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FONTENELE, Sheila Marcia de Araulo. Validacao diagnostica da densitometria
0ssea de antebracgo para o rastreamento da desminera  lizag&o 0ssea axial.
Recife. 2008. Tese (Doutorado em Saude Publica) — Centro de Pesquisas Aggeu
Magalh&es, Fundacéo Oswaldo Cruz, Recife, 2008.

RESUMO

Osteoporose é caracterizada pela diminuicdo da massa 0ssea e deterioracdo da
micro-arquitetura, que eleva o risco global de fratura, diminui a expectativa e a
qualidade de vida. E a doenca Osseo-metabodlica mais prevalente e de grande
impacto socio-econémico, considerada mundialmente um dos agravos mais
importantes para a saude publica. Apesar da OMS ter definido o DXA de coluna e
fémur, como padrdo-ouro para diagnostico, prognostico e monitoramento da
densidade mineral 6ssea, segundo o T-Score: > -1,0DP — DMO normal; < -1,0DP a -
2,5DP — osteopenia; < -2,5DP — osteoporose, com risco de fratura duplicado, a cada
aumento de -1,0DP, é inviavel economicamente e se questiona a extrapolacdo do
TS como medida de referéncia. Como os DXA de antebraco sdo mais baratos,
simples e portateis, além de emitirem menos radiacdo, sdo indicados para
rastreamento de desmineralizacdo 0ssea axial ou orientacéo terapéutica, caso o TS
seja < -1,0DP. Este estudo objetivou avaliar o desempenho da densitometria do
antebraco, utilizando o TS < -1,0DP, frente a baixa massa 0ssea axial; e, validar as
DMO do radio distal e do ultradistal, para o rastreamento da desmineralizacdo 6ssea
axial. Foram estudadas 189 mulheres (50-65 anos), saudaveis e na pos-menopausa,
através de densitometrias periféricas e axiais. Para avaliar a habilidade do TS < -
1,0DP do novo teste, em diagnosticar pacientes com baixa massa 6ssea no padréo-
ouro, utilizaram-se indicadores de validacdo diagndstica. A curva ROC identificou
limiares das DMO de antebraco mais sensiveis e acurados. O teste de McNemar
comparou os indicadores utilizando o TS e a DMO. Estipulou-se a significancia
estatistica em 0,05. Os sitios do antebraco, utilizando o TS, apresentaram-se mais
especificos (81%-83%) que sensiveis (64%-63%), com acuracia de quase 68%, para
rastreamento de desmineralizacéo 6ssea na coluna. As DMO < 0,488g/cm? do radio
distal e < 0,388g/cm? do ultradistal, frente ao TS da coluna, elevaram a sensibilidade
e a acuracia para 90% e 80%, diminuiram a especificidade para 60% e as
prevaléncias quase se equipararam a do padrédo-ouro (79%-81%). A utilizacdo do TS
para diagnosticar baixa massa Ossea axial, comprometeu a habilidade da
densitometria do antebraco; enquanto a capacidade da mesma em selecionar
corretamente mulheres saudaveis e na pdés-menopausa com maior propensado a
desmineralizagdo 6ssea na coluna, e que se beneficiariam mais em confirmar esse
diagndstico ou iniciar uma terapéutica, ajustou-se apos emprego das DMO.

Palavras-chave: Densitometria 0ssea. Antebraco. Est udo de validagéo.

Rastreamento. Desmineralizacdo. Coluna vertebral.
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FONTENELE, Sheila Marcia de Araujo. Validation study of forearm bone
densitometry for axial bone demineralization screen ing . Recife. 2008. Thesis
(Doctor of Public Health) — Centro de Pesquisas Aggeu Magalh&es, Fundacéo
Oswaldo Cruz, Recife, 2008.

ABSTRACT

Osteoporosis is characterized by decreased bone mass and deterioration of the
micro-architecture, which increases the overall fracture risk, reduces the expectation
and quality of life. It is the bone-metabolic disease more prevalent and of great socio-
economic, considered worldwide one of the most important diseases to public health.
Despite the WHO have defined DXA of the spine and femur, as the gold standard for
diagnosis, prognosis and monitoring of bone mineral density, according to the T-
Score:> -1.0 DP - BMD normal; < -1.0 to -2.5 DP - osteopenia; < -2.5 DP -
osteoporosis, with fracture risk doubled, after each increase of -1.0 SD, yet is
economically feasible and the extrapolation of TS as a reference is questionable. As
DXA of the forearm are cheaper, simple and portable, and issuing less radiation, are
set to screen axial bone demineralization or guidance therapy, if the TS was < -1.0
SD. This study aimed to evaluate the performance of the density of the forearm,
using the TS < -1.0 SD, as low bone mass axial, and validate the BMD of the distal
radio and the ultradistal, for the axial bone demineralization screening. We studied
189 women (50-65 years), and in healthy post-menopausal, through densitometry
peripheral and axial. To assess the ability of ST < -1.0 SD of the new test in
diagnosing patients with low bone mass in the gold standard, were used indicators
diagnostic for validation. The ROC curve identified thresholds of the forearm BMD
more sensitive and accurate. McNemar's test compared the indicators using the TS
and BMD. The significance level was set at 0.05. The sites of the forearm, using the
TS, made it more specific (81% -83%) than sensitive (64% -63%), with accuracy of
almost 68%, to screen bone demineralization spine. The BMD < 0488g/cm2 of distal
and < 0388g/cm2 of ultradistal radio, relative to TS of spine, increased the sensitivity
and accuracy into 90% and 80%, the specificity decreased to 60% and the
prevalence almost matched to the gold standard (79% -81%). It was concluded that
the use of WHO’s TS, to diagnose low bone mass, compromised the ability of
forearm densitometry screening, while its capacity of correctly select healthy and
post-menopausal women with a greater bone demineralization propensity, mainly
spine, and that would more benefit to confirm this diagnosis or start a specific
therapy, was adjusted after BMD distal and ultradistal radio employment.

