ E Marone et al.™).

Nesta revisao nao foi encontrado publicacdes de estudos brasileiros sobre
fatores de risco/progndsticos naquelas fontes. Por outro lado, foi
surpreendentemente reduzida. Pouco mais de 17 mil, o total de admissdes
hospitalares por fratura de fémur de mulheres a partir de cinquenta anos,
registradas no SUS, em 2001, sendo que os Estados do Rio de Janeiro e de Sao
Paulo responderam por mais de 40% dessas internagdes. As fraturas registradas
pelo SUS corresponderiam a uma incidéncia de fratura de fémur, na Regido
Sudeste, com ou sem as correcdes para estimar o numero de casos atendidos, de
cerca de um quarto da observada na populacido branca de paises desenvolvidos,
no inicio da década de 70 considerando-se uma cobertura de 80% pelo SUS,
mesmo que se devam levar em conta outras limitacbes desses dados para fazer
inferéncias sobre a incidéncia da doenga. Como a Figura 1 apresentada neste

estudo foi baseada em um total de 19.005 internagcdes em mulheres com idade
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igual ou acima de 60 anos, parece que O quadro pouco epidemiologico

relacionado a internacao por fratura de fémur pouco mudou.™

O impacto social da osteoporose também é muito grande porque os custos
sdo altos, em grande parte gragcas aos recursos despendidos no tratamento de
fraturas de fémur. Nos Estados Unidos os gastos médicos diretos com fraturas
osteoporéticas foram estimados em 13,8 bilhdes de dolares, em 1995, relativos a
432 mil internacdes hospitalares, consultas médicas e admissdées em nursing

homes, sem levar em conta os gastos com o cuidado domiciliar de longo prazo. ™

1.3 FATORES DE RISCO PARA OSTEOPOROSE

Além da idade, existem diversos fatores que podem aumentar o risco da
mulher vir a desenvolver osteoporose, no periodo pds-menopausico. Entre estes
podemos citar: (1) etnia: mulheres caucasianas e asiaticas sdo mais suscetiveis a
osteoporose; (2) baixo peso corporal: perda de peso pode se refletir em perda de
massa 0ssea e menor armazenamento de gorduras associadas a produgao de
estrogeno também aumentando a suscetibilidade a osteoporose; (3) menopausa
precoce e menarca tardia estdo associadas a um baixo pico de massa 0Ossea,
também em fungdo da modulagdo hormonal do estrogénio; (4) sedentarismo; (5)
histéria prévia de fratura apdés 50 anos; (6) histéria familiar de osteoporose,

indicando influéncia genética; (7) patologias como o hiperparatireoidismo; (8) uso
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de medicamentos como os corticéides; (8) ingestao deficiente de vitamina D e

calcio; (9) baixa exposigao solar.

Ainda que existam outros aspectos que contribuem para o risco de fraturas
em individuos idosos, como é o caso da geometria 6ssea, a deméncia senil, a
perda da forga muscular no quadriceps, acuidade visual e estabilidade visual que
aumentam a propenséo de quedas, dificiimente idosas sofrem fraturas se ja n&o

apresentam reducao de massa 6ssea em nivel de osteopenia ou de osteoporose.

Com base neste panorama epidemiolégico a elaboragao de estratégias de
controle e prevengao de osteoporose em mulheres idosas € de grande interesse
em nivel de saude publica. Atualmente, o controle dos niveis de densidade éssea

representa o principal meio de averiguagdo e acompanhamento da osteoporose.

A seguir sao apresentados os principais métodos de avaliagdo da

densidade mineral 6ssea que estao disponiveis.

1.4  METODOS DE AVALIACAO DA DENSIDADE MINERAL OSSEA

Os métodos utilizados para mesurar a densidade mineral 6ssea dependem
especificamente da absor¢ao de radiagdo pelo esqueleto, provendo medidas
quantitativas da massa 6ssea (g/cm?, g/cm®). Segundo revisdo do tema feita por

Silva:™
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“Sua acuracia € medida em termos do coeficiente de variagao
(CV) entre o peso das cinzas ésseas e 0 peso do conteudo
mineral 6sseo (osso intacto) registrado pelo densitdmetro.
Além da acuracia na medida da densidade éssea, ou seja,
acuracia diagnostica, tem-se a acuracia prognostica, vale
dizer, aquela que mede a capacidade de prognosticar
(sensibilidade, especificidade e valores preditivos), a partir da
densidade Ossea (classificada como normal, osteopenia ou
osteoporose), num momento determinado, se uma mulher
tera ou n&o fraturas osteopordticas no futuro.”*®

Os principais métodos diagndésticos de densitometria 0ssea utilizados sao

sintetizados na Tabela 1.

Tabela 1. Principais métodos diagndsticos de medida de densidade mineral

6ssea.’®
Métodos Capacidade Poder diagnostico

Absorciometria E capaz de medir partes E a técnica de densitometria

de Energia Dupla centrais do esqueleto (coluna e mais utilizada atualmente no

de raios X fémur). mundo, e é a incluida na

(DEXA) tabela do SUS.Padrao-ouro
no diagnostico da
osteoporose. 88% de
especificidade.

Tomografia Medida da absor¢ao de raios X, Bastante difundida no

Computadorizada pela utilizagdo de um programa mundo, € uma técnica com

Quantitativa especial. A TCQ também ¢é menor acuracia.

(TCQ) capaz de aferir a densidade de

Avaliacao dssea com
ultra-som

0sSsOos axiais, sendo mais
comumente usada para avaliar
a densidade da coluna.

E uma técnica relativamente
nova e barata. Os custos de
capital foram estimados em 25
mil délares. Nao mede, todavia,
a densidade mineral 6ssea
propriamente dita

Quanto a capacidade de
prever fraturas, as tentativas
de comparagao da
sensibilidade do ultra-som
com a da DEXA, para a
coluna e fémur, indicam que
0 ultra-som é menos sensivel
que a DEXA.

Legenda: DEXA= Absorciometria de Energia Dupla de raios X; TCQ= tomografia Computadorizada
Quantitativa; CV= coeficiente de variagao SUS=sistema unico de saude
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Agéncia sueca de avaliagdo tecnoldgica realizou uma metanalise de
estudos prospectivos de coorte’® onde 12 trabalhos, selecionados pela qualidade
metodolégica foram analisados. Estes trabalhos foram realizados em 11
populacdes de mulheres e 90 mil pessoas-ano. A média de tempo de seguimento
foi de 5,8 anos, e a idade das pacientes ao inicio dos estudos variou entre 57 a 83
anos. O resultado desta metanalise mostrou ser a DEXA o método densitométrico
mais utilizado. Analisando a capacidade preditiva deste método para fratura de
fémur, o estudo de Marshall et al.’® obteve uma sensibilidade de 38%, uma
especificidade de 88% e um valor preditivo positivo de 36%, tomando como ponto
de corte um desvio-padrdo abaixo da média de densidade Ossea ajustada por
idade da coorte e considerando normal a curva de distribuicdo da densidade
o0ssea. Portanto, o DEXA é considerado o padrdo-ouro no diagnostico da

osteoporose.

Sendo que a densidade 6ssea € o principal determinante da resisténcia
mecanica do osso e do risco de fraturas'’ ,outras variaveis, como é o caso da
qualidade 6ssea ou também chamada microarquitetura trabecular, sdo dificeis de
serem avaliadas e utilizadas na clinica médica. Uma vez que a microarquitetura
trabecular é responsavel por cerca de 30 a 50% da resisténcia mecanica do
0ss0,'® é observado que em idosos, além da perda da resisténcia 6ssea causada
pela diminuicdo da densidade mineral 6ssea esta também é acompanhada por

mudancgas estruturais que tornam o 0sso ainda mais fragilizado.19
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1.5 ULTRA-SONOGRAFIA OSSEA DE CALCANEO NA AVALIAGAO
DO RISCO DE FRATURAS

Na revisdo de Castro et al.?°

sobre os prés e contras do uso da ultra-
sonometria 6ssea de calcaneo,obtém-se a informacao de que a ultra-sonometria
surgiu na pesquisa clinica ha cerca de 20 anos atras como um método que
potencialmente forneceria uma medida quantitativa e reproduzivel da qualidade
Ossea. Para estes autores, avangos na area de engenharia mecanica permitiram
o aperfeicoamento da técnica. A padronizagdo da mesma feita por Langton em
1984 possibilitou a construgdo de aparelhos utilizaveis na clinica médica. Longe
de substituir a analise da densidade mineral 6ssea, a técnica de ultra-sonometria
(USO) pode ajudar no rastreamento de um numero grande de mulheres por ser
uma técnica que possui as seguintes vantagens: baixo custo, praticidade, curto
tempo de exame e auséncia de radiacdo ionizante.?! Apesar destas vantagens

algumas controvérsias relacionadas ao seu uso, como € o caso da precisao e dos

coeficientes de variagao, ainda persistem.

Castro et al.?® salientam ainda que nos Estados Unidos a Food and Drug
Administration (FDA) tem liberado o uso clinico de alguns equipamentos de ultra-
sonografia 6ssea, em especial aqueles que utilizam o calcadneo como sitio de
medida e sistemas de transmissdo da onda sonora com acoplamento em gel ou

agua.

O uso predominante do calcaneo na ultra-sonometria esta associado a

estrutura desta area 6ssea. O calcaneo é constituido predominantemente por
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osso trabecular, € metabolicamente ativo e a superficie das trabéculas paralelas é
de facil acessibilidade. Esta condicao reduz erros de posicionamento do pé no

momento em que o exame é feito. %

Em termos tedricos o USO de calcaneo esta baseado na observagao de
que uma onda sonora, ao atravessar um dado material poroso, pode sofrer
alteracbes em sua velocidade e amplitude. Este seria 0 caso quando uma onda
sonora atravessa o tecido Osseo: caso este tecido apresente modificacdes
estruturais apresentara alteracdo na transmissdo das ondas. Assim, a técnica
utiliza um recipiente com dois transdutores montados no mesmo eixo (emisséo e
recepgdo). O pé (calcanhar) é submerso neste recipiente com agua e detergente.
O uso de detergentes tem como objetivo a reducdo da tensdo superficial das
bolhas de ar ajudando a melhorar o erro de precisdo do equipamento. Ja os
transdutores sao conectados a um computador permitindo que haja a emissao da
onda sonora em uma freqiiéncia pré-estabelecida. E importante salientar que a
técnica é automatizada, e feita através do uso de medidas matematicas presentes
no programa de computador sem que ocorra qualquer interferéncia do

examinador.?°

As principais medidas associadas a avaliagdo por ultra-sonometria do
calcaneo sado: a velocidade do som (SOS), a velocidade aparente (VA), a
atenuacdo do som (BUA) o indice Stiffness (S). Este ultimo foi desenvolvido no

equipamento da Lunar.
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Velocidade do som (SOS):® ¢ a velocidade de transmissdo da onda
sonora quando esta atravessa o tecido ésseo em uma frequéncia de 150 a 300
KHz. E determinada pelo quociente entre a largura do osso avaliado e o tempo
gasto pela onda sonora em atravessar tal osso. E expressa em m/s. Uma vez que
€ dependente da largura 6ssea nao é possivel fazer comparacgdes entre SOS de
diferentes locais do corpo. A SOS esta diretamente relacionada a propriedades
elasticas do tecido 6sseo. Ou seja, seu valor é diretamente proporcional a
densidade (p) e inversamente proporcional a elasticidade (E). Ou seja, quanto

mais solido for o objeto maior sera a velocidade do som (SOS).

Velocidade aparente:® é a velocidade do som no osso quando se
despreza os valores da velocidade ao atravessar a interface de agua e dos
tecidos moles. Na pratica esta velocidade nao mostrou superioridade a SOS e por

isto € pouco utilizada.

Atenuacdo do som (BUA):%

representa a taxa de energia perdida pela
onda sonora ao atravessar o tecido 6sseo com uma frequéncia entre 300 a 600
KHz. O seu valor é expresso em dB/MHz e representa a inclinacdo da curva de
interacdo versus absorcdao do som no tecido 6sseo. A BUA é dependente da
frequéncia de emissdo da onda sonora, e por isto esta é pré-estabelecida na
maioria dos equipamentos. A dificuldade de se definir a regido do calcaneo na

qual deve ser feita a medida de velocidade e de atenuagdo do som contribui para

aumentar o coeficiente de variacdo do exame. A mesma esta situada na porcao
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posterior do calcaneo (regiao circular de 12 a 20 mm) onde o processamento do

sinal é feito automaticamente pelo programa do aparelho.

As principais limitagdes técnicas da utilizagdo do USO que ainda nao estao

totalmente resolvidas e que sao apontadas por Castro et al. incluem:

(1)

(2)

)

(4)

Tenséao superficial das bolhas de ar: apesar do uso de detergente
amenizar esta tensao a presenca de bolhas de ar pode reduzir a
acuracia do exame;

Posicionamento do pé dentro do recipiente: o coeficiente de
variagdo do exame € alterado segundo o posicionamento do pé.
Portanto €& imprescindivel que o0 mesmo seja posicionado
corretamente.

Presenca de maior ou menor quantidade de tecido adiposo: A
proporcao das partes moles é variavel entre os individuos. Uma vez
que o som apresenta menor velocidade no tecido adiposo em
relagédo ao tecido 6sseo, o valor da velocidade do som em individuos
obesos ou com edema do calcaneo pode estar falsamente reduzido.
Portanto, a interpretacdo do exame nestas pessoas deve ser feita da
maneira criteriosa.

Diferenca do calcaneo direito e esquerdo: Em consequéncia da
orientacdo preferencial das trabéculas ésseas no pé direito e

esquerdo, o valor de atenuacdo do som pode ser diferente nos dois

43



pés. 22 Portanto é recomendavel que seja escolhido um pé para
fazer exames comparativos.

(5)  Valores de referéncia na populacédo brasileira: os valores normais
de referéncia para o exame devem ser definidos regionalmente.
Entretanto, para a maioria dos equipamentos faltam estes dados
normativos. A falta dos mesmos é uma limitagdo no uso e
interpretacao dos resultados.

(6) Limiar de fratura: até o presente momento ainda nao existe
consenso acerca do melhor T-score a ser utilizado pela USO na

classificagao de risco de fraturas.

Apesar destas limitagdes, estudos descritos na literatura tém demonstrado
a validade do método. ?*%2* O risco relativo de fratura medido pela USO
estimado a partir de diversos estudos varia entre 1,65 a 2,8. Estes valores s&o
semelhantes aos observados para a densitometria 6ssea de coluna lombar e
quadril, sugerindo que a USO de calcaneo avalia o risco de fratura com a mesma

eficiéncia que a densitometria 6ssea.”

Ja um outro estudo que pode ser destacado é o de Rosenthall et al. 2° que
determinou a efetividade da ultra-sonometria de calcaneo na predigdao de
mudancas minerais 0sseas na espinha lombar e no pescog¢o femural em resposta
ao tratamento da osteoporose. Entretanto o estudo mostrou que a USO néo
reflete tais mudangas e que, portanto n&o substitui a medida por absorptometria

por raio X-dual (DEXA).