Keywords: Bone densitometry. Forearm. Validation st udy. Screening.

Demineralization. Spine.
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1 INTRODUCAO

EF'&,— —— C e ——

A presente tese versa sobre o tema “Rastreamento de desmineralizacdo 0ssea axial
de mulheres na menopausa, utilizando a densitometria 6ssea de antebrago”. Para
tal, prop8e-se, inicialmente, a avaliar a sensibilidade, a especificidade e a acuracia
deste instrumento, tendo como padrdo-ouro a densitometria 6ssea da coluna lombar
e do colo femoral, mediante a utilizacdo da medida do T-Score da OMS, que definiu
a presenca ou ndo de baixa massa 0ssea e, em seguida, a validar a densidade
mineral 6ssea adquirida, mensurada tanto pela densitometria éssea do radio distal
quanto do radio ultradistal, como novos pontos de corte.

Este capitulo consta de quatro sec¢des: a primeira traz um embasamento cientifico
sobre a Osteoporose, necessario para o entendimento dos assuntos que seréo
abordados a posteriori, aléem de apresentar a magnitude mundial desta condicéo
clinica; a segunda trata-se de uma explanacdo sobre os métodos existentes para
quantificar a massa 6ssea, culminando com a escolha pela OMS da densitometria
0ssea de coluna lombar e colo femoral como padrdo-ouro, para o diagndstico da
Osteoporose e seus desdobramentos; a terceira conduz a uma andlise critica do
impacto socio-econémico da Osteoporose e a busca por métodos diagndsticos mais
acessiveis a populacéo, que indiguem precocemente o grau de desmineralizacéo
O0ssea e orientem condutas que interfiram no risco de fratura; a quarta e Ultima
finaliza com uma revisédo da literatura, explicitando as aplicacdes e as limitagbes da
densitometria 0ssea do antebraco, assim como as perspectivas atuais em relacéo a
Osteoporose, que motivaram a validacdo diagnostica desse meétodo para o

rastreamento da desmineralizacdo 0ssea axial.
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1.1 Osteoporose: base fisiopatoldgica, aspectos cli  nico-epidemiolégicos e sua

magnitude

A Osteoporose (OPO) € uma doenca esquelética caracterizada pela diminuicdo da
massa 0ssea e deterioracdo da micro-arquitetura éssea, levando a maior fragilidade
do osso e ao consequente aumento do risco de fratura, apos traumas de baixo
impacto (CONSENSUS DEVELOPMENT CONFERENCE, 1993). Desde 2001, a
OPO é considerada pelo National Institute of Health (NIH) como a doenca 6ssea
metabdlica mais prevalente, podendo afetar ambos 0s sexos, ocorrendo mais na
raca asiatica, sendo a branca a que apresenta o maior indice de fraturas (Apéndice
A — NIH).

A OPO generalizada é uma sindrome multifatorial e sisttmica, composta por varias
formas clinicas e que possui mecanismos fisiopatolégicos variados, que propiciam a
diminuicdo da resisténcia 6ssea e a susceptibilidade a fraturas, particularmente em
antebraco, vértebras e quadril, a mais devastadora manifesta¢do clinica, devido a
diminuicdo da expectativa de vida, ao comprometimento da qualidade de vida, a
incapacidade individual, e aos elevados custos econdmicos que trazem a sociedade.

Tradicionalmente categorizada como primaria e secundaria a condicoes
osteopenizantes - doencgas associadas ou drogas aceleradoras da perda 6ssea. Por
sua vez, a OPO primaria pode ser subdividida em: idiopatica, que acomete
principalmente criancas e adolescentes, e involucional, onde se observa um
comportamento bimodal, um pico maior de diminuicdo da massa 0ssea a partir da
menopausa (MP) — OPO de alta remodelacdo, e outro menor na terceira idade —
OPO de baixa remodelagéo (SZEIJNFELD, 2000a) (Anexo A — Quadro 1.1).

Embora a OPO primaria involucional possa ocorrer em ambos 0S sexos, a
diminuicdo da massa Ossea afeta especialmente mulheres e pode iniciar-se antes
mesmo da MP, entre o final da terceira e o inicio da quarta década, acelerando-se
no periodo do climatério, e podendo chegar até a 20% nos dez primeiros anos apés
a MP. Por conta disso, € muito conhecida como OPO po0s-menopausa ou tipo I, e é

devida principalmente a deficiéncia estrogénica, que propicia a alteracdo na
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producdo de diversas citocinas, que aumentam a reabsor¢cdo em detrimento a
formacdo 6ssea (MELTON llI; RIGGS, 2003). Nessa fase, o0 acometimento maior é
do osso trabecular, e os locais de fratura mais comuns séo justamente o punho e as
vértebras (PEREIRA, 2000) (Anexo B — Tabela 1.1).

Apds os 65 anos, associa-se a OPO senil ou tipo Il, caracterizada pela diminuigdo da
resposta hormonal e nutricional, nas subpopulacbes de osteoclastos e de
osteoblastos (MELTON III; RIGGS, 2003). Nessa faixa etaria, a desmineralizacéo
0ssea e o indice de fratura sdo mais elevados na regido cortical do quadril, e afeta
tanto mulheres quanto homens (PEREIRA, 2000) (Anexo B — Tabela 1.1).

O esqueleto pode ser dividido, segundo os compartimentos 6sseos, em: axial, que
compreende a coluna vertebral e o quadril; e, em apendicular, composta pelos 0ssos
longos, que exibem uma combinacdo variavel de tipo principal de osso.
Exemplificando, a porcédo ultradistal do radio (1,5cm proximal ao processo estildide
da ulna) é constituida em cerca de 75% por 0sso trabecular, enquanto o radio distal
(2/3 da distancia entre o olécrano e o estildide) tem quase 90% de osso cortical
(LANE; DEQUEKER; MUNDY, 2003).

Cerca de 65% do tecido 6sseo das veértebras, a regido do trocanter femoral, a
extremidade distal dos o0ssos longos e a parte interna dos o0ssos chatos séo
formados por osso trabecular, que apesar de representar somente 15% do esqueleto
adulto, apresenta a maior relacdo superficie/volume e é metabolicamente o mais
ativo. O o0sso tipo cortical € mais compacto e denso, representando 85% do tecido
0sseo total e predomina na diafise do esqueleto apendicular e no colo femoral
(SZEJNFELD, 2000Db).

O esqueleto adulto é continuamente renovado por um processo denominado de
remodelacdo Ossea, essencial para a manutencdo da integridade do esqueleto, e
gue recicla anualmente cerca de 25 a 40% do osso trabecular e 3 a 10% do cortical.
Desde o pico de massa 6ssea até a menopausa, segue-se uma fase de
consolidacdo na qual, em alguns sitios de o0sso trabecular, existe um continuo
aumento da massa 0ssea, enquanto em outros, ocorre uma perda linear de

1,2%/ano, a partir dos 30 anos. Ja no cortical, a quantidade de tecido 6sseo,
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formado nos ciclos de remodelacéo, € algo menor do que aquela reabsorvida — 0,3 a
0,5%/ano, dos 40 anos até a MP (SZEJNFELD, 2000c).

As mulheres, a partir da MP apresentam uma diminui¢cdo acelerada da massa 0ssea,
gue pode ser até 10 vezes superior a observada na pré-menopausa, sendo que esta
perda, entre os 5 a 10 anos apos a MP, chega a aproximadamente 2 a 4%/ano do
osso trabecular e 1 a 3%/ano do cortical. O desequilibrio, fisiolégico ou nao, dos
ciclos de remodelacdo 0ssea confere uma tendéncia a desmineralizacao 0ssea, que
se desenvolve mais precoce e velozmente no osso trabecular, e mais lenta e

inexoravelmente no cortical (CASTRO, 2000).

A quantidade e a qualidade do tecido 0sseo dependem de fatores genéticos,
nutricionais, hormonais, mecanicos, entre outros, que determinam o equilibrio entre
a formacao 6ssea — dada pelos osteoblastos, e a reabsorcdo éssea, realizada pelos
osteoclastos, e que podem comprometer tanto o pico de massa 6ssea, adquirido até
o final da segunda década de vida, quanto a velocidade da perda Ossea, que se
estabelece fisiologicamente conforme o envelhecimento (BANDEIRA; CARVALHO;
THEODOSIO, 2000).

Segundo o National Institute of Health (2001), a prevaléncia de desmineralizacéo
0ssea e a incidéncia de fraturas variardo direta ou indiretamente, de acordo com a
exposicdo e os efeitos desses fatores de risco na reducdo da massa Ossea, na
desagregacdo das trabéculas Osseas e na propensdo a quedas. Portanto, €
imperativo que, fatores de risco comprovados para desmineralizacdo 6ssea - idade,
tempo de MP, baixa ingestdo de calcio, inatividade fisica, e para fraturas —
diminuicdo da densidade mineral éssea (DMO), co-morbidades, antecedentes de
fraturas por trauma de baixo impacto e baixo peso corporal, sejam prontamente

identificados e mais eficientemente modulados (Anexo C — Quadro 1.2).