Castro et al.?® destacam ainda que o fato de os riscos avaliados pela USO
e pela densitometria 6ssea serem independentes corrobora a idéia inicial de que
os dois exames avaliam diferentes propriedades do tecido 6sseo. Destacam ainda
que alguns autores tenham sugerido a combinacdo das duas técnicas em
pacientes com osteoporose com a perspectiva de aperfeicoar a predicdo de

fraturas. 2

E interessante comentar que estudos adicionais continuam sendo feitos

1.6 recentemente

com a perspectiva de aperfeicoar o método. Pande et a
propuseram a modificacdo do indice do calcaneo como uma alternativa para
melhorar a correlacdo com a densidade mineral éssea do pescogo do fémur e o
radio distal. A modificagdo proposta mostrou uma correlagdo significativa com
outras medidas. Por ora, tais investigagbes precisam avangar para serem

incorporadas de modo apropriado aos equipamentos de avaliacdo por ultra-

sonometria de calcaneo.

Com os aprimoramentos da técnica da USO a mesma esta sendo dia-a-dia
utilizada em estudos populacionais. Entre os trabalhos recentemente publicados
podemos destacar o estudo das caracteristicas ultra-sonométricas Osseas e a
secrecado de hormodnio de crescimento (GH) em pacientes asmaticos com terapia

12" No caso os resultados

crénica de corticosterdides realizado por Malerba et a
mostraram que o tratamento produziu efeito negativo na secre¢do do GH e a

qualidade 6ssea avaliada pelo USO.
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Além dos métodos de diagnostico que permitem o acompanhamento da
evolucdo da densitometria mineral 6ssea ou da qualidade 6ssea, como € o caso
da USO, estratégias preventivas para diminuir a velocidade de perda éssea ou
mesmo estanca-la comegaram a ser desenvolvidas. Entre estas pode ser citada a
hormonioterapia, suplementagdo com vitamina D e calcio e uso de alendronato
(entre outras medicacbes que agem de modo positivo na densidade mineral
O0ssea). Como muitas vezes todos estes instrumentos podem ser combinados
(desde o tipo de medida de densidade mineral 6ssea até o tratamento) Silva
propde uma arvore de decisdo para o manejo da osteoporose ou sua prevencao,
baseada na combinacao destes instrumentos. A Figura 2 transcreve tal arvore de

decisao.
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Figura 2. Arvore de decisdo de manejo da osteoporose ou sua prevencido. Modificada de
Silva."® DMO= densidade mineral dssea; VitD= vitamina D3, HTR= tratamento de reposicao

hormonal; F= nimero de fraturas.
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A partir da construgao desta arvore de decisdo a autora chama a atengao
de que, apesar da quantidade de evidéncias sobre a eficiéncia do tratamento com
vitamina D e calcio ainda ndo serem muitas, os efeitos adversos desses
suplementos sao minimos. Assim, a alternativa vitamina D e calcio poderiam ser
considerados na arvore de decisao uma “abordagem populacional”, relevante e de

extremo baixo custo.”

Nestes termos, a sugestdo de Silva' poderia ser considerada relevante
para paises em desenvolvimento, principalmente em regides cujo perfil

socioecondmico é mais baixo.

Por tal motivo, estudos adicionais sobre os niveis de vitamina D
relacionados com questdes ambientais como a exposicdo a luz ultravioleta

também sao relevantes e devem ser mais explorados aqui no Brasil.

1.6  MODULAGAO DA VITAMINA D3 E OSTEOPOROSE

A vitamina D3 € uma molécula amplamente presente na natureza estando
presente tanto em plantas quanto em animais expostos a luz solar. O principal
papel fisioldgico da vitamina D3 nos animais e seres humanos é aumentar a

absorcao do calcio e fosfato que contribuem para a mineralizagao do esqueleto.

No caso, a deficiéncia de vitamina D3 produz efeitos negativos sobre o

metabolismo. Em criangas, ela impede que a cartilagem se calcifique, causando o
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raquitismo. Nos adulto, a matriz 6ssea nao mineraliza causando a osteomalacia.
A associagao entre a falta de luz do sol e o raquitismo aconteceu no inicio do
século dezenove. Cem anos depois, por volta de 1920, um experimento mostrou
que o raquitismo poderia ser curado através da exposi¢ao solar dos individuos

afetados.

Passados 50 anos (1967) desta descoberta, Chalmers et al. observaram
que a osteomalacia era uma afecgdo mais comum do que o esperado, sendo
mais prevalente em mulheres idosas. Estes autores também relataram que
fraturas de quadril estavam frequentemente associadas a osteomalacia.
Entretanto, nas idosas a osteomalacia parecia ser menos severa do que nos
outros grupos de risco. Tal forma menos severa parecia estar relacionada com
insuficiéncia de vitamina D3 ou inadequacdo, causando a estimulacdo das
glandulas paratiredides, que por sua vez levava a uma alta taxa metabdlica do

0sso, perda 6ssea e fraturas de quadril.

Nos ultimos vinte anos, numerosos artigos foram publicados sobre
deficiéncia de vitamina D3 e suas consequéncias nas pessoas idosas, bem como

sobre mecanismos biofisiolégicos deste hormonio esterdide.

Um resumo da sintese e fungdo da vitamina D inclui as seguintes
informagdes obtidas a partir da revisdo de Lips?®: A vitamina D3 ou colecalciferol é
uma molécula sintetizada na pele. A molécula precursora é a 7-deidrocolesterol
que é convertida sob a agao dos raios ultravioletas (UV) na previtamina Ds. Esta é

lentamente isomerizada em vitamina Ds. A vitamina D liga-se a uma proteina
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ligante da vitamina D e entdo € transportada na corrente sanguinea. Alguns
nutrientes também contém vitamina D3, tais como gordura de peixe, ovos e

produtos lacteos.

Outras fontes de acesso a vitamina D3 ou similares também existem. Por
exemplo, uma outra vitamina que possui metabolismo similar a vitamina D3, € a
vitamina D, (também denominada ergocalciferol). Esta ultima se origina da
irradiacdo do ergosterol, que é um dos principais tipos de esterdis de plantas.
Esta vitamina D, muitas vezes é adicionada a produtos lacteos e preparacdes

multivitaminicas.

A sintese da forma ativa da vitamina D3 passa por um processo que
envolve diversos 6rgaos do corpo (pele, figado, rins e modulagao pelas glandulas

paratiredides). Um esquema geral da mesma pode ser observado na Figura 3.

A produgao da 1,25-hidroxivitamina D3 pelos rins é altamente controlada e
esta sob um controle de retro alimentagao negativa (feedback), que é feito pela
quantidade de calcio circulante na corrente sanguinea. Ou seja, quando os niveis
de calcio plasmatico caem, ocorre estimulo para que a 25-hidroxivitamina D3 seja
transformada na 1,25-dihidroxivitamina D3 nos rins. Uma vez sintetizado, este
horménio € liberado na corrente sanguinea, e estimula a sintese das proteinas
ligantes ao célcio (Calbiding proteins, CABP) que irdo atuar principalmente no
intestino delgado, rins e ossos, no sentido de aumentar a absorg¢ao, reabsorgao

de calcio e sintese de ossos, respectivamente.

50



No caso, como a vitamina D3 é um horménio esterdide, ela consegue
atravessar a membrana plasmatica que é lipofilica sem precisar gastar energia ou
de algum receptor especifico. A especificidade da sua agao ocorre porque dentro
do citoplasma das células-alvo existem receptores protéicos para a vitamina Ds
(VDR) nos quais este horménio liga-se formando um complexo hormdnio-
receptor. Nesta forma, tal complexo migra para o nucleo e liga-se diretamente no

DNA estimulando ou inibindo a transcricdo e sintese de proteinas especificas.

Quando os niveis plasmaticos de calcio e fésforo sobem, estes inibem a
continuidade da sintese da 1,25-dihidroxivitamina D3 pelos rins que passa a
produzir outro metabdlito, a 24,25- dihidroxivitamina Ds. A fungdo desta molécula
ainda nao esta totalmente esclarecida. O outro tipo de controle de producio da
vitamina D3 é via agdo do horménio paratiredide (PTH). Este hormdnio aumenta o
calcio sérico ja que estimula a reabsorgéo 6ssea, aumento da reabsorgao reanal e
estimulo a conversdo da vitamina D renal no seu metabdlito ativo. Ja o calcio

sérico regula a secregao do PTH através de um mecanismo de retroalimentagéo.

Antes de se tornar possivel medir os metabdlitos da vitamina Dsg,
suspeitava-se da sua deficiéncia através de sintomas fisicos que incluiam dor nos
0ssos, fragueza muscular e exames bioquimicos que incluiam niveis baixos de
célcio e fosfato e atividade elevada da fosfatase alcalina. Exame adicional de
urina em pacientes com deficiéncia de vitamina D3 também costumam apresentar

excregao baixa de calcio.
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LUZ DO SOL (RAIOSULTRAVIOLETAS-UV)

PELE

7-DEHIDROCOL ESTEROL 7-DEHIDROCOLESTEROL

INGESTAO DIETETICA- Fonte menor

Vitamina D5 (6leo, carne)
Vitamina D, (Suplementos vitaminicos)

Figado Absor ¢ao do Célcio (I ntestino delgado)

Aumento da reabsor ¢do do célcio (Rins)
Aumento da miner alizagéo Gssea

25-HIDROXIVITAMINA D3

25-HIDROXIVITAMINA D3

Rins-
CORRENTE
Estimulo da sintese de SANGUINEA
Proteinasligantesao élcio
(Calbidin Proteins, CABP) " 4 Absorcéio do Célcio (Intestino delgado)
Aumento da reabsor ¢do do calcio (Rins)
Aumento da miner alizagdo 6ssea

@ é: Mantém o equilibrio do célcio no cor po
Via acédo do hor ménio da par atir edide

Figura 3. Esquema geral da sintese da vitamina D3 ativa (1.25-dihidroxivitamina Dz no

organismo). Fonte: Lips.”’
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Ainda que este exame bioquimico ja se encontre na rotina médica, faltam
estudos de padronizacdo como verificado por estudos internacionais comparados.
De qualquer modo este exame bioquimico € valioso também para conduzir
investigacdes sobre a modulagdo da vitamina D3 sob a influéncia da interagao

envelhecimento-ambiente.

E importante salientar que a produgdo da 25 (OH) D3 n&o esta sob controle
homeostatico, mas sim depende do estilo de vida e caracteristicas ambientais.
Estas investigagbes parecem importantes uma vez que a literatura descreve
diferencas associadas a produgao de vitamina D3 entre jovens e idosos. Estudos
tém demonstrado que a formacao de vitamina D3 na pele € muito menos eficiente
em idosos do que em adultos jovens.?® Uma irradiacao total do corpo feita por luz
artificial UV em seis adultos jovens caucasianos e seis idosos da mesma etnia
mostrou que o aumento da concentragdo da vitamina D3 nos jovens foi quatro
vezes maior do que nos idosos. Entretanto, a producédo de vitamina D3 cutanea
permaneceu efetiva. Uma irradiacdo de 1.000 cm2 de pele aumentou a
concentragdo de 25(OH)Ds; de 20 para 60 nmol/litro em trés meses, com uma
exposicao de 3 a 7 minutos trés vezes por semana. Isto sugeriu que a exposigao
de 10 minutos da cabeca e dos bragos (ndo protegidos) trés vezes por semana ja

seria adequada para impedir a deficiéncia de vitamina D3."®

Ainda que a eficiéncia de producdo de vitamina D3 na pele a partir do

precursor 7-dehidrocolesterol diminua com o envelhecimento, a absorcdo de
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vitamina D3 € adequada até mesmo em idades muito avangadas. A
suplementagao com vitamina D, oral (50.000 |U) também leva a um aumento nos
niveis de concentragao de vitamina D, tanto em jovens quanto em idosos. Por
outro lado, alguns estudos apontam que determinadas doencgas ou disfungdes
podem comprometer absor¢cdo da vitamina D3, como é o caso da doenga celiaca
ou também pode ocorrer diminuicdo da 1,25(0Oh), D3 (1.25-dihidroxicolecalciferol

ou 1.25-dihidroxivitamina D3) causada por insuficiéncia renal.

Entretanto, se alguma causa, seja ambiental ou por consequéncia de
alguma disfungcdo ou morbidade, tornar o organismo deficiente em vitamina D3,
uma série de consequéncias fisiologicas é desencadeada. Entre as principais
estdo o hiperparatireoidismo secundario e a alta taxa metabdlica do o0sso

(turnover).

Em termos fisiologicos a deficiéncia de vitamina D3 leva a diminui¢do na
concentragdo de 25(Oh)D e a queda nos niveis da 1,25(0h)2D, tendo como
consequéncia a diminuigao na absorcao do calcio. Por sua vez a queda nos niveis
de calcio provoca aumento na secrecdo do horménio PTH, que estimula a
producéo da 1,25-(OH)2 D. Através deste mecanismo os niveis de 1,25-(OH)2 D
tornam-se normais via uma grande concentragdo de PTH no soro, que passa a

ser conhecida como “hiperparatireoidismo secundario”. '®

Uma vez que a sintese de vitamina D3 também é dependente das
condicbes ambientais referentes a exposicdo a luz solar, existe uma variacao

sazonal nos niveis de 1,25-(OH)2 D, que sdo mais baixos no inverno. Deste



modo, os niveis de PTH também sao influenciados pela sazonalidade e no

periodo de menor luminosidade tendem a estar aumentados.*°

Sugere-se que o hiperparatireoidismo secundario seja o principal
mecanismo pelo qual a deficiéncia de vitamina D3 poderia contribuir na
patogénese da fratura de quadril. Apesar de esta sugestdo ser plausivel a
associacdo entre niveis de PTH e fratura de quadril € relativamente baixa

(correlagéo r* entre 0.20 a 0.30)."

Ja a correlagao entre os niveis 1,25-(OH)D e densidade mineral 6ssea é
bastante forte, como mostram estudos transversais. Esta associagao parece ser
mais forte para o osso cortical (pescogo femural) do que para o osso trabecular
(trocanter). Uma associagédo positiva entre os niveis de 25(OH)D e densidade
mineral 6ssea (DMO) do quadril também foi observada em um estudo com
mulheres britanicas de meia idade e outro com mulheres da Nova Zelandia

(revisdo em Lips'").

E importante comentar que a perda mineral dssea é causada por diversos
mecanismos. No caso da osteoporose (osteomalacia) o ostedide recém formado
nao € mineralizado porque pode causar um déficit mineral consideravel. Ja no

hiperparatireoidismo secundario o aumento do tecido ostedide € pequeno.

Estima-se que a perda O&ssea decorrente do hiperparatireoidismo

secundario como consequéncia da deficiéncia de vitamina D3 no idoso € de 5-
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10%, sendo comparavel a perda Ossea que estd associada ao

hiperparatireoidismo primario.

Outro fator associado com baixos niveis de 25(OH)D e baixa DMO é o
estilo de vida sedentario. A baixa atividade fisica pode causar perda 6ssea devido
a imobilidade assim como a redugdo a exposi¢cdo solar que geralmente o
sedentarismo acarreta. Neste caso, a reabsorgdo O&ssea causada pelo
sedentarismo causa uma supressao na atividade paratiredide e, portanto, os

niveis deste hormdnio tendem a ser baixos.>'

Um esquema geral da quebra da homeostasia 6ssea que leva a
osteoporose € apresentado na Figura 4, estruturada de um esquema descrito na

revisdo feita por Lips'’ sobre a vitamina D, envelhecimento e osteoporose.

Outras causas também podem levar ao hiperparatireoidismo secundario
associado com perda 6ssea. Entre estas podemos citar: (1) a fungao renal que
diminui lentamente com o envelhecimento; (2) deficiéncia de estrogénio, que
marcadamente ocorre no periodo pos-menopausico; (3) baixa ingestdao de
alimentos ricos em calcio; (4) baixa exposicao a luz solar. Nao raro dois ou mais

fatores estdo associados em um idoso contribuindo para a perda mineral éssea.
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Figura 4. Modulagcdo da homeostasia 6ssea via diversos fatores que levam a osteoporose.

Esquema estruturado a partir do publicado por Lips.*’
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Com base neste panorama geral, um questionamento ainda emergente é
se mulheres pds-menopausicas que vivem em regides com forte incidéncia solar,
possuiriam niveis de 25(0OH) e/ou 1.25(OH%)D mais elevados. Segundo revisdo da
literatura de publicagbes indexadas, até o presente momento nao foi encontrado

trabalho que verse sobre este tema no Brasil.

Este questionamento estd sendo investigado em diversos paises que
possuem regides com clima tropical, arido ou semi-arido ou mesmo a partir de
estudos de intervencdo. Um estudo investigando o efeito da irradiagdo UV em um
asilo mostrou que a mesma aumenta os niveis de vitamina D. Para este propdésito,
a luz fluorescente foi suspensa no teto a 3 metros de altura. Os pacientes
receberam irradiagcao durante 3 horas por dia, e esta condicdo resultou em um

aumento de 25 nmol/litro de 25(OH)D em oito semanas de exposicdo.*

Um outro estudo conduzido na Holanda também em asilo aplicou irradiagao
UV com a metade da dose minima aplicada para a eritromatose, trés vezes por
semana. Outros dois grupos que nao sofreram irradiacao também foram testados.
Um que recebeu suplementagdo de vitamina D2 (400 IU/d) e outro, serviram
como controle. Os niveis de 25(OH)D no soro aumentaram ao redor de
20nmol/litro tanto no grupo que recebeu UV quanto no grupo que recebeu
suplementacdo oral de vitamina D3. No grupo controle ndo foi detectada
nenhuma mudancga nos niveis iniciais de 25(OH)D. Cabe salientar que nos grupos

tratados os niveis de PTH diminuiram em cerca de 30%."®
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Apesar de se observar resposta positiva a luz solar nos niveis de vitamina
D, estudos populacionais realizados em muitos paises que, pela légica, deveriam

apresentar uma boa resposta a luz solar, apresentam resultados diferenciados.

Alta prevaléncia de deficiéncia de niveis de vitamina D tem sido observada
em paises tropicais como a China, Turquia, india, Ird e Arabia Saudita. 33 3% 3° 3¢ 37
3839 40 41 Entretanto, a maioria destes estudos era limitada a idades especificas e
de género. Um estudo recente feito no Ird analisou 1210 individuos com idade
entre 20 a 64 anos, selecionados randomicamente. Os voluntarios foram
avaliados quanto aos niveis de 25(OH)D e o tempo de exposigao solar, bem como
o nivel de ingestdo de calcio e o indice de massa corporal (IMC). Os resultados
mostraram uma alta percentagem de deficiéncia de vitamina D, severa (9.5%) e
média (57.6%). Os niveis de vitamina D n&o apresentaram associacdo com o
tempo de duragdo de exposigao solar e IMC. A ingestdo de calcio foi
significativamente mais alta no grupo com niveis normais de vitamina D. Por tal

motivo os autores sugeriram que a alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D

em Teera-Ira poderia ser prevenida através da suplementagao de vitamina D.

Uma das hipéteses levantadas pelos autores seria a relacionada com a
origem étnica da populagéo, e, portanto, com o seu conjunto genético. Estudos
anteriores demonstraram alto nivel de atividade da enzima 24-hidroxilase em
fibroblastos obtidos de indios-Americanos em relacdo a controles caucasianos.
Portanto o catabolismo aumentado da vitamina D poderia ser a causa da

deficiéncia observada em populacgées asiaticas e amerindias.
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Uma vez que a populagédo da regidao Norte do Brasil possui DP<-2,5 onde
contribuicdo étnica amerindia (ainda que miscigenada) estudos sobre a
associacao entre os niveis de vitamina D e exposi¢cao solar poderiam auxiliar a
elucidar esta questdo, que ainda se encontra em aberto no conhecimento
cientifico sobre o metabolismo da vitamina D3 e exposi¢cao solar. O presente

projeto se propde a investigar tal questao.

1.7 TESE

7

O metabolismo da vitamina D €& essencial na regulacdo do calcio
plasmatico e na mineralizagdo Ossea. Tal metabolismo esta diretamente
associado com a exposi¢cao a luz solar (ultravioleta) e a ativagdo da vitamina D

pela hidroxilase renal.

A partir destas evidéncias tem sido postulado que individuos que vivem em
regides tropicais poderiam apresentar menores taxas de deficiéncia de vitamina D
do que aqueles que vivem em outras regides. Apesar de esse pressuposto ser
l6gico, estudos prévios realizados em paises tropicais tém descrito altas taxas de
deficiéncia de vitamina D em relagdo a paises localizados em regides subtropicais
ou temperadas. Investigacbes brasileiras sobre esta questdo ainda ndo foram
conduzidas e a tese aqui apresenta tem como perspectiva verificar se tal

associacao ocorre no Brasil e os fatores associados a risco de fratura.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Estimar a prevaléncia de trés diferentes grupos de desvio-padrao (DP<-1,
DP<-1<-2,5 e DP<-2,5) determinados pela USO e sua associagdo com
indicadores biologicos, ambientais e de saude relacionados a osteoporose em

mulheres idosas que vivem na comunidade de Manaus-AM.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

Em idosas que vivem na comunidade no Municipio de Manaus, Amazonas-

AM:

-Determinar a prevaléncia de trés grupos de determinados pelo USO de

calcaneo e sua relagdo com indice de massa corporal (IMC) e idade;

- Analisar a associagédo dos diferentes grupos de desvios-padréao de USO
de calcaneo com variaveis antropométricas, bioldgicas e bioquimicas,

incluindo niveis de vitamina 25-D3 e 1,25-D3;



- Analisar a associacado dos diferentes grupos de desvios-padrao de USO

de calcaneo com histéria prévia de fraturas;

- Analisar a associagédo dos diferentes grupos de desvios-padréao de USO

de calcaneo com niveis de exposi¢éo solar e ingestao regular de leite.

63



Material e Métodos




3 MATERIAL E METODOS

3.1 DELINEAMENTO

O estudo foi realizado em duas etapas com delineamentos diferenciados.
O delineamento da primeira foi do tipo retrospectivo, descritivo e analitico em uma
amostra nao-probabilistica de base comunitaria. Na primeira etapa foi estimada a
prevaléncia de risco de fraturas utilizando-se o método nao-invasivo de ultra-
sonometria de calcaneo (USO). Nesta etapa também foi verificada a associagéo

entre o risco de fratura, indice de massa corporal (IMC) e idade.

A seguir foi realizado um estudo transversal que buscou verificar
associacao entre o risco de fraturas avaliadas pela USO com outras variaveis
também associadas a osteoporose. Esta etapa foi realizada a partir da escolha
aleatéria de uma amostra de mulheres que participaram da primeira etapa do
estudo e que foram classificadas com baixo, moderado e alto desvio-padrao

determinados pelo USO de calcaneo.



3.2 POPULACAO E AMOSTRA

As voluntarias do estudo foram mulheres pods-menopdusicas que
frequentam o Parque dos Idosos do Municipio de Manaus, Amazonas.
Caracteristicas demograficas e epidemiologicas do Municipio de Manaus-AM séo
apresentadas na Tabela 1. A opcéo por utilizar voluntarias que freqientam este
local é porque o Parque esta projetado para atender cerca de 2000 pessoas com
mais de 60 anos. Agregam no local mais de 80 grupos de idosos oriundos de

diversas regides do Municipio.

O local de coleta dos resultados € privilegiado uma vez que apresenta
infra-estrutura para esporte, lazer, cultura, atividades de extensdo como palestras,
cursos, etc. e também pode ser utilizado para a realizagdo de estudos como o

aqui apresentado.

Neste caso, em relacao aos idosos da populagdo de Manaus e do Estado
do Amazonas a amostra investigada pode ser considerada privilegiada e esta
condigado representa uma grande facilidade no estudo uma vez que podem ser
realizadas investigagdes prospectivas futuras ou mesmo convidar mulheres
participantes de uma etapa de pesquisa para a realizagcdo de outras pesquisas ou

etapas.
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Tabela 2. Caracteristicas demogréaficas e epidemioldgicas gerais de Manaus-

AM.

Indicadores

Area territorial (km?)

indice de Desenvolvimento Humano (IDH)
Ranking nacional do IDH (em 5.507 cidades)
Numero total de servigos publicos de saude
Leitos hospitalares (SUS)

Equipamentos de densitometria éssea
Populagao residente- total (censo 2000)
Populacéao residente- mulheres

Expectativa de vida ao nascer

indice de Longevidade (IDHM-L):
Populacéo residente - 60 a 64 anos
Populacéao residente - 65 a 69 anos
Populacéo residente - 70 a 74 anos
Populagéo residente - 75 a 79 anos -
Populacéo residente - 80 anos e mais
Frequéncia de idosos (>60 anos) em %

Taxa de mortalidade por fratura do fémur,

Quadril e térax (de 1996 a 2005) 60-69
70-79
>80
Total

11.401
0,744
1194°
285
2.047

1
1.405.835
719.805
67,65
0,711
22.022
16.203
12.046
8.039
7.421
Manaus
4.7

2,79
2,09
3,69
1,83

51,28 %

Brasil
9.1

1,96
2,79
5,19
2,84

Fonte: IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica- Populational Census 2000. Programa

das Nacbes Unidas para o Desenvolvimento (PNUD), Brasil; DATASUS- dados de mortalidade a

partir do Sistema Unico de Saude (DATASUS).
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3.3 | ETAPA DO ESTUDO:

Para a realizagao da primeira etapa do estudo, foi descrita a prevaléncia de
risco de fraturas avaliada por ultra-sonometria de calcaneo (USO) em mulheres
pos-menopausicas em uma amostra de 997 mulheres. Esta amostra foi
previamente avaliada em campanha de promocéo de saude realizada no local, e

os dados obtidos foram utilizados para a determinagéo desta distribui¢ao.

Como anteriormente comentado, este método consiste na analise do som
através de estruturas solidas e nos meios liquidos. A medida que o som se
desloca, as propriedades mecanicas do meio alteram progressivamente a forma,
intensidade e a velocidade da onda de propagacdo. Os equipamentos de ultra-
som medem parametros (perda de intensidade prépria a dispersdo do som) e a
velocidade de propagacéo. Este método € seguro, livre de radiagdo e se propde,
embora sem comprovacoes definidas, a fornecer informacgdes qualitativas sobre o

0sso de modo separado da densidade.

O equipamento SONOST 2000 (Vicmed/OsteoSys-Medison) foi utilizado na
técnica USO. Os parametros da USO foram determinados no calcaneo direito de
todas as mulheres investigadas. A partir de trés parametros simultaneamente
determinados (SOS, BUA e desvio-padrdao estabelecido pelo fabricante do
equipamento) trés categorias de risco de fratura foram definidas e utilizadas no
presente estudo. A primeira com desvio-padréao baixo (DP <-1), a segunda com

desvio moderado (DP <2,5<-1) e a terceira com desvio alto (DP > -2,5).
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3.4 Il ETAPA DO ESTUDO:

3.4.1 Selecao da amostra

A partir das mulheres que previamente participaram da primeira etapa do
estudo os casos e os controles foram aleatoriamente selecionados utilizando-se
um programa de numeros aleatérios para a escolha das voluntarias através do
seu numero de formulario. A seguir foi feita a identificacdo da idosa e seu local de
residéncia. O convite para a participacdo do estudo foi entao feito pessoalmente,
por correspondéncia ou por contato telefénico. Calculo do tamanho amostral

estimou uma inclusdo de no minimo 120 até 200 mulheres nesta etapa do estudo.

3.4.2 Critérios de incluséo na ll etapa do estudo

Na segunda etapa do estudo foram incluidas:

- Mulheres > 60 anos
- Que aceitaram fazer parte voluntariamente da pesquisa
- Que realizaram todos os testes relacionados com esta etapa.

- Mulheres autbnomas avaliadas pelo indice de Katz

69



3.4.3 Critérios de exclusdo para a participacdo na ll etapa do estudo

- Mulheres participantes da pesquisa que apresentavam historia prévia
de doengas e disfungdes que afetam o metabolismo ésseo e o
metabolismo da vitamina D, tais como: doenga renal ou hepatica,
doenga Ossea, ma-absorgdo gastrointestinal, oligomenorreia, diabetes
do tipo I, hipercortisolismo, imobilidade, histéria prévia de neoplasia,
ingestdo de medicamentos que influenciam o metabolismo
Osseol/vitamina D.

- Mulheres participantes da pesquisa que apresentavam um padrao
irregular no perfil nutricional a partir da comparagéo entre o padréo
dietético obtido na primeira etapa do estudo e no inicio da segunda
etapa do estudo.

- Mulheres participantes da pesquisa com indice de massa corporal (IMC)

> 30 Kg/m?

As seguintes variaveis principais foram avaliadas: quantidade de vitamina
D3 no soro, ultrassonometria &éssea de calcaneo e perfil nutricional.
Adicionalmente foram coletadas informacdes sobre variaveis socioecondmicas,
culturais, de origem étnica e de indicadores de saude (histéria prévia de doengas),

perfil antropométrico. (Apéndice 1)
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3.4.4 Logistica da coleta das variaveis

Fase 1

Fase de triagem em que as seguintes informacdes foram coletadas: idade,
perfil socioeconbmico e cultural avaliado pelas questdes: renda mensal, tipo de
moradia (propria, alugada, outra), nivel de escolaridade; perfil nutricional avaliado
através do recordatorio 24 horas e frequéncia alimentar; dados antropométricos
(peso, altura, calculo do indice de massa corporal); indicadores de saude
(avaliados através do questionamento de histéria prévia de doengas;
sedentarismo (avaliado através de auto-relato de tempo gasto com atividades de

trabalho, de lazer e esportivas).

As informacdes relatadas pelas voluntarias foram coletadas via entrevista
estruturada utilizando-se para tanto questionarios e escores previamente

validados para o Brasil e que, apos, serdo descritos em maior detalhe.