Em 2007, um estudo revisional feito pela International Osteoporosis Foundation
(IOF) mostrou que, a OPO afetava cerca de 200 milhdes de pessoas em todo o
mundo, entre as quais, aproximadamente 75 milhdes viviam na Europa, Estados
Unidos e Japéo. De acordo com esse levantamento: cerca de 85% dos casos de

OPO ocorriam no sexo feminino, particularmente acima dos 45 anos; em torno de
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75% das fraturas em antebraco, coluna e quadril aconteciam na populagdo acima de
65 anos; a OPO ocasionava mais dias de internacdo hospitalar do que a Diabete
mellitus, o Infarto agudo do miocérdio e o Cancer de mama; e, individuos com alto
risco para OPO — mulheres com fratura por fragilidade O0ssea, particularmente as
vertebrais e por atividades de vida diaria (AVD), ndo eram apropriadamente
diagnosticados e tratados como portadores de OPO (Apéndice A — IOF).

Da mesma forma, a National Osteoporosis Foundation (NOF) estimou que, o
processo de desmineralizacdo éssea atingia em torno de 24 a 30 milhfes de
americanos (17 a 26 milhdes de mulheres brancas), e destes cerca de 10 milhdes ja
possuiam OPO, sendo que a previsao para 2020, é que este numero se eleve para
14 milhdes (NATIONAL OSTEOPOROSIS FOUNDATION, 2002). Atualmente, a
NOF infere que quase 15% da populacdo de adultos jovens tenham baixa massa
Ossea (osteopenia) e 0,6% OPO; 54% das mulheres brancas na pds-menopausa
tenham osteopenia (OPE) e 30% OPO; aos 80 anos de idade, a estimativa é de que
27% desse grupo sejam osteopénicas e 70% osteoporoticas, e 32% das mulheres e
17% dos homens tenham alto risco para fratura de fémur; e anualmente, ocorram
mais de 1,5 milhdo de fraturas osteoporoticas — 700 mil na coluna lombar (CL), 300
mil no colo femoral (CF) e 200 mil no antebrago, responsaveis pelo ébito de 37.500

pessoas (Apéndice A — NOF).

Naquele pais, a NOF (2002) advertiu que: a diminuicdo da DMO era duas vezes
maior em mulheres brancas comparada as afro-americanas, mas em ambas evoluia
conforme a idade; a incidéncia de fraturas era mais elevada na raca branca, do que
Nnos outros grupos étnicos; no grupo das mulheres hispanicas, as taxas de fraturas
de quadril estavam ascendendo, sendo que o status socio-econdmico era um dos
preditores mais fortes; das pacientes que sobreviviam ao primeiro ano pés-fratura,
7% permaneciam com certa incapacidade fisica, enquanto 8% necessitavam de

cuidados especializados por longo prazo.

Enquanto no Canada, um estudo epidemiolégico alertou que: a OPO afetava
aproximadamente 1,4 milhées de individuos, principalmente mulheres na pos-
menopausa e idosos; a prevaléncia de OPO era cerca de 16% em mulheres — uma

em cada quatro, e 6,5% em homens — um em cada oito homens, acima de 50 anos;



26

ao menos um em cada quatro cidadaos adultos jovens tinha diagnéstico de fratura
vertebral; e, quase 30.000 fraturas de quadril ocorriam anualmente — 70 a 90%
causadas pela OPO (TENENHOUSE et al., 2000).

Ja na Austrdlia, outro estudo de prevaléncia demonstrou que: cerca de dois milhdes
de australianos eram afetados pela OPO; 42% dos homens e 51% das mulheres
tinham OPE, enquanto 11% dos homens e 27% das mulheres, acima de 60 anos
tinham OPO; e, anualmente, ocorriam 20.000 fraturas de quadril, com aumento de
40% em cada década (MELTON lll et al., 1997).

Recentemente, a Sociedade Brasileira de Osteoporose (SOBRAO) admoestou que:
dentre os 10 milhdes de provaveis portadores de OPO, 75% eram diagnosticados
somente apOs a primeira fratura, ou seja, quando ja se perdeu cerca de 30% da
DMO, e trés em quatro destes doentes eram do sexo feminino; uma em cada trés
mulheres, acima de 50 anos, ja possuia OPO; 2,4 milhdes de fraturas decorriam
diretamente da OPO — 50% na coluna vertebral e 25% no quadril; apenas uma em
cada quatro pessoas que fraturava o quadril voltava a andar; um entre trés pacientes
com fratura de quadril era diagnosticado como portador de OPO, e destes, s6 um
entre cinco recebia qualquer tipo de tratamento (Apéndice A — SOBRAO).

Um levantamento realizado por Volkmann e Castro (1998) revelou que, anualmente,
cerca de 200.000 brasileiros morriam, vitimados por complicacbes decorrentes de
fraturas osteoporoticas.

Como no Brasil ainda ndo se dispée de um sistema de informacdo em saude
abrangente e muito menos de um sistema de notificacdo confiavel e valido,
particularmente referente a informacgdes sobre a morbidade das doencas e agravos
nao-transmissiveis (DANT), € provavel que haja subestimacédo dos dados acima, o
que confere maior gravidade a essa problematica, dificulta a vigilancia
epidemiologica e ainda compromete a implantacdo dos programas de saude
adequados (DUBEUX; BEZERRA; FREESE, 2006).

Na revisdo da literatura nacional sobre a prevaléncia de OPO priméaria em sitios

axiais de mulheres na pdés-menopausa, constatou-se gque, na sua maioria, esses
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estudos foram realizados nas regides Sul e Sudeste, e demonstraram além das
taxas elevadas, que variaram de 19% a 43%, que 0s principais fatores de risco
foram: idade, menarca tardia, menopausa precoce e baixo indice de massa corporea
(IMC) (COSTA-PAIVA et al., 2003); auséncia de Terapia de reposicao hormonal
(TRH), ndo-exposicdo ao sol, consumo elevado de bebidas alcodlicas, ingestao
inadequada de calcio, inatividade fisica, histéria familiar de OPO (LANZILLOTTI et
al., 2003); idade e tempo de hipoestrogenismo (SILVA et al., 2007); idade, tempo de
hipoestrogenismo e menarca tardia (FAISAL-CURY; ZACCHELLO, 2007).

Na regidao Nordeste, Torres et al. (1998) reportaram uma prevaléncia de OPO axial
de 40%, enquanto Bandeira e Carvalho (2007) descreveram um percentual de 29%
e 19% em CL e CF, nas faixas etarias acima de 50 anos, que se elevou para 54% e
73%, respectivamente, quando acima de 80 anos. A prevaléncia global de fraturas
foi de 38% na CL e 24% no CF.

Ja em uma revisao sistematica da literatura internacional, Frazdo e Naveira (2006)
encontraram em seis estudos de base populacional e treze de grupos especificos —
todos transversais, uma grande variacdo nas taxas de prevaléncia da OPO: 0,4% -
principalmente em mulheres na pré-menopausa, a 40% - individuos acima de 70
anos, na CL; 8 a 16% - mulheres acima de 50 anos, no CF. E, suscitaram como
principais hipoteses explicativas: peculiaridades nas caracteristicas demografico-
clinico-epidemioldgicas das populagbes estudadas; discrepancia entre os sitios
pesquisados; divergéncia entre os métodos diagndsticos escolhidos; e até a
classificacdo do grau de desmineralizagdo 0ssea pelo T-Score (TS) da Organizacéo
Mundial da Saude (OMS) (Apéndice A — WHO; Anexo D — Tabela 1.2)

Concorda-se com 0s autores acima sobre a escassez de levantamentos no Brasil,
no que diz respeito a magnitude da ocorréncia da OPO, tanto na populacdo geral
quanto em grupos de interesse, nas diversas regides; a contextualizacdo dos
principais fatores causais; e, ao impacto do pior desfecho — as fraturas 6sseas em
antebraco, vértebras e quadril. Essas informagBes sdo imprescindiveis para o
embasamento de acdes preventivo-terapéuticas, especialmente quando sao parcos
os recursos destinados & satde, como no Sistema Unico de Satde (SUS) (Apéndice
A - SUS).
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Em relacdo as manifestagbes clinicas, as micro-fraturas da coluna vertebral séo as
mais freqlentes, geralmente oligossintomaticas e dificilmente diagnosticadas. Esse
tipo de fratura ocorre precocemente nos primeiros dez anos apos o estabelecimento
da MP, levando a limitacdo progressiva das AVD pelas deformidades, dor crdnica,
comprometimento fisico-mental, e a predisposicdo a novas fraturas (RIGGS;
MELTON lll, 1995).

No que concerne a incidéncia das fraturas do antebraco, é ascendente desde o
inicio da MP, estabilizando-se por volta dos 65 anos. A sua morbidade, secundaria
ou ndo aos procedimentos cirurgicos, compreende dor crbnica, perda de funcéo,
neuropatias compressivas, artrite pés-traumatica em mao e punho, que podem
persistir até seis meses apos a fratura (RIGGS; MELTON lIl, 1995).

O numero das fraturas do quadril eleva-se lentamente a partir dos 60 anos. Porém, a
partir da oitava década, a incidéncia aumenta exponencialmente, gerando
complicacbes subsequientes, como o aumento das taxas de morbi-mortalidade, a
incapacidade fisica e a diminui¢cdo do nivel de qualidade de vida desses individuos,
sem contar com 0s custos financeiros diretos e indiretos, publicos ou privados
(RIGGS; MELTON IlI, 1995).