Fase 2

As voluntarias que preencheram os critérios de incluséo a partir da primeira
etapa foram convidadas a prosseguir no estudo. Caso haja um numero maior de
voluntarias do que as 120 que deverao compor a amostra, as mulheres incluidas
serao escolhidas de modo aleat6rio (sorteio pelo numero do protocolo que cada

uma recebeu na primeira etapa).
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Um critério de exclusao relacionado com esta parte do experimento foi a
avaliacao do perfil nutricional. Antes da inclusdo as voluntarias foram novamente
avaliadas através da avaliagao via recordatério 24 horas e freqiéncia alimentar.
As que apresentaram um indice de concordancia entre 80-100% no relato da
avaliacao nutricional em relagdo a primeira etapa foram consideradas aptas a
participarem do estudo. Estima-se que entre uma avaliagdo nutricional e outra

deva haver um intervalo minimo de trés meses.

Uma vez selecionadas, as voluntarias realizaram exame fisico, anamnese,
avaliagado antropométrica incluindo IMC, cintura e quadril. Avaliagao da pressao

arterial sistémica, e o exame dos niveis de vitamina D3 no soro.

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado a partir da quantificagédo do
peso e da altura. O calculo do indice de massa corporal foi feito através da razao

do peso em quilograma pelo quadrado da altura em metros.

A avaliagdo da pressao arterial sistémica foi feita do seguinte modo: para
cada medicdo a participante permaneceu por cinco min em repouso antes da
medi¢ao. A seguir foram tomadas duas medidas. O aparecimento do som foi
utilizado para a identificagdo da pressao arterial sistélica e o desaparecimento
(fase V de Korotkofi) para identificagcdo da pressao arterial diastélica. Como existe
possibilidade de ocorrer pseudo-hipertensdo causada pelo enrijecimento da
artéria braquial pela aterosclerose (que pode elevar a pressao em 30mmHg ou

mais), foi utilizado de modo concomitante a medida da pressao arterial sistdlica, a
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manobra de Osler (que é considerada positiva quando a artéria radial permanece

palpavel ao se insuflar o manguito acima do nivel da presséao arterial sistélica).

As analises bioquimicas foram feitas a partir da coleta sangue periférico
através de pungao venosa com as voluntarias em jejum de 12 horas. O sangue foi
a seguir analisado em Laboratério de Analises Clinicas, e medido por
Radioimunoensaio (RIA). A variacdo normal da vitamina D3 entre 23 a 113

nmol/L.

As voluntarias que apresentarem valores < 12.5 nmol/litro de vitamina D3
serao consideradas com deficiéncia severa desta vitamina (grupo 1). Ja as que
apresentavam valores entre 12.5 a> 25nmol/litro foram consideradas com

deficiéncia moderada;

Adicionalmente foi conduzida uma nova entrevista estruturada sobre a
exposicao ao sol. Para tanto, serdo utilizados os quesitos descritos em

Hashemipour et al.

Tempo de Exposicédo ao sol: a exposi¢ao ao sol foi classificada em
quatro categorias: (1) menos que 30 minutos/dia; (2) entre 30 a 60
minutos/dia; (3) entre 60 a 120 minutos/dia; (4) mais que 120
minutos/dia

Il. Uso de filtro solar avaliado em quatro categorias: (1) n&o usa; (2)

usa em todo o corpo; (3) usa somente no rosto e maos (areas
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desprotegidas de roupas); (4) uso somente quando o tempo de

exposicao € maior do que o usual;

O protocolo geral de coleta de dados € apresentado no Anexo 1.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente um banco de dados utilizando o programa Excell foi
organizado. Apdés a checagem dos dados plotados, o banco foi transferido e

estatisticamente analisado no programa SPSS for Windons versao 11.0.

Na primeira etapa foi avaliada a distribuicdo dos valores de desvio-padrao
que identificaram trés grupos de desvios-padrao determinados pelo USO de
calcaneo. A apresentacao destes dados foi feita através de freqiiéncia absoluta e
relativa. A seguir foi feita a comparagao das médias do IMC e idade nos trés
grupos. Para tanto, primeiramente foi realizado teste de distribuicdo normal dos
dados do IMC e idade através do teste nao-paramétrico de Kolmogorov-Smirnov
(Figura 5). Uma vez que os dados tiveram distribuicdo normal uma analise de
variancia ANOVA One-Way seguida do teste post hoc de Bonferroni foi realizada.
Os resultados obtidos foram descritos sob a forma de média, desvio padrao (DP),

erro padréo (ER), intervalo de confianga a 95% e distribuicdo de percentis.

Na segunda etapa do estudo realizada inicialmente foi feita uma analise de
correlacdo de Pearson entre as variaveis investigadas seguida de comparagéo

das mesmas entre os trés grupos de desvios-padréo pela analise de variancia
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ANOVA One-Way seguida de teste post hoc de Bonferroni para os dados
continuos. Os dados categoéricos foram analisados através de teste nao-
paramétrico do qui-quadrado e/ou teste exato de Fisher. Uma analise adicional foi
feita, e nela a distribuicdo dos percentis da BUA, SOS e T-score foi primeiramente
determinada. Apds, as mulheres foram re-classificadas se utilizando como o ponto
de corte o percentil <20%. Variaveis continuas dos grupos de mulheres com
percentil < 20% e > 20% foram comparadas utilizando-se o teste Student T.
Foram consideradas com diferengas significativas todas as comparacgdes cujo

nivel de significancia for p<0.05.

3.6 ASPECTOS ETICOS

Para a realizacado do presente estudo a aprovacdo da Comissao Cientifica
da Faculdade de Medicina do Hospital Sdo Lucas da PUCRS e do Comité de
Etica em Pesquisa na Area de Saude da PUCRS foi obtida. Os voluntarios da
pesquisa assinaram termo de consentimento livre e esclarecido. A pesquisa foi
conduzida dentro das normas da Resolucdo 196/1996 do Conselho Nacional de

Etica em Pesquisa (CONEP).
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Figura 5. Distribuicdo dos valores do indice de massa corporal (IMC) e idade em mulheres

idosas que vivem na comunidade de Manaus, Amazonas-Brasil .
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4 RESULTADOS

Na amostra das 997 mulheres idosas investigadas a idade média foi de
68,57+6,06 (minima=60, maxima=92) e o indice de massa corporal foi de

28,334,75 Kg/m2 (minimo=14,95, maximo=42,03).

A prevaléncia de mulheres categorizadas nos trés grupos segundo o
desvio-padréao indicado pelo fabricante do equipamento obtido pela técnica USO
foi a seguinte: 23% (n=229) foram agrupadas como DP<-2,5, 53,2% (n=530)
como DP<-2,5<-1 e 23,6% apresentaram DP<-1, n=238. Portanto, a prevaléncia

de desvio-padrao moderado e alto foi grande na amostra investigada (76,2%).

A seguir foi feita a comparagdo dos niveis de IMC nos trés grupos. Os
resultados sdo mostrados na Tabela 2 e Figura 6. A analise estatistica apontou
que mulheres do DP<-2,5 apresentavam valores do IMC significativamente
menores do que as mulheres do DP<-1 (p=0,016). No caso, a categoria DP<-
2,5<-1 apresentou valores médios do IMC que foram intermediarios em relacéo
aos grupos DP<-2,5 e DP<-1 ndo diferindo estatisticamente nem de um nem de

outro grupo.



Tabela 3. Comparacédo do Indice de Massa Corporal (IMC) entre mulheres
idosas que vivem na comunidade de Manaus-AM classificadas em trés

diferentes grupos de desvio-padrdo pela técnica de ultra-sonometria de

calcéneo.
Risco de IMC Intervalo de Confianca a 95%
Fraturas Média +EP  Minimo Maximo
DP<-2,5 28,30 0,31 27,687 28,918 @
DP<-2,5<-1 28,03 0,20 27,624 28,434 ab
DP<-1 29,05 0,30 28,446 29,654 ®

Médias que apresentam a mesma letra ndo diferiram estatisticamente entre si na analise de Anova
One-Way seguida pelo teste post hoc de Bonferroni. Means that present the same letter do not
differ statistically. EP= Erro padrdo; DP<-2,5= desvio-padrdo alto pela ultrassonometria de
calcaneo; DP<-2,5<-1= desvio-padrdo moderado; DP<-1= desvio-padrao baixo.
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B DP<-2,5<-1
[ 1ppP<25
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Figura 6 Distribuicdo dos valores do indice de massa corporal (IMC) em percentis por grupo
de desvio-padrdo de ultra-sonometria de calcaneo de mulheres idosas que vivem na
comunidade de Manaus, Amazonas-Brasil . DP<-2,5= desvio-padrdo alto pela
ultrassonometria de calcaneo; DP<-2,5<-1= desvio-padrdo moderado; DP<-1= desvio-padrao

baixo.
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Diferencas estatisticas na idade média também foram observadas entre os
trés grupos de mulheres com diferentes desvio-padrao para a ultrassonometria de
calcaneo (p=0,007). No caso, mulheres do DP<-2,5 apresentaram idade média
mais alta do que as dos demais grupos. Diferencas da idade entre os grupos com
DP<-2,5<-1 e DP<-1 também foram observadas sendo que o primeiro grupo

apresentou idade média superior ao ultimo (Tabela 4, Figura 7).

Tabela 4 Comparacdo da idade média entre mulheres idosas que vivem na
comunidade de Manaus-AM classificadas em trés diferentes grupos de

desvio-padrao classificados pela técnica de ultra-sonometria de calcaneo.

Risco de Média +EP Intervalo de Confianca a 95%
Fraturas Minimo Maximo

DP<-2,5 70,07 0,39 69,295 70,845 a
DP<-2,5<-1 68,63 0,26 68,121 69,140 b
DP<-1 67,03 0,38 66,269 67,790 c

Médias que apresentam a mesma letra ndo diferiram estatisticamente entre si na analise de Anova
One-Way seguida pelo teste post hoc de Bonferroni. EP= Erro padréo; DP<-2,5= desvio-padrao
alto pela ultrassonometria de calcaneo; DP<-2,5<-1= desvio-padrdao moderado; DP<-1= desvio-
padrao baixo.

Coeficiente de correlagdo mostrou uma associagado significativamente
negativa entre o desvio-padrao obtido pela ultra-sonometria do calcaneo e o IMC

(r’=0,063, p=0,046) e significativamente positiva entre o desvio-padrio obtido pela
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ultra-sonometria de calcaneo e a idade (r?=- 17, 1 p=0, 0001). Entretanto nao foi

observada correlagao entre idade e IMC de modo independente.

90 - Il DP<-1
80 - B pp<-2,5<-1

70 - L ] [ ] DP<-2,5

40 ~
30 ~
20 -+
10 -

Idade (anos)
N
o

5 10 25 50 75 90 95
Percentis

Figura 7. Distribuicdo dos valores de idade (anos) em percentis por grupo de desvio-
padrdo de ultrasonometria de calcaneo de mulheres idosas que vivem na comunidade de
Manaus, Amazonas-Brasil . DP<-2,5= desvio-padréo alto pela ultrassonometria de calcaneo;

DP<-2,5<-1= desvio-padrdo moderado; DP<-1= desvio-padréo baixo.

Uma analise adicional foi realizada a fim de comparar as frequéncias de
mulheres com IMC> 25 kg/m2 e da idade > 75 anos os diferentes grupos de
desvio-padrao por ultra-sonometria de calcaneo. Para tanto, as idosas dos grupos
DP<-2,5 e DP<-2,5<-1 foram também agrupadas. Os resultados sao

apresentados na Tabela 5. Os resultados mostraram que IMC >25 seria um fator
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associado a um menor desvio-padréo (> 60 anos) enquanto que a idade > 75
anos estaria associada a um maior desvio-padrao. Analise de interacdo do IMC
com a idade mostrou que quando somente as idosas com idade igual ou superior
a 75 anos sao investigadas, o indice de IMC igual ou superior a 25 kg/m2
continua sendo um fator associado a um menor desvio-padrdo. Ja em idades

mais baixas (< 75 anos) tal associagao ndo se mantém em termos estatisticos.
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Tabela 5. Prevaléncia e razdo de chance (Odds ratio) entre IMC (> 25 kg/m2)
em trés diferentes grupos de desvio-padréo obtidos pela ultra-sonografia de
calcaneo e idade (> 75 anos) em uma amostra de mulheres que vivem na

comunidade de Manaus, AM.

Variaveis Grupos n (%) Razao de Chance p
OR 1C95%
Minimo-Maximo
IMC (> 25Kg/m2) DP<-2,5+ 554 (73,0)
0,562 0,387-0,816 0,002
DP<-2,5<-1
DP<-1 197 (82,8)
Idade (> 75 anos) DP<-2,5+ 120 (15,8)
2,606 1,513-4,487 0,001
DP<-2,5<-1
DP<-1 16 (6,7)
IMC (> 25Kg/m2) em DP<-2,5+ 73 (61,3) 0,708  0,554-0,904 0,049
idosas com idade (>75
anos) DP<-2,5<-1
DP<-1 86,7 (13)
IMC (> 25Kg/m2) em DP<-2,5+ 74,6 (477) 0,749 0,516-1,087 0,127
idosas com idade (<75
anos) DP<-2,5<-1
DP<-1 79,7 (177)

OR=razéo de chance; p=nivel de significAncia pelo teste do qui-quadrado; IMC= indice de massa
corporal; DP<-2,5= desvio-padrao alto pela ultrassonometria de calcaneo. DP<-2,5= desvio-padrao
alto pela ultrassonometria de calcaneo; DP<-2,5<-1= desvio-padrao moderado; DP<-1= desvio-

padrao baixo.

No segundo conjunto de analises realizadas um total de 136 mulheres foi

incluido. As caracteristicas gerais da amostra s&o apresentadas na Tabela 6.
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Tabela 6. Caracteristicas gerais da amostra de mulheres que vivem na

comunidade de Manaus-AM participantes da segunda etapa do estudo.

Variaveis

Médiazdp ou %

Idade (anos)

IMC (Kg/m?)

Renda (salario-minimo)
Menarca (idade)
Menopausa (idade)
Numero de filhos

Estado civil

Escolaridade

Moradia

Status funcional

Viava
Casada
Outros

N&o
Alfabetizado
<4 anos

< 8anos

> 9 anos
Propria
Alugada
Aposentada
Ativa

73,39 + 11,02
28,51 £ 6,03
2,55 £1,32
12,95+ 1,83
49,39 £ 7,69
4,37 £2,6
53,3

40,0

6,7

23,9

37,0
32,6
6,5

75,0
25,0
82,1
17,9

DP=desvio-padréo; IMC=indice de massa corporal;

Na amostra investigada os seguintes valores médios dos parametros

obtidos através da ultra-sonometria de calcaneo sao apresentados na Tabela 7
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Tabela 7. Valores médios dos principais parametros avaliados na ultra

sonometria de calcaneo em mulheres idosas que vivem na comunidade de

Manaus-AM.
Parametros Média +DP Minimo Maximo
BUA 57,156 25,05 7,90 148,00
SOS 1583,88 144,22 1480,00 1713,60
BQl 72,99 23,42 17,90 148,00
T-escore -1,726 1,24 -4,70 2,00

DP= desvio-padrao; BUA= atenuagado do som; SOS=velocidade do som; BQI= indice de qualidade
Ossea.