Autores que realizaram estudos longitudinais avaliando o risco de fraturas por OPO
atentaram que: cerca de 10% de perda de massa Ossea vertebral dobrava a
probabilidade de fraturas vertebrais, assim como aumentava em 2,5 vezes esse
mesmo risco no quadril (KLOTZBUECHER et al., 2000); acima dos 50 anos, uma em
cada trés mulheres, assim como um em cada cinco homens desenvolviam fraturas
osteoporéticas (MELTON Il et al., 2005); 30 a 50% das mulheres e 15 a 30% dos
homens adultos tinham a chance de sofrer uma fratura por fragilidade 6ssea durante
sua vida; uma de cada seis mulheres brancas tinham maior probabilidade de fraturar
0 quadril, comparando-se a um risco do cancer de mama, que é de uma dentre nove
pacientes (CUMMINGS; MELTON lll, 2002); e que, por volta de 2050 haveria uma
elevacdo nos indices da fratura de quadril de 1,7 milhdes para quase 6,2 milhdes
(aumento de 310% e 240% para homens e mulheres, respectivamente) — cerca de
50% delas ocorreriam na Asia (GULLBERG; JOHNELL; KANIS, 1997).
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A chance de ocorrer uma fratura relacionada a OPO, em adultos australianos, apés
os 50 anos, chega a ser de 42% em mulheres e 27% em homens (MELTON Il et al.,
1997). E, no Canada, um individuo tem probabilidade de sofrer uma fratura de
quadril relacionada a OPO a cada 18 minutos e, por volta de 2030, infere-se que o
namero de fraturas do quadril quadruplicara (STURTRIDGE; LENTLE; HANLEY,
1996).

Nos Estados Unidos, pesquisadores estimaram que: cerca de 1,5 milhdes de
fraturas osteoporéticas ocorriam anualmente, em individuos apos os 50 anos; 40%
das mulheres brancas americanas e 13% dos homens podiam apresentar, no
minimo, uma fratura por fragilidade em qualquer sitio 6sseo, ao longo de sua vida; e,
uma mulher e um homem apresentavam, respectivamente, um risco de fratura por
OPO no antebraco de 16% e 2%, na coluna vertebral de 16% e 5% e no quadril de
17% e 6%, equivalendo ao risco de um desfecho negativo para as doencas
cardiovasculares (CUMMINGS; MELTON I, 2002).

Apesar dessas evidéncias criticas, estudos prospectivos revelaram que: a presenca
de fratura anterior em qualquer sitio, ap6s os 50 anos, predispunha a um risco
relativo de 1,5 para fratura de quadril, independente da DMO; mulheres, acima de 80
anos e com fratura prévia tipo Colles, apresentavam incidéncia 30% a mais de
fraturas em fémur; fraturas anteriores por compresséao vertebral predispunham a um
risco de novas fraturas em 20% ou cinco vezes a mais, em relacdo a aqueles
individuos que ainda né&o fraturaram; e, a presenca de duas ou mais fraturas
ascendia o risco-paciente para 12 vezes (BLACK et al., 1999; KANIS et al., 2004,
LAURITZEN et al., 1993; LINDSAY et al., 2001).

Quanto aos estudos de incidéncia de fraturas por OPO, Komatsu et al. (1999)
relataram que, em Marilia-SP a taxa de novas fraturas de fémur proximal foi menor
que a observada nos Estados Unidos e Europa e equivalente a dos paises da
Ameérica Latina, variando anualmente entre 90-100 mulheres/10mil habitantes e 26-
46 homens/10 mil habitantes. Em Sobral-CE, Rocha e Ribeiro (2004) calcularam
uma incidéncia anual de fraturas de quadril, ajustada para idade, de 12 mulheres/10
mil habitantes e 6 homens/10 mil habitantes. Enquanto Silveira et al. (2005)

comprovaram que, em Fortaleza, a incidéncia anual de fraturas de quadril ajustada
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para pacientes acima de 60 anos foi de 27 mulheres/10 mil habitantes e de 13

homens/10 mil habitantes, e essas taxas aumentaram com a idade.

O fato dos estudos acima demonstrarem que, a incidéncia de fraturas do quadril no
Brasil € uma das menores do mundo, pode justificar-se por diferencas genéticas,
climaticas, étnico-culturais e antropométricas, assim como refletir a falta de acesso
aos servicos de saude para o diagnostico e a sub ou a ma notificacdo, tanto das
taxas de morbi-mortalidade quanto das referéncias a centros publico-privados de alta

complexidade, para o tratamento especializado.

Em suma, baseado no que foi exposto acima, compreende-se que, 0 processo de
desmineralizacdo Ossea, apesar de fisioldégico, pode ser arrefecido, tdo logo os
fatores de risco que o aceleram sejam modulados, no intuito de incrementar a

resisténcia 6ssea.

Para tal, torna-se imprescindivel que, o publico infanto-juvenil tenha condi¢cbes de
adquirir o maior pico de massa 0ssea, as mulheres na pré-menopausa sejam
orientadas ao reconhecimento e & modificacdo dos determinantes que levam a baixa
massa 0ssea, e os individuos, especialmente mulheres na pés-menopausa, tenham
acesso aos meios que identifiquem a OPO inicial, e a intervencdo especifica, para
gue se evite a instalacéo das fraturas osteoporoticas, que comprometem a qualidade
e a expectativa de vida (NOTELOVITZ, 2001a).

Dessa forma, pode-se aspirar a diminuicdo da fragilidade 6ssea e das figuras de
prevaléncia de OPO e incidéncia e fraturas, por trauma de baixo impacto, dantes

descritas, mesmo com o envelhecimento populacional, que felizmente, se assoma.
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1.2 Diagnostico da Desmineralizacéo Ossea

Anteriormente ao desenvolvimento das técnicas de mensuracdo da DMO, a predicéo
da OPO era atribuida a exposicdo a determinantes clinico-epidemiolégicos, que
foram se confirmando como fatores de risco, mediante os estudos prospectivos que
se seguiram. Essas evidéncias cientificas ndo s6é demonstraram a influéncia
negativa desses elementos na aquisicdo adequada do pico de massa 6ssea e no
equilibrio da remodelacdo déssea, mas também que a ocorréncia deles e a sua
atuacado era dependente das peculiaridades de cada populagdo estudada, do
metabolismo 0sseo inerente aos tipos 0Osseos cortical e trabecular e do sitio

esquelético avaliado — periférico ou axial (RIBOT et al., 1992).

Slemenda et al. (1990), ao realizarem um estudo longitudinal correlacionando fatores
de risco com a diminuicdo progressiva da massa 0ssea e a incidéncia de fraturas,
comprovaram que, apenas 30% da populacdo estudada pbde ser identificada
adequadamente. Segundo Cummings et al. (1995), estabelecer diagndstico de OPO
ou risco de fratura a nivel populacional, baseado apenas em fatores de risco clinicos

individuais, parece ser pouco sensivel, acurado e preciso.

O diagnostico clinico da OPO torna-se indesejavel, a medida que se baseia na
ocorréncia de fraturas 0sseas, que geralmente sdo pouco sintomaticas e devidas a
AVD — como as vertebrais, ou por trauma de baixo impacto, como cair da prépria
altura para frente — como as do antebraco, e para tras ou para os lados — como as
do quadril (PINHEIRO, 2000a).

Por sua vez, a micro-arquitetura 6ssea sé pode ser avaliada ou indiretamente, pela
pesquisa dos marcadores bioquimicos de remodelacdo é6ssea, ou parcialmente,
através das medidas da ultra-sonometria 6ssea. Contudo, integralmente, somente
mediante biépsia 6éssea, que por se tratar de um método invasivo, € indicada apenas
para descartar condigcbes osteopenizantes secundarias, associadas ou ndo a OPO
involucional (MEUNIER et al., 1999).
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Antes do advento de métodos quantitativos da DMO, a massa 0ssea era estimada
por técnicas convencionais de Raios-X (R-X), que comparava a intensidade do brilho
do esqueleto com a das partes moles circundantes (GOLIGHER, 2000). Apesar de
terem surgido alguns indicadores, na tentativa de quantificar o grau da perda 0ssea,
através do aspecto morfométrico das deformidades vertebrais e da trabeculizacdo
ossea do CF (indice de Singh). Essa técnica foi considerada subjetiva e observador
dependente, pois necessitava de quase 30% de perda mineral para ser visualmente
detectada (MATOS et al., 2000). Por conta disso, sua principal colaboracao foi

fornecer a tecnologia para métodos de maior resolucao (GOLIGHER, 2000).

No inicio da década de sessenta, surge a primeira densitometria 6ssea (DO), que
através do grau de atenuacédo da radiacao - inicialmente com radioisotopos (SPA) e,
em sequéncia, com R-X (SXA), fornecida por fonte Unica, determinava o grau de
desmineralizacdo Ossea: quanto maior o conteddo mineral 6ésseo, maior a
atenuacao. A principal limitacdo desta técnica era a imersédo do local avaliado em
agua, ou seja, somente sitios periféricos, como o antebraco e o calcaneo, podiam
ser analisados (CAMERON; SORENSON, 1963 apud FAULKNER, 2003).

Posteriormente, essa técnica evoluiu para radiagdo com dupla fonte de energia
(radiois6topos — DPA e R-X — DXA), sem a necessidade do meio aquoso para
atenuacao de partes moles, possibilitando a mensuracdo da massa 6ssea em sitios
axiais — na CL e no CF, assim como em quaisquer outros sitios esqueléticos, como

por exemplo, no antebrago e até no corpo total (ANIJAR, 2000).

Atualmente, a tecnologia DXA evoluiu sobremaneira, que ja utiliza programas
especiais de alta resolucdo para obter imagens da coluna lateral, e dessa forma
analisar a morfometria vertebral, calculando a altura vertebral ou comparando as
dimensdes dos platds inferiores e superiores adquiridos com medidas determinadas
previamente para um corpo vertebral normal, prestando-se ao diagndstico precoce
de fraturas vertebrais, simultaneamente a realizacdo do exame (GENANT et al.,
2000).

Da mesma forma, os mais novos dispositivos DXA dispdem de medidas seqienciais

e geomeétricas femorais, que servem para o célculo do comprimento do eixo femoral,
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gue esta sendo identificado como preditor de risco de fratura independente da DMO,
desde que para cada centimetro de aumento, duplica-se a chance de fratura nesse
sitio (FRISOLI Jr., 2000).