A partir destes dados foi realizada uma andlise de correlagdo com a
intencdo de verificar possiveis associacdes entre os parametros fornecidos pela
ultra-sonografia de calcaneo e variaveis associadas ao metabolismo 6sseo. Os

resultados sdo apresentados na Tabela 8.

Como pode ser observado, uma correlagdo significativa e positiva foi
encontrada entre os valores do BUA com idade, peso, 1,25-dihidroxivitamina D3 e
monocitos. Os valores do SOS estiveram associados com idade, peso, IMC e
niveis das hemaceas. Os valores do BQI estiveram associados ao peso, IMC e
monaocitos enquanto os valores do T-escore apresentaram associagdo com peso,

IMC, 1,25-dihidroxivitamina D3 e mondcitos.

Por tal motivo, inicialmente foram seguidas as orientagdes do fabricante do

equipamento onde se avaliou, entdo, associagdes entre trés grupos determinados



pelo T-score com variaveis relacionadas ao metabolismo 6ésseo, fraturas,

morbidades prévias.

Tabela 8. Correlacdo entre os parametros fornecidos pela ultra-sonografia

de calcaneo e variaveis associadas ao metabolismo 6sseo.

Correlacédo de Pearson

BUA SOS BQl T-escore
Idade (anos) r? 0,14 -0,75 0,05 0,00
p 0,05 0,001 0,28 0,48
Peso (Kg) r? 0,18 -0,53 0,23 0,20
p 0,02 0,001 0,001 0,01
IMC (Kg/m?) r? 0,12 0,61 0,17 0,13
p 0,09 0,00 0,03 0,06
Célcio (mg/dL) r? 0,04 0,04 0,01 0,00
p 0,36 0,37 0,46 0,49
VD3 -25 (nmol/L) r? 0,04 0,11 0,10 0,11
p 0,36 0,18 0,17 0,17
VD3 -1,25 (ng/mL) r? 0,18 0,07 0,17 0,18
p 0,04 0,28 0,06 0,05
Hemaceas r? -0,03 0,19 -0,04 -0,03
p 0,40 0,05 0,36 0,38
Hemoglobina (g/dL) r? 0,00 0,14 -0,11 -0,11
p 0,49 0,13 0,15 0,15
Hematécrito (%) r? -0,01 0,15 -0,11 -0,11
p 0,46 0,11 0,16 0,16
Leucdcitos (/uL) r? -0,06 -0,02 -0,11 (0,13)
p 0,28 0,45 0,16 0,11
Neotrofilos (/uL) r? -0,07 0,01 -0,09 -0,09
p 0,27 0,48 0,21 0,22

r’= coeficiente de correlacdo; p= nivel de significancia; DP= desvio-padrao; BUA= atenuaco do
som; SOS=velocidade do som; BQl=indice de qualidade dssea.
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Continuacao da Tabela 8

Correlacdo de Pearson

BUA SOS BQl T-escore
Eosinofilos(/uL) r2 -0,04 -0,12 -0,10 -0,11
p 0,35 0,16 0,19 0,16
Basofilos (/uL) r? 0,00 0,09 0,12 0,14
p 0,50 0,23 0,13 0,10
Linfocitos (/uL) r? 0,06 0,00 0,07 0,06
p 0,28 0,49 0,27 0,30
Linf Atipicos (/uL) r? -0,08 0,07 0,03 0,05
p 0,23 0,28 0,38 0,34
Mondcitos (/L) r? 0,20 -0,11 0,17 0,16
p 0,03 0,18 0,06 0,07
Plaquetas (/uL) r2 -0,01 -0,06 -0,02 -0,03
p 0,45 0,30 0,43 0,40

r’= coeficiente de correlacdo; p= nivel de significancia; DP= desvio-padrdo; BUA= atenuagéo do

som; SOS=velocidade do som; BQl=indice de qualidade dssea.

A frequéncia de mulheres nos trés diferentes grupos de desvio-padréo

determinados pela ultra-sonometria de calcaneo neste subgrupo foi de: 42

(29,8%) do DP<-2,5, 59 (41,8%) do DP<-2,5<-1 e 40 (28,4%) do DP<-1. A seguir

os parametros de ultrassonografia foram comparados entre os trés grupos e séo

apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9. Comparagédo dos parametros da ultrassonometria de calcaneo (USO)
entre mulheres idosas que vivem na comunidade de Manaus-AM classificadas em
trés diferentes grupos classificados pelo desvio-padréo determinados pela ultra-

sonometria de calcaneo.

Variaveis MédiatDP Intervalo de Confianca a
95%
Minimo Méaximo p
SOS DP<-2,5 1572,08+28,73 1559,34 1584,82 0,853%
DP<-2,5<-1 1573,18+31,82 1431,37 1714,98 é
DP<-1 1585,36+15,86 1578,66 1592,06 a
BUA DP<-2,5 30,25+15,02 24,05 36,45 0,001°
DP<-2,5<-1 58,03 +11,24 53,91 62,15 b
DP<-1 85,56+19,61 77,96 93,16 ¢
T-score DP<-2,5 -3,06+0,43 -3,24 -2,88 0,001°
DP<-2,5<-1 -1,8120,46 -1,98 -1,65 b
DP<-1 -0,09+0,84 -0,42 0,23 ¢

Médias que apresentam a mesma letra ndo diferiram estatisticamente entre si na analise de Anova One-
Way seguida pelo teste post hoc de Bonferroni. DP= desvio-padrdo BUA= atenuagdo do som;
SOS=velocidade do som; BQl=indice de qualidade dssea.

Os resultados mostraram que mulheres do grupo de DP<-1 apresentaram
maiores valores médios de T-escore (como era de se esperar, visto que este valor
foi 0 usado para realizar a classificagao) e da velocidade de transmissédo da onda

(SOS).

A seguir os niveis médios de vitamina D3 (25-hidroxivitamina D3 e a 1,25

di-hidroxivitamina D3) e do hemograma foram comparados entre os trés grupos
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de mulheres. Os resultados sao apresentados na Tabela 10. Nao foram
observadas diferencas significativas entre os niveis de 25-hdroxivitamina D3, 1,25

di-hidroxivitamina D3 e calcio plasmatico entre os trés grupos.

Os resultados da analise do hemograma mostraram diferengas
significativas entre os trés grupos de mulheres em relagdo as seguintes variaveis:
hemoglobina, hematdcrito, eosinodfilos e mondcitos. Entretanto, as diferencas
ocorreram entre as idosas do DP<-2,5<-1 em relag&o aos outros dois grupos com
DP<-2,5 e DP<-1 exceto para os mondcitos. No caso, os niveis de mondcitos
diferiram entre os grupos, sendo observados niveis mais baixos no grupo com

DP<-2,5 em relagao aos outros dois grupos.
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Tabela 10. Comparacéo entre os niveis de vitamina D3 e hemograma entre os trés
grupos de desvio-padrdo determinados por ultrassonometria de calcaneo em

mulheres idosas que vivem na comunidade de Manaus-AM.

Variaveis Média +dp Intervalo de Confianca a p
95%
Minimo Maximo

Vitamina D3- DP<-2,5 44,12 17,33 19,60 78,90 0.141°

25

(nmol/L) DP<-2,5<-1 48,33 14,37 23,90 72,70 a
DP<-1 50,42 15,49 25,10 91,90 a
Total 47,68 15,75 19,60 91,90

Vitam D3 1,25 DP<-2,5 37,53 13,60 17,00 84,00 0.298%

(ng/mL) DP<-2,5<-1 39,22 13,04 19,90 66,60 é
DP<-1 44,41 14,85 19,70 83,00 é
Total 40,38 13,98 17,00 84,00

Calcio (mg/dL) DP<-2,5 9,54 0,46 8,60 10,50 0.989°2
DP<-2,5<-1 9,53 0,36 8,90 10,90 a
DP<-1 9,54 0,54 8,60 11,10 a
Total 9,54 0,45 8,60 11,10

Hemacias DP<-2,5 4,64 0,26 4,23 5,08 0.015°
DP<-2,5<-1 4,40 0,42 3,36 5,44 b
DP<-1 4,61 0,34 3,97 5,33 é
Total 4,54 0,36 3,36 5,44

Hemoglobina  DP<-2,5 13,92 0,94 12,40 15,70 0.024°2

(g/dL) DP<-2,5<-1 13,10 1,49 7,10 14,40 b
DP<-1 13,64 0,95 12,00 15,50 a
Total 13,53 1,21 7,10 15,70

Hematdcrito DP<-2,5 41,89 2,73 37,70 47,60 0.017°

(%)
DP<-2,5<-1 39,55 3,94 23,60 43,40 b
DP<-1 41,16 2,76 36,30 47,00 a
Total 40,80 3,34 23,60 47,60

VCM (/uL) DP<-2,5 90,10 3,35 83,30 95,40 0.823%
DP<-2,5<-1 89,98 6,02 68,60 102,70 é
DP<-1 89,41 3,52 81,60 98,00 é
Total 89,83 4,51 68,60 102,70

Leucécitos DP<-2,5 7.585,71 1.762,93 5.100,00 11.400,00 0.610°%

(/uL) DP<-2,5<-1 7.418,18  2.280,14 4.200,00 16.700,00 a
DP<-1 7.041,94  2.345,89 3.000,00 14.600,00 a
Total 7.342,39  2.148,41 3.000,00 16.700,00

Médias que apresentam a mesma letra nao diferiram estatisticamente entre si na analise de Anova One-
Way seguida pelo teste post hoc de Bonferroni; dp= desvio-padrdo p=nivel de significancia.
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Continuacao da Tabela 10

Intervalo de Confianca a

Variaveis Média +dp 95% p
Minimo Maximo
Neutrdfilos DP<- a
25 54,18 7,88 51,17 58,00 0302
DP<- a
2,5<-1 50,12 12,55 45,21 54,59
DP<-1 52,58 9,47 49,04 56,54 é
Total 52,18 10,30 49,91 54,55
Eosinofilos DP<- a
2,5 5,26 6,18 2,34 7,49 0047
DP<- b
2,5<-1 2,64 1,65 2,02 3,27
DP<-1 3,52 3,46 2,23 4,98 ab
Total 3,71 4.14 2,74 4,48
Linfocitos DP<- a
2,5 34,54 8,98 30,15 38,10 0202
DP<- a
2,5<-1 39,00 8,37 35,97 42,22
DP<-1 36,84 11,30 31,88 40,83 é
Total 36,91 9,69 34,56 38,91
Mondécitos DP<- 0.001°
2,5 4,68 1,68 4,07 7,00 '
DP<- b
2,5<-1 6,42 1,03 6,06 8,00
DP<-1 577 1,54 5,20 8,00 °
Total 5,67 1,58 5,40 8,00
Plaquetas DP<- 02542
2,5 305,18 62,44 217,00 454,00 '
DP<- a
2,5<-1 342,16 96,02 204,00 680,00
DP<-1 326,39 92,21 292,57 501,00 2
Total 325,41 86,07 307,48 680,00

Médias que apresentam a mesma letra ndo diferiram estatisticamente entre si na analise de Anova One-

Way seguida pelo teste post hoc de Bonferroni DP= Erro padrao.

Com excecdo dos eosindfilos e dos mondcitos, em que o DP<-2,5

apresentou valores médios significativamente mais baixos do que o DP<-1<-2,5 e

o DP<-1 as demais variaveis que apresentaram diferengas significativas

apresentavam diferencas entre o grupo DP<-2,5<-1 e os dois outros grupos. Cabe
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salientar que, apesar das diferengas estatisticas os valores médios das variaveis

investigadas estavam dentro da amplitude clinica aceitavel.

Anadlise da prevaléncia de doencas prévias também foi avaliada e
comparada entre os trés grupos desvios-padrédo determinados pela USO de
calcaneo. Entretanto, ndo foram observadas diferengcas significativas na
prevaléncia das doengas nos mesmos. Os resultados s&o mostrados nas Figuras

8e0.

Adicionalmente, as mulheres idosas investigadas foram questionadas
quanto as exposicdes cotidianas ao sol, se trabalhavam cotidianamente em
lugares fechados e se ingeriam regularmente leite (no minimo trés vezes por

semana).

O tempo de exposigao ao sol foi estatisticamente similar (p=0,827) entre os
trés grupos de risco de fraturas, bem como o relato sobre trabalhar
cotidianamente em local fechado (p=0.768) e a ingestao regular cotidiana de leite

(p=0.359). Os resultados sao apresentados na Figura 10.

A histéria prévia de fraturas antes da menopausa e pdos-menopausa
também foi investigada e comparada entre os grupos. Neste caso também nao
foram observadas diferengas significativas entre os grupos de risco de fratura,
tanto no que diz respeito a historia de fraturas antes da menopausa (p=0,211)

quanto apdés a menopausa (p=0,629).
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Figura 8. Comparacao na prevaléncia de doencas prévias entre os trés grupos de mulheres

com diferentes desvios-padrdo de ultrassonometria de calcaneo. NUmeros dentro das

colunas representam a freqiéncia absoluta e acima das colunas a frequéncia relativa (%).
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Figura 9. Comparacgao na prevaléncia de doencas prévias entre os trés grupos de mulheres

com diferentes desvios-padrdo de ultrassonometria de calcaneo. NUmeros dentro das

colunas representam a freqiiéncia absoluta e acima das colunas a freqiiéncia relativa (%).
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Figura 10. Comparacdo na prevaléncia de doencas prévias entre os trés grupos de

mulheres com diferentes desvios-padrdo de ultrassonometria de calcaneo. Niumeros dentro

das colunas representam a frequéncia absoluta e acima das colunas a frequéncia relativa

(%).
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Uma vez que ainda nao existem valores de referéncia de risco de fraturas

pela avaliagao ultrassonométrica que sejam consensuais, uma analise adicional

foi realizada considerando os quatro principais paradmetros que sao fornecidos

pela ultrassonografia de calcaneo: SOS, BUA, t-escore e o indice calculado e

fornecido pelo fabricante (BQI). Para tanto, inicialmente a distribuicdo dos valores

em percentis foi calculada. Os resultados sao apresentados na Tabela 11.

Tabela 11. Distribuicdo dos percentis dos valores obtidos através da

Ultrassonometria de calcAneo em uma sub-amostra de mulheres

idosas que vivem na comunidade de Manaus, AM.

Percentis SOS BUA T-score BQl

5 1545,1400 12,4700 -3,4000 41,4800
10 1553,7700 22,7600 -3,0300 47,7600
15 1563,9000 30,9599 -2,9000 50,5000
20 1567,4000 40,1000 -2,8000 53,4800
25 1570,5500 43,8500 -2,7000 55,0000
30 1575,3800 46,2800 -2,5000 58,0500
35 1577,8450 47,8900 -2,4000 60,2800
40 1580,0400 49,8600 -2,3000 62,3800
45 1587,6350 54,3000 -2,0350 66,8300
50 1593,5500 56,8000 -1,8000 71,0000
55 1597,2750 60,5900 -1,7000 73,7450
60 1602,8000 63,2000 -1,5000 77,3200
65 1607,9550 66,9000 -1,3950 79,0650
70 1613,4500 69,1000 -1,2000 82,6900
75 1616,1250 74,5500 -0,9000 88,5750
80 1624,7400 75,5400 -0,7000 92,2200
85 1633,2650 80,9300 -0,5000 95,1450
90 1646,2300 84,6600 -0,0700 103,3900
95 1667,7850 99,0000 0,8000 118,0450

BUA= atenuacgéo do som; SOS=velocidade do som; BQIl=indice de qualidade 6ssea.
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A fim de garantir um tamanho amostral minimo para a realizagdo das
analises estatisticas adicionais, optou-se por se fazer um ponto de corte no
percentil 20. A frequéncia de mulheres idosas com SOS, BUA, BQIl e T-score

abaixo do percentil 20 € mostrada na Figura 9.

20 7 18,3
187 163 157
; 16 ’
S 14 -
o
0 12 1
o
g 10 85
o
n 8-
o
c 6°
=)
S 47
X 2

0 _

BUA SOS BQl T-score

Parametros da Ultra-sonometria de Calcaneo

Figura 11 Freqiéncia de mulheres idosas com pardmetros medidos e calculados a partir da
ultrassonometria de calcaneo abaixo do percentil 20. Os valores foram: BUA<40, SOS<1567,

BQI<53, T-score<-2,8.
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A seguir variaveis relacionadas com o metabolismo &sseo (calcio
plasmatico, vitamina 25-D3, vitamina 1,25-D3 e hemograma) foram comparadas
entre as mulheres com percentis <20 e >20 para todos os quatro parametros. Os
resultados sao apresentados na Tabela 11. No caso, o parametro que esteve
mais fortemente relacionado com indicadores do metabolismo 6sseo foi o BUA.
Isto porque mulheres idosas com percentil < 20 do BUA apresentaram niveis
significativamente mais baixos de vitamina 1,25-dihidroxicolecalciferol (vitamina
D3 ativa), nivel alto de neutréfilos e baixo de monécitos em relagdo as mulheres

com valores de BUA superiores ao do percentil 20.

Salienta-se que o SOS <20 apresentou associagao significativa somente
com idades mais avangadas. E o T-score <-2,8 com niveis menores de
hemoglobina, hematdcrito e mondcitos. Entretanto, tais diferengas parecem nao
ter significado clinico, uma vez que ficaram dentro da amplitude de valores
considerada normal para cada uma destas variaveis. Ja o BQI<53 apresentou

somente associagao com valores mais baixos de mondécitos.

Adicionalmente foi comparada a historia prévia de fraturas, exposicao
cotidiana ao sol e ingestao regular de leite entre as mulheres com percentis < 20 e
> 20 nos quatro parametros ultra-sonograficos. Os principais resultados sao
descritos na Tabela 13. Como pode ser observado, o parametro BUA foi o unico

significativamente associado com maior frequéncia de fraturas.
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Tabela 12. Comparacédo de variaveis associadas ao metabolismo 6ésseo entre mulheres com percentis <20 e > 20 de

pardmetros avaliados pela ultra-sonografia de calcaneo.

BUA<40 S0OS<1567 BQI<53 T-score <2,8

Varidveis Percentil Média +DP p Média +DP p Média +DP p Média +DP p

Idade (anos) <20 71,92 9,23 0,85 81,38 21,08 0,00 73,54 9,02 0,49 73,15 8,57 0,64
>20 72,34 10,12 70,94 7,09 71,99 10,18 72,14 10,32

IMC <20 29,68 4,59 0,35 30,06 11,87 0,46 29,08 5,12 0,76 28,91 5,01 0,87
>20 28,55 5,61 28,82 4,16 28,70 5,55 28,72 5,61

Calcio (mg/dl) <20 9,54 0,38 0,81 9,60 0,42 0,64 9,58 0,41 0,86 9,58 0,41 0,88
>20 9,57 0,45 9,53 0,43 9,56 0,44 9,56 0,44

VD3 25- (ng/l) <20 51,06 17,85 0,45 45,51 15,86 0,54 46,86 17,63 0,60 46,07 17,36 0,42
>20 47,91 14,95 49,04 16,16 49,02 15,16 49,35 15,02

VD3 1,25

(ng/l) <20 35,26 9,16 0,02 46,54 17,22 0,21 39,37 14,44 0,72 38,48 14,81 0,52
>20 42,06 14,40 40,47 12,86 40,68 13,46 40,78 13,54

Amacias <20 4,57 0,36 0,66 4,51 0,29 0,98 4,63 0,23 0,20 4,66 0,24 0,09
>20 4,53 0,37 4,51 0,35 4,51 0,39 4,50 0,39

Hemoglobina <20 13,32 1,79 0,43 13,98 0,89 0,10 13,93 0,94 0,09 14,03 0,95 0,03
>20 13,58 1,04 13,41 0,98 13,40 1,25 13,37 1,24

Hematocrito <20 40,21 4,83 0,44 41,81 2,83 0,16 41,90 2,80 0,10 42,16 2,81 0,04
>20 40,91 2,93 40,44 2,71 40,42 3,45 40,34 3,40

Leucdcitos <20 7.476,47 1.997,66 0,75 7.644,44 1.911,88 0,49 7.500,00 1.908,19 0,71 7.694,74 1.969,62 0,47
>20 7.285,92 2.210,97 7.111,29 2.184,23 7.286,96 2.247,41 7.282,35 2.263,79

Neutroéfilos <20 55,47 5,04 0,04 51,11 11,23 0,45 55,56 6,60 0,15 54,84 6,60 0,23
>20 51,62 11,29 53,45 8,15 51,52 11,22 51,59 11,29




Continuacdo da Tabela 12

BUA<40 S0OS<1567 BQI<53 T-score <2,8

Varidveis Percentil Média +DP p Média +DP p Média +DP p Média +DP p

Eosindfilos <20 3,31 2,73 0,80 6,00 7,38 0,25 3,18 2,70 0,69 4,06 4,56 0,51
>20 3,59 4,12 2,95 2,80 3,59 4,16 3,37 3,73

Basdfilos <20 0,06 0,24 0,86 - - 0,63 0,06 0,24 0,89 0,05 0,23 0,92
>20 0,04 0,36 0,06 0,40 0,04 0,36 0,04 0,36

Linfécitos <20 33,88 10,55 0,18 37,33 7,66 0,84 34,06 10,66 0,19 34,21 10,41 0,19
>20 37,49 9,61 36,61 10,38 37,52 9,64 37,60 9,68

Linf Atipicos <20 212 8,73 0,32 - - 0,59 2,00 8,49 0,35 1,89 8,26 0,38
>20 0,56 4,75 1,23 6,78 0,58 4,82 0,59 4,85

Mondcitos <20 5,00 1,70 0,03 5,56 1,51 0,80 5,00 1,68 0,02 4,84 1,77 0,00
>20 5,89 1,46 5,69 1,56 5,91 1,46 5,97 1,39

Plaquetas <20 326,65 111,75 1,00 316,00 63,80 0,85 317,22 69,04 0,58 315,79 67,15 0,50
>20 326,66 81,59 321,40 79,66 330,24 92,25 331,15 92,63

DP=desvio-padrao ; p= nivel de significancia; BUA= atenuacdo do som; SOS=velocidade do som; BQl=indice de qualidade dssea.
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Tabela 13. Comparacao de variaveis associadas a osteoporose em mulheres

com parametros de ultrassonometria de calcaneo com percentis <20 e >20.

Parametro Variaveis Percentil % p OR 1IC95%
Min Max
BUA
Fratura <20 40,0 0,04 2,58 1,03 6,49
>20 20,5
Luz solar <20 34,8 0,55 1,33 0,52 3,45
>20 28,6
Ingestao leite <20 60,0 0,29 1,61 0,67 3,90
>20 48,2
SOS
Fratura <20 15,4 0,44 0,54 0,1 2,60
>20 25,3
Luz solar <20 38,5 0,66 1,31 0,40 4,35
>20 32,3
Ingestéo leite <20 61,5 0,41 1,63 0,50 5,36
>20 49,5
BQl
Fratura <20 37,5 0,08 220 0,86 5,64
>20 21,4
Luz solar <20 34,8 0,57 1,32 0,51 3,41
>20 28,8
Ingestao leite <20 62,5 0,19 1,82 0,74 452
>20 47,7
T-Escore
Fratura <20 32,1 0,23 1,75 0,70 4,38
>20 21,3
Luz solar <20
>20 38,5 0,29 1,63 0,66 3,98
Ingestao leite <20 27,8
>20

BUA= atenuacao do som; SOS=velocidade do som; BQl=indice de qualidade éssea.p=nivel de
significancia; OR=0dds ratio (razéo de chance), IC95%= intervalo de confian¢a a 95%.
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5 DISCUSSAO

No presente estudo foram inicialmente investigadas 997 idosas quanto ao padrao
ultrassonométrico do calcaneo e posteriormente uma sub-amostra em que se analisou
a relagdo da ultrassonometria com variaveis associadas ao metabolismo ésseo e

fraturas.

Na primeira parte do estudo foi observada associagao significativa tanto com o
IMC quanto com a idade. Segundo revisao da literatura estas associagdes ja foram
previamente descritas e parecem estar diretamente relacionadas com a ultra-

sonografia.

Associagao entre IMC, peso e fator de protegao de fraturas pela ultra-sonografia

20 |sto porque provavelmente esta

parece ser, na realidade, um viés de aferigao.
associagao esteja relacionada com o efeito que uma quantidade maior de tecido mole
sobre o0 o0sso possui na avaliagdo por ultra-som. A USO basicamente avalia a

velocidade, a atenuagdo e a reflexdo do ultra-som no tecido ésseo. No caso, a

atenuacéao do ultra-som (BUA) geralmente estudada no calcaneo € medida pelo sistema



que consiste de um tanque de agua que contém dois transdutores ultra-sénicos. Um
age como transmissor e o outro como receptor. O sistema possui uma interface que
permite que os sinais produzidos sejam diretamente analisados por computador. Deste
modo, quando o calcanhar é submetido a um feixe de ultra-som de curta duragao e
freqUiéncia que varia entre 200-1000 Khz, a amplitude do espectro é entdo comparada
com a da agua, o que fornece uma curva de atenuagdo do calcanhar versus a
frequéncia da onda. O coeficiente angular da parte linear da curva formada é entéo

utilizado para caracterizar o 0ss0.2°?!

Assim a atenuacao esta diretamente relacionada com a quantidade de osso que
se encontra no caminho do feixe de ultra-som e com a proépria estrutura trabecular do
0sso0. Como aproximadamente 70% da variabilidade do BUA e SOS no calcaneo estao
associados a espessura trabecular, existe sugestdao de que estes parametros reflitam
aspectos estruturais do tecido 6sseo (microarquitetura) e sua qualidade. Isto porque a
velocidade do ultra-som (SOS) é proporcional a raiz quadrada do produto da dureza e

da densidade do o0sso.?°

As informagdes descritas acima apontam ent&o a existéncia de uma interferéncia
direta do tecido adiposo nos parametros avaliados pelo ultra-som. Uma vez que a
maioria dos equipamentos padroniza a largura do calcaneo para que seja possivel
medir a SOS, mas as partes moles desta parte corporal sdo variaveis entre os
individuos. Como ocorre menor velocidade no tecido adiposo em relagdo ao tecido
0sseo, o valor da velocidade do som em individuos obesos ou com edema do calcéneo

pode estar falsamente reduzido. Por este motivo a associacdo positiva entre IMC e o
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T-escore pode ser, na realidade, um viés de afericdo e ndo uma associagao biologica

pertinente.?

Por outro lado, quando uma analise diferencial agrupando as mulheres em idade
menor que 75 e > 75 anos foi feita (Tabela 5) foi observado manutencao do IMC como
fator de protecdo somente nas mulheres mais idosas. Enquanto que no grupo das mais
jovens tal associacao foi perdida. Este resultado permite que uma questao seja feita:
sera que o efeito protetor do IMC seria apenas um viés de afericdo ou sera que existiria

uma plausibilidade bioldgica para tal prote¢ao?

Investigacdes prévias tém sugerido que a fragilidade 6ssea e as quedas sao dois
fatores importantes relacionados com as fraturas causadas pela osteoporose. Entre os
muitos fatores de risco implicados com estes dois fatores encontra-se o indice de
massa corporal.*®> No caso, o desenvolvimento de osteoporose femural tem sido

relacionado com individuos mais magros** #°

Em relagdo a outros fatores de risco talvez o IMC seja o mais bem conhecido
como tendo efeito sobre a densidade mineral 6ssea (DMO). Entretanto, ainda existe um
debate sobre se € somente a massa magra, ou a massa de gordura ou ambos que
influenciam a DMO. Um estudo conduzido em 2004 por Lin e colaboradores focou esta
questdo quando investigou 402 individuos saudaveis, coreanos com idade média de
64.1+ 8.7 anos para as mulheres. Os resultados mostraram que, enquanto para os
homens a manutencdo da massa magra foi o fator mais bem relacionado com a DMO
para as mulheres tanto a massa magra quanto a massa de gordura foram

significativamente relacionados com a DMO.*® E claro que estes dados foram obtidos
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utilizando o exame de densitometria 6ssea. Nestes termos, a pergunta aberta que
ficaria € se o IMC também poderia influenciar a qualidade, a microarquitetura éssea que

sdo os parametros avaliados pela USO?

Um estudo conduzido por Laundi-Wilhelmsen e colaboradores*’ feito na Suécia
em 2000 investigou associacdo entre medidas da USO em homens e mulheres e
atividade fisica também descreveu associagao positiva significativa entre o peso e IMC
e os parametros da USO. Entretanto, na analise multivariada tal associacao foi perdida,
indicando que existem outros fatores intervenientes na relagcdo IMC e caracteristicas
osteoporoéticas avaliadas pela USO. Como foi aqui observada associagao entre IMC,

idade e risco de fraturas pela USO, estes dados ndo chegam a ser conflitantes.

De qualquer forma, estudos complementares precisariam ser conduzidos na
populagdo aqui investigada a fim de esclarecer o quanto a associagao entre IMC e
qualidade 6ssea € biologicamente verdadeira ou apenas um viés de afericdo. Outro
desafio sera o desenvolvimento de equipamentos no futuro que incorporem indices que

permitam uma corregao do efeito do tecido gorduroso na ultrassonometria .

Em relacdo a associacao entre idade e risco de fraturas avaliadas pela USO

parece que € consenso, uma vez que um grande volume de estudos tem descrito a

|.47

mesma. Este é o caso do estudo do Laundi-Wilhelmsen et al.”" previamente citado. A

partir destes estudos tem se estimado que o declinio do BUA entre 20 a 90 anos de
idade varia entre 8 a 32% e do SOS entre 4 a 5%.*® *° ®®Uma investigagao feita por

|.50

Yamazaki et al.” relatou um declinio de 24% no BQI para mulheres entre 21 a 79 anos.
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Infelizmente, no presente estudo os dados de BUA e SOS nado estavam
disponiveis para uma analise similar, entretanto, um estudo complementar a fim de
recuperar tais dados estd sendo conduzido e podera auxiliar, no futuro, no
entendimento de se em populacdes brasileiras como é o caso da aqui estudada, este
decréscimo é similar. E claro que também sera necessaria avaliagdo em mulheres mais

jovens e saudaveis desta mesma populagao.

O segundo grupo de resultados encontrados em uma sub-amostra investigada
mostrou associagao principalmente entre os niveis de BUA (Tabela 7) com variaveis

associadas ao risco de fraturas nas mulheres idosas.

Antes de ser discutida em mais detalhe esta associacao, seria relevante tecer
comentarios a respeito dos niveis médios dos pardmetros da USO que foram
observados na populagao investigada. Isto porque tal populagdo esta exposta a uma
maior quantidade de radiagao solar, ja que se encontra em uma area geografica tropical

do planeta (Amazdnia).

Revisao da literatura a este respeito permitiu que tal comparacao fosse feita. A
fim de dinamizar a discussdo uma tabela adicional foi construida onde dados de BUA,

SOS e BQlI provenientes de outras populagdes sao apresentados.

Ainda que empirica, uma vez que nao foram utilizados métodos estatisticos para
comparar os dados, e mesmo as condigdes metodoldgicas provavelmente apresentam
diferencas, a comparacgao dos valores do BUA, SOS e BQI obtidas aqui em relagao as
descritas em outros paises sugere que os valores brasileiros para estes parametros

seriam diferenciados.
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Tabela 14 Comparacé&o entre os parametros da ultrassonometria de calcdneo descritos em outros

estudos internacionais.

Populagao Idade BUA SOS BQl Ano Refer
Média Média Média

Brasil-AM >60 57,15 1583,88 72,99 2006 0
Suécia >65 99,50 1492,50 74,30 2000 4
Finlandia 59,6+3,0 110,9 1535,3 83,7 2004 >
Coréia > 60 90,2 1507,00 62,3 2005 52
Franga 80,47+3,78 102,2 1495,4 - 2004 %3
Arébia > 60 55,4 1479,4 58,3 2003 54

BUA= atenuacao do som; SOS=velocidade do som; BQl=indice de qualidade dssea.

No caso o BUA seria mais baixo e o SOS mais alto. O interessante é que a
populacdo que apresentou valores do BUA mais proximos dos aqui descritos foi a arabe
que também estda submetida a uma intensidade solar proxima a que ocorre no
Amazonas. Seriam estes dados similares devido a influéncia da luz solar? O quanto a
influéncia étnica também poderia estar determinando estes valores? Certamente estas

questdes precisam ainda ser elucidadas.

De qualquer forma, o resultado surpreende uma vez que a literatura descreve
como fator de risco para osteoporose a baixa exposicdo a luz solar, aspectos étnicos
(mulheres caucasianas teriam maior risco de desenvolver esta morbidade), o peso e

outros fatores ambientais e genéticos. Estes dados também reforcam a sugestao de
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que a USO mede elementos ésseos diferentes e complementares a DMO medida pela

densitometria 6ssea.?°

Apés estas consideragdes sobre os valores ultrassonograficos encontrados neste
estudo, comentarios sobre os resultados da analise da associagdo entre os grupos de
risco de fraturas categorizados segundo a indicagado do equipamento e indicadores de

saude sao relevantes.

Inicialmente a Tabela 7 indicou associacao estatistica positiva entre BUA e
idade, peso, IMC, niveis de 1,25-dihidroxivitamina D3 e mondcitos e indicou associagao
entre o SOS com idade, peso, IMC, niveis de hemacea e de mondcitos. Ja o T-escore
apresentou associagao com peso, IMC, niveis de 1,25-hidroxivitamina D3 e mondcitos.
Entretanto, quando as mulheres foram categorizadas nos trés grupos de risco de
fraturas estas associacbes ndo se mantiveram ou foram confusas. Por exemplo, os
niveis de hemaceas, hemoglobina, hematdcrito apresentaram valores similares ao DP<-
2,5 e DP<-1<-2,5 e estatisticamente diferentes. O mesmo aconteceu quando foi
comparada a prevaléncia de morbidades entre os trés grupos (Figura 7 e 8), exposicéo
solar diaria e relacionada ao trabalho e ingestdo cotidiana de leite. Tais resultados
levaram entdo ao seguinte questionamento: sera que os pontos de corte propostos pelo
fabricante para risco de fraturas do equipamento seriam os melhores na identificacdo

de tal risco?

Dentro deste contexto, uma analise adicional foi conduzida seguindo em parte o
modelo metodoldgico utilizado por Khau e colaboradores® no seu estudo: “Prediction of

total and hip fracture risk in men and women by quantitative ultrasound of the

107



calcaneus: EPIC-Norfolk prospective population study publicado no Lancet em 2002.
Neste estudo os autores investigaram o risco de fraturas de 14 824 homens e mulheres
utilizando a USO com idade entre 42 a 82 anos durante um periodo de 1 a 9 anos.
Neste periodo ocorreram 121 fraturas incluindo 31 fraturas de quadril. A distribuicdo dos
percentis de BUA e SOS foi entdo determinada e os individuos foram categorizados em

percentis abaixo de 10%, de 102 40%, de 40 a 70% e acima de 70%.

Assim, foi determinada a distribuicdo dos percentis do BUA, SOS, BQI e T-score
na amostra investigada (Tabela 11). Uma vez que o tamanho da amostra aqui
investigada era muito reduzido em relagdo a amostra de Khaw et al., optou-se por se
utilizar um ponto de corte abaixo e acima de 20% (Figura 9) a fim de garantir
minimamente a analise estatistica dos resultados. Este reagrupamento das mulheres
idosas participantes do estudo mostrou resultados diferenciados, como pode ser visto
na Tabela 12. Por exemplo, niveis de BUA<40 estiveram significativamente associados
a menores niveis de 1,25-dihidroxivitamina D3, neutrofilos e mondcitos e também
associagao com fratura prévia nas mulheres estudadas. Neste caso, mulheres que
apresentavam BUA<40 tinham uma razdo de chance duas vezes e meio maior de
fraturar do que as que apresentavam BUA>40 (Tabela 13). Aqui cabe salientar que por
se tratar de uma amostra delimitada de fraturas prévias, foi considerada sem divisao
entre o periodo pré- e pés-menopausico. Ja a analise das outras variaveis incluindo
morbidades ndo apresentou associagao significativa com este novo grupo portanto, se
acredita ndo ser necessario abordar em mais profundidade consideragdes sobre as

mesmas.

Sobre o conjunto destes resultados cabe algumas reflexdes importantes.
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A primeira delas diz respeito a indicagdo dos pontos de corte utilizados na USO.
Até o presente momento ndo existe consenso sobre os mesmos. Até porque
especificidades dos equipamentos podem atrapalhar a constru¢gdo de um unico padrao
que seja comum a todos, independentemente do aparelho.?’ #' Por no existir definicdo
bem estabelecida de osteoporose baseada na USO quantitativa, tal técnica ndo é

recomendada para diagnosticar osteoporose.*®

Por outro lado, ja é praticamente consenso que a USO nao avalia densidade
mineral 6ssea. Nestes termos, se acredita que oferecer categorias na USO similares as
da DMO é um tanto quanto temerario. Ou seja, dizer a partir da analise que a mulher
seria “normal”, “osteopenica” ou “osteopordtica”. Neste sentido € que tais termos foram
evitados de serem utilizados no estudo aqui apresentado. Para tanto se optou em
utilizar como identificagdo das categorias os grupos de alto, moderado e baixo risco de

fraturas.

Tal opgao foi balizada pelo crescente numero de publicagdes na literatura que
sugerem que a USO, apesar de ndo determinar densidade mineral dssea, esta
fortemente associada a identificagao de riscos de fraturas. Provavelmente o estudo que
mais contribui com esta sugestdo seja o de Khaw e colaboradores® aqui ja citado. Isto
porque os resultados destes pesquisadores mostraram que individuos com BUA <
percentil 10% apresentavam um risco de fratura de 4.44 (Intervalo de confianga a 95%:
2,24 a 8,89) quando comparados com os individuos com percentil > 30%. Quando
foram consideradas somente as mulheres este risco foi 2.50 (1C95%=1,05-6,33). Os
autores ainda descreveram que tal associagao foi independente de idade, sexo, peso,

altura, tabagismo, e histéria passada de fratura. Ainda pontuaram que a queda de 1
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desvio padrao do BUA também estava associada com o risco relativo de fratura. Nestes
termos concluiram que a USO de calcaneo seria preditora de risco de fratura de quadril

tanto em homens como em mulheres.

Apesar do trabalho aqui apresentado ter limitagcdes por se tratar de um estudo
transversal, com um tamanho amostral pequeno em relagdo ao estudo de Khaw e
cols.”® & possivel destacar a ocorréncia de associacdo com fraturas quando as
mulheres foram categorizadas pelos valores do percentil 20% para o BUA. Sendo assim
se pode dizer que o trabalho aqui apresentado tendeu a apresentar resultados que
corroboram os descritos por Khaw e colaboradores. Neste caso agregando os
resultados que mostram diferengas na média de BUA segundo as populagdes, estudos
para a determinacdo das curvas populacionais brasileiras de BUA e que envolvessem
andlises prospectivas seriam de grande relevancia. Isto porque o calcdneo é um
método barato, rapido, de facil avaliacdo e de baixo risco para a detec¢cdo de mulheres
com risco de fraturas. Em um Pais em desenvolvimento como € o caso do Brasil, em
que recursos para programas preventivos de osteoporose sao limitados (o custo da
densitometria mineral 6ssea € relativamente elevado) levantamentos de mulheres de
risco a partir da USO de calcaneo seriam de grande importancia epidemioldgica a fim
de direcionar as que forem identificadas como tendo risco para exames adicionais de
densitometria O&ssea. Portanto, estudos adicionais sao importantes de serem
conduzidos ainda que se deva fortemente salientar que a utilizacdo da USO de
calcaneo nao visaria substituir a densitometria 6ssea, mas sim ser um exame

complementar e preferencialmente de levantamento de mulheres com risco potencial a
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fim de minimizar custos para a saude publica e atingir um maior numero de mulheres

investigadas.

Outra discussédo importante de ser feita diz respeito a consistente associagao

entre niveis de mondcitos com BUA, SOS, T-score e BQI que foi observada no estudo.

E bom relembrar que o osso é um tecido dinamico que evoluiu ao longo de
milhdes de anos para se adaptar ao estresse gravitacional fornecendo suporte
mecanico tanto para a locomog¢ao quanto para a protecdo, armazenando o calcio que
também é necessario para a manutencdo da homeostasia mineral e sendo local da
hematopoiese.””  Assim se pode dizer que a estrutura, organizacéo e remodelamento
do osso sao sensiveis ao ambiente mecanico o que pode ser evidenciado a partir da

observagao de que pacientes acamados perdem de modo galopante massa ossea.

Este fenbmeno acontece devido ao desbalango entre a formacéo e reabsorgao
Ossea. A reabsorgdo 6ssea € um elemento importante na atividade celular que modela
0s 0sso0s do corpo durante o seu crescimento e desenvolvimento. No final da vida é um
importante processo fisiolégico ja que a atividade que leva a perda 6ssea parece estar
mais acentuada. Como se sabe, as células responsaveis pela formagao e reabsorcao

O0ssea sao os osteoblastos e osteoclastos, respectivamente.

A descoberta dos osteoblastos € antiga (em 1873 o pesquisador aleméao Albert
Kolliker descreveu estas células) e os estudos desenvolvidos ao longo de todos estes
anos a partir de modelos in vitro e in vivo tém permitido a sua caracterizagdo, a
construgdo de conhecimento sobre as relagcbes sistémicas destas células com o

restante do organismo e a identificagdo e desenvolvimento de drogas inibitérias.*®
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Existem tanto doengas que levam a diminuigdo do processo de reabsorgéo
O0ssea como € o caso da osteopetrose (geralmente causada por disturbios genéticos
raros) e que levam ao aumento do processo de reabsorgdo. Este € o caso da
osteoporose pdés-menopausica e doencas Osseas metastaticas. A reabsorcdo Ossea
nestas doencas também leva ao aparecimento de disturbios internos na
microarquitetura do osso, o que tem como consequéncia o aumento da fragilidade e
maior risco de fraturas. ®® Por este motivo, como salienta Vaanaden®® em sua recente
revisdo sobre o tema: “Existe necessidade genuina de se desenvolver compostos
farmacéuticos que sejam capazes de inibir a reabsorgdo 0ssea e restaurar a qualidade
e a forga do osso”. Por isto nestes ultimos anos muitas drogas tém sido desenvolvidas

com esta perspectiva.

As células osteoclasticas sdo grandes e polinucleares formadas a partir da fusao
de células precursoras mononucleares na medula 6ssea. Os osteoclastos humanos
geralmente contém de 5-8 nucleos. Estas células sdo encontradas tanto em ossos

corticais quanto trabeculares.

Os osteoblastos se diferenciam a partir de células-tronco do tecido
hematopoiético na medula 6ssea. Evidéncias obtidas a partir de estudos in vivo e in
vitro sugerem que o0s precursores mononucleares dos osteoblastos também estéao

presentes no sangue periférico circulante. > ®°

Deste modo, segundo Vaanaden®® estudos realizados em diferentes laboratérios
tém indicado que € possivel estimular in vitro os monaocitos presentes no sangue

periféerico a se diferenciarem em osteoclastos sob condi¢cdes especificas. No
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caso, as células do estroma e também osteoblastos mais diferenciados expressam
citoquinas e fatores de crescimento que iniciam e direcionam a diferenciagao
osteoclastica. Entre estas moléculas pode ser destacada a influéncia do fator
estimulante de crescimento de colénia (M-CSF) e a proteina RANKL como reguladores
positivos da diferenciagdo osteoclastica.®’ Um outro estudo feito em camundongos
mostrou que o envelhecimento altera a osteoclastogenesis e altera o conjunto de

precursores de osteoclastos.®?

Assim, investigagbes mais recentes tém concentrado sua atengdo no papel do
sistema imune no desenvolvimento da osteoporose senil, que se origina primariamente
da deficiéncia de estrogénio e secundariamente do hiperparatireoidismo. Ja existem
evidéncias substanciais que a remodelacdo do osso é regulada por um balango fino de
processos que sao influenciados por citoquinas pro-inflamatérias e inibitérias bem como
por hormdnios (paratorménio, PTH). Além destes pode também ser influenciada por
componentes celulares que atuam primariamente, mas nao exclusivamente por

moléculas como o receptor ativador nuclear fator kappa Beta.

Achados atuais em modelos animais sugerem que a perda 6ssea induzida pela
deficiéncia do estrogénio pode levar a uma superregulacéo patolégica da resposta
imune adaptativa. Enquanto ja é bem documentado que o conjunto de células T
ativadas na osteoporose esta associado a condi¢cbes inflamatérias e infecciosas, s6
recentemente o papel das células T na destruicdo do osso tem sido associado a
deficiéncia de estrogénio (provavelmente também de vitamina D37?). Estudos in vivo e in
vitro em modelos pds-menopausicos demonstraram que a deficiéncia de estrogénio

leva ao aumento da resposta imune adaptativa o que culmina em uma producgao
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aumentada de proteinas pro-inflamatérias como é o caso do fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a). O TNF- a que é ativado pelas células T aumenta a formacgédo de
osteoclastos e da reabsorcao 6ssea. Isto ocorre porque o TNF- a induz a formacéao de
outras moléculas como o fator osteoclastogénico denominado receptor ativador do fator
nuclear ligante kappa-beta. Outras moléculas também estdo associadas a este
processo como € o caso da interleucina 8, o interferon gama e o fator de crescimento

beta.

Apesar da grande quantidade de informagdes que esta sendo produzida sobre as
interacdes entre o sistema 6sseo e o imune, ainda se esta longe da elucidagao dos
mecanismos metabdlicos associados. Por este motivo, a associagdo repetida entre
niveis de mondcitos e o DP<-2,5 para fraturas aqui observada, bem como a associagao
com os niveis de BUA, SOS e T-score da ultra-sonometria de calcaneo aqui descrita
com estes niveis altos de mondcitos é ainda dificil de explicar em maiores detalhes.
Entretanto, as consideracbes biomoleculares relacionadas com a formacdo dos
osteoclastos que foram acima descritas junto com os resultados aqui descritos servem
para gerar uma série de questionamentos: (1) qual a ligagdo entre a diminuicdo da
qualidade 6ssea e niveis altos de mondcitos? (2) os niveis maiores de mondcitos em
mulheres com maior risco de fratura indicariam a ocorréncia de maior sintese de
osteoclastos, onde os mondécitos serviriam de “células adicionais” para reposi¢cao de
células osteoclasticos? (3) qual seria a relagdo dos niveis elevados de mondcitos com
niveis de precursores dos osteoclastos que estdo presentes no sangue periférico? (4)
existiria um fator universal ou um conjunto de fatores reguladores desencadeadores de

diferenciacdo tanto de mondcitos quanto de precursores dos osteoclastos? (5) que
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moléculas com regulagao inibitéria destes fatores estariam presentes nos organismos
nas fases de desenvolvimento mais jovens e ausentes ou em baixa concentragdo no
envelhecimento? (6) estaria a regulagdo dos niveis de calcio associada a esta
diferenciacéo? (7) considerando que o papel da queda nos niveis de estrogénio esta
diretamente relacionado com o aumento no numero de osteoclastos e
consequentemente da reabsorgdo Ossea, qual seria o papel da vitamina D3 e mesmo
do PTH na regulacdo da indugédo da diferenciacdo de mondcitos em osteoclastos ou

mesmo no aumento dos niveis de mondcitos em mulheres de alto risco de fraturas?

Apesar de ndo pertencer ao escopo do presente estudo, tais questbes sao
instigantes e se acredita que trabalhos futuros complementares seriam de grande
relevancia ndo sé para o entendimento dos processos osteoporoticos associados ao
envelhecimento, mas também para subsidiar o desenvolvimento de novas drogas

inibitérias da reabsorgéo dssea.

A outra associagao com o BUA que foi observada diz respeito aos niveis da 1,25-
dihidroxivitamina D3. No caso, mulheres idosas com niveis de BUA abaixo do percentil
20% apresentaram menor quantidade média deste horménio ainda que dentro da

variagao esperada.

As consideracoes feitas devem partir da premissa de que existe um corpo de
investigagcbes que mostra que a formagdo de vitamina D3 na pele é muito menos
eficiente nos idosos do que nos jovens. Um estudo em que foi feita irradiagdo com UV
em todo corpo mostrou um aumento de vitamina 25-D3 quatro vezes maior nos adultos

jovens do que nos idosos.®*
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Uma vez que os niveis de exposi¢ao solar, ingestao de calcio, calcio plasmatico
e de vitamina D-25 foram similares com o grupo de menor risco, valores mais baixos da
vitamina D3-1,25 observados no grupo de maior risco poderiam estar relacionados com
a competéncia renal em sintetizar esta molécula. E claro que uma menor sintese da
vitamina 1,25-D3 também pode estar ocorrendo em outros 6rgdos do corpo que a
produziriam como é o caso da prdstata, mama, cdlon,etc.%® Portanto, investigacdes
complementares precisam ser feitas para elucidar se a queda na competéncia renal na
producdo da vitamina 1,25-D3 seria um dos fatores causais das modificacbes na

microarquitetura éssea e risco de quedas avaliadas pela USO de calcaneo.

Adicionalmente, cabe salientar que os niveis de vitaminas 25-D3 e 1,25-D3
estiveram dentro dos valores esperados e encontrados em outras populagdes que nao
somente as que vivem em regides tropicais. Nestes termos é importante lembrar que
além da exposicdo ao sol, outros fatores podem modular positivamente esta vitamina
como € o caso da dieta rica em peixe. Entretanto em Manaus estes dois fatores
protetores se juntam uma vez que a alimentagao local é fortemente baseada em peixe.
Aqui também exames complementares sdo cabiveis e de grande interesse

epidemiolégico.

Adicionalmente, se faz necessario comentar um estudo recente publicado por
Steward e colaboradores em marg¢o de 2006 denominado “Long-term fracture prediction
by DXA and QUS: a 10-year prospective study.” No caso o estudo investigou a
capacidade da densidade mineral 6ssea e da ultra-sonometria de calcaneo predizerem
fraturas de longo termo quando as mesmas foram avaliadas em 3883 mulheres que

estavam no periodo préximo a menopausa. As mesmas foram selecionadas ao acaso
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da comunidade. Os autores relataram que ambos os métodos foram preditores de
qualquer tipo de fratura e de fraturas osteroporéticas e que o USO prediz estes eventos
independente da densidade mineral 6ssea. A DEXA foi avaliada na espinha e quadril
utilizando o equipamento Norland XR-26 e o USO foi avaliado no calcaneo utilizando o
equipamento Walker UBA 575. Estas mulheres foram seguidas em uma média de 9.7+
1.1 anos. Todas as fraturas incidentes foram identificadas e validadas por exames de
raio-X. No caso, os autores sugeriram que € possivel avaliar o risco de fraturas em
mulheres que recém entraram em menopausa, e pareceria que o BUA pode ser um
fator preditor melhorado do de fraturas em comparacdo com DEXA, uma vez que o

risco relativo foi independente e mais alto utilizando o BUA.

Apesar da investigagao aqui descrita ter um delineamento transversal, uma vez
que foi observada associagao entre os niveis de BUA e indicadores de fratura, os dados
aqui apresentados parecem corroborar o estudo recentemente descrito por Steward e

cols.

Finalmente € importante salientar que o estudo aqui apresentado possui algumas
limitagdes que merecem ser destacadas: (1) € um estudo transversal; (2) por motivos
logisticos incluindo tempo e recursos financeiros, nao foi possivel realizar nas mulheres
classificadas nos trés grupos de desvios-padrao, exames complementares como a
DMO. Também o tamanho amostral que foi incluido na segunda etapa do estudo ficou
relativamente reduzido por estes mesmos motivos; (3) seria necessaria a investigagao
de outras variaveis como € o caso do perfil nutricional e de atividade fisica das idosas
participantes, que também n&o foi objeto de interesse deste primeiro trabalho na area.

Entretanto, como o grupo examinado participa de um programa de atengao ao idoso da
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Prefeitura Municipal os mesmos participam regularmente de programas de exercicios e
a parte das refeicbes realizadas é feita no proprio centro com orientagdo nutricional

adequada.

Entretanto, apesar destas limitagdes, a investigacado e seus resultados gerados
abrem um vasto campo de pesquisas adicionais por terem gerado um conjunto
significativo de questdes que merecem ser respondidas. Estas respostas possivelmente
contribuirdo para o estabelecimento de programas preventivos que atinjam um numero
extenso da populagdo e que garantam a manutencédo da qualidade de vida das idosas.
Isto porque, sem duvida a osteoporose e as fraturas 6sseas representam um aumento

na carga morbida do individuo que tem consequéncias individuais, familiares e sociais.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo, que descreveu a prevaléncia de mulheres idosas com
diferentes desvios-padrdao determinados pela ultrassonometria de calcaneo (USO) e
sua associagdo com indicadores que estdo associados a osteoporose em mulheres

idosas que vivem na comunidade de Manaus-AM mostrou que:

- a prevaléncia dos grupos de desvios-padrao foi similar a descrita em outros
paises;

- mulheres mais idosas e mais obesas apresentavam maior prevaléncia de DP<-
2,5.

- mulheres com DP<-2,5 avaliadas pelo percentil 20% do BUA tinham maior
prevaléncia de obesidade, menores niveis plasmaticos de vitamina 1,25-D3 e maiores

niveis plasmaticos de mondcitos e maior historia prévia de fraturas;

- a exposigao solar e a ingestdo de leite ndo apresentaram associagdo com as

categorias de desvio-padrao pela USO de calcaneo.



Anexo 1

PROJETO VITAMINA D3 E ULTRASONOMETRIA

1° MODULO: IDENTIFICACAO E VARIAVEIS SOCIOECONOMICO CULTURAIS

NOME:
ENDERECO: |
|TELEFONE: |
| IDADE: \ | DATA NASCIMENTO | \ 119 |

|[ESTADO CIVIL: [1 [VIUVA [2 |CASADA OU [3 [SOLTEIRA |

ESCOLARIDADE: |1 |[NAO ALFABETIZADA [2 |ATE 4 ANOS [3 |ATE 8 ANOS
ATE 12 ANOS 5 |>12 ANOS
RENDA: 1 [SEMRENDA |2 |ATE 1 SALARIO |3 [2-3 SALARIOS
4 |4-5 SALARIOS |5 |[5-9 SALARIOS |6 |>10 SALARIOS
| MORADIA: |1 [PROPRIA |2 |ALUGADA |3 [OUTRA |
SITUACAO 1 [APOSENTADA 2 |ATIVA
FUNCIONAL: ATIVIDADE ANTERIOR:
ATIVIDADE ATUAL:
2° MODULO: CARACTERISTICAS REPRODUTIVAS
MENARCA: N° GRAVIDEZ N° FILHOS: \
MENOPAUSA: AMAMENTOU 1 [SIM | 2 [NAO
QUANTOS FILHOS AMAMENTOU?
SOMA TOTAL DOS MESES DE AMAMENTACAO
3° MODULO: CARACTERISTICAS FISICAS
PESO AOS 20 ALTURA AOS
ANOS 20 ANOS
PESO ATUAL ALTURA ATUAL IMC:
CINTURA: QUADRIL: BIOIMPEDANCIA:
PRESSAO: |PAS(1) | |PAD(1) | |PAS(2) | PAD(2)

PRESSAO MEDIA:




Data:  / [/
4° MODULO: ATIVIDADE DE VIDA DIARIA
A SENHORA CONSEGUE:
Tomar banho sozinha? 0|Sim| 1] Nao
Escolher roupas e se vestir sem auxilio (exceto calgar sapatos)? 0 |Sim| 1] Nao
Deitar/levantar da cama. Sentar em uma cadeira, sem ajuda? 0|Sim| 1] Nao
Ir ao banheiro e usa-lo sem auxilio? 0 |Sim| 1| Nao
Alimentar-se sem assisténcia (exceto cortar carne/passar manteiga no pdo)? | 0 | Sim | 1 | Nao
Controlar sua bexiga e/ou intestinos? 0 |Sim| 1| Nao
PONTUACAO (0= Autonomo; 1> dependente)
5° MODULO: PERFIL DE DOENCAS PREVIAS
ALGUM MEDICO DIAGNOSTICOU ALGUMA TRATADA EM

DESTAS DOENCAS NO SR(A)? TRATAMENTO
Diabetes Tipo I Sim | Nao | Sim Nao Sim Nao
Hipertensao Sim | Ndo | Sim Nao Sim Nao
Dislipidemia (colesterol alto) Sim | Ndo | Sim | Néo Sim Nao
Angina Sim | Nao | Sim Nao Sim Nao
Infarto agudo do miocérdio Sim | Ndo | Sim Néo Sim Néo
Osteoporose (todos 0s casos) Sim | Ndo | Sim Néo Sim Nao
Hipotireoidismo Sim | Ndo | Sim Nao Sim Nao
Derrame (acidente vaso cerebral) Sim | Ndo | Sim Néo Sim Néo
Insuficiéncia cardiaca Sim | Ndo | Sim Né&o Sim Né&o
Efisema pulmonar Sim | Ndo | Sim Nao Sim Nao
Asma/bronquite Sim | Ndo | Sim Néo Sim Néo
Artrite e/ou doengas reumaticas Sim | Ndo | Sim Nao Sim Nao
Depressao Sim | Ndo | Sim Nao Sim Nao
Outras doengas psiquiatricas. Qual? Sim | Ndo | Sim Néo Sim Nao
Ulcera/gastrite? Sim | Ndo | Sim Nao Sim Nao
Constipacéo (prisdo de ventre Sim | Ndo | Sim Nao Sim Nao
Neoplasia (cancer) Qual? Idade dadoenca: | Sim | Ndo | Sim Nao Sim Nao
Alergia Qual(s)? Sim | Ndo | Sim Né&o Sim Néo
Trombose ou varizes Sim | Ndo | Sim Nao Sim Nao
Insuficiéncia renal Sim | Ndo | Sim Néo Sim Néo
Insuficiéncia hepatica Sim | Ndo | Sim Nao Sim Nao
Observacdo: circular o Sim ou o Nao

6° MODULO: HISTORIA DE FRATURAS

Antes da menopausa 0 |Sim| 1 | Néao
Depois da menopausa 0 |Sim| 1] Nao
Historia de fratura na familia? 0 |Sim| 1] Nao

|dade em que ocorreu a(s) fratura(s)? |
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Data: [ [/
7° MODULO: EXPOSICAO AO SOL

Descreva brevemente suas atividades diarias cotidianas?
Horario em que acorda?

1 |Sim|2 |Nao Qual? Tempo

estimado?

Realiza atividade matinal em que
fica exposta ao sol?
Trabalha em local fechado ao
longo do dia e ndo se expbe ao
sol diariamente.
Gosta do sol? 1 |Sim|2 |Nao

Cotidianamente a Sra. se expde ao sol

menos que 30 minutos/dia

entre 30 a 60 minutos/dia

entre 60 a 120 minutos/dia

AWIN|—

mais que 120 minutos/dia
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Data: [/ |/
8° MODULO: AVALIACAO NUTRICIONAL 24 HORAS (1)
Data da avaliagdo: _ | | |Diada Dom |Seg |Ter |Qua |Qui |[Sex|Sab
Semana
Refeicdes Alimento (comida e liquidos) | Medida caseira Refeicao

habitual?
Sim | Nao

Desjejum

Horario:

Colagao

Horario:

Almoco

Horario:

Lanche

Horario:

Janta

Horario

Ceia

Horario:

CONSUMO DE LEITE

TOMA LEITE? 1 |SIM 2 NAO
EVOLUCAO DO CONSUMO DE LEITE AO LONGO DA VIDA
Velhice Adulto Juventude
N&o toma (ou)
1-2
+ 2
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