Devido a sua versatilidade, rapidez, seguranca, precisdo e acuracia em quantificar e
monitorizar mudancas na DMO de qualquer sitio ésseo, desde o corpo total até
agueles de maior interesse clinico — CL e CF, aléem dos periféricos — como o
antebraco, o denominado DXA completo de mesa tornou-se rapidamente a técnica
densitométrica de escolha em clinicas radioldégicas americanas. Contudo, seu bom
desempenho depende de rigoroso controle de qualidade, que inclui: a calibracéo
diaria, o correto posicionamento do paciente, a analise e interpretacdo do exame por
médicos habilitados (BILEZIKIAN et al., 2000).

O aspecto negativo desse método ainda é o fator custo, que advém tanto da
aparelhagem per se e da manutencéo de suas pecas quanto do proprio ambiente —
protegido da radiacdo para sua realizacdo, além do treinamento necessario dos
técnicos para aquisicdo do referido exame. Por conta desses fatores, o exame
individual ultrapassa, até em trés vezes, o valor dos densitbmetros periféricos acima
citados (NOTELOVITZ, 2001b) (Anexo E — Tabela 1.3).

Os DXA periféricos (p-DXA), portateis e mais baratos, também suplantaram outros
métodos, como 0 SPA e 0 SXA, em precisdo e acurécia, inclusive os de antebraco,
que medem a DMO do RD, atualmente sao utlizados para avaliacdo de
desmineralizacdo Ossea e risco de fratura, tanto no préprio sitio quanto axial
(TESAR; NOTELOVITZ, 1983 apud NOTELOVITZ, 2001b).

Na tentativa de aumentar a resolucdo das imagens, cientistas projetaram a
tomografia computadorizada quantitativa (QCT), que tridimensionalmente calculava
a DMO volumétrica (mg/cm®), opondo-se a DMO areal (mg/cm?) pelas outras

técnicas, até entdo disponiveis (STEIGER et al., 1990).

A QCT, clinicamente utilizada para estudar o componente trabecular vertebral,
possui a vantagem de calcular o tamanho da parte central do corpo vertebral, que &

0 sitio mais susceptivel as mudancgas do metabolismo 0sseo e descartar artefatos



como os degenerativos, que sabidamente influenciam a andlise do DXA. Contudo,
apesar de mais acurada, a QCT chega a ser duas a trés vezes menos precisa que o
DXA e, portanto, compromete o monitoramento de mudancas na DMO. O outro
ponto negativo € que essa técnica emite mais radiacdo do que qualquer das outras
arroladas acima (KALENDER, 1992).

Alternativamente, surgiram as QCTs periféricas (p-QCT), especializadas em
quantificar a desmineralizacdo 6ssea trabecular e cortical do antebraco, utilizando
uma dose menor de radiagdo, mas que ainda assim chegam a ser tdo caros quanto
um DXA completo de mesa (FAULKNER, 2003).

Entretanto, apenas no inicio da década de setenta, apds o advento da TRH —
primeiro tratamento especifico para OPO, é que sobreveio o interesse da
comunidade médica pelos densitdmetros descritos acima. A quantificagdo da DMO
tanto orientaria a prescricdo, segundo o grau de perda 6ssea, quanto avaliaria
longitudinalmente sua efetividade. Deflagrava-se, inclusive, o que poderia ter sido a
maior contribuicio da DO: educar os profissionais de salde quanto ao
reconhecimento e modulacdo de outros fatores de risco, que suscetibilizassem os

individuos a baixa massa 6ssea e fraturas por OPO, que ndo a DMO.

Inicialmente, a introducédo dos densitdmetros na pratica clinica serviu para separar a
populacdo com e sem OPE, caso a DMO do paciente estivesse abaixo de menos
dois desvios padrdo (-2,0 DP) da média da DMO da populacdo adulto-jovem
(NATIONAL OSTEOPOROSIS FOUNDATION, 1989). Porém, bastava ocorrer uma
fratura para que os pacientes mudassem rapidamente da condicdo de OPE para a
de OPO.

Por conta disso, a OMS (1994), definiu um limiar arbitrario de risco para fratura em
CF, que posteriormente foi extrapolado para a CL e o radio distal (RD), e que foi
baseado na média de valores individuais das DMO, adquiridas em aparelhos DXA,
de mulheres brancas americanas, na pds-menopausa, distribuidas em diversas
faixas etarias, comparando-os com a média da DMO de mulheres brancas
americanas saudaveis, no pico de massa 6ssea, pareadas por peso e altura (TS =

Média da DMO da populacéo adulta jovem — Média da DMO da populacdo na pés-
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menopausa / DP da DMO da populagéo adulta jovem). Dessa forma, o TS quando
abaixo de -2,5 DP identificava 30% das pacientes como portadora de OPO
densitométrica — valor diagnostico, e mais da metade delas de alto risco para
sustentar uma fratura apos trauma de baixo impacto, ao longo da vida — valor

prognéstico (Tabela 1.4).

Tabela 1.4 — T-Score da OMS: fator diagnéstico de desmineralizacdo 0ssea e prognostico

para fratura.

Classificagdo do T-Score Diagnaéstico Prognostico
>-1,0DP Auséncia de desmineralizacao Sem risco
<-10DPa-25DP Osteopenia densitométrica > 4x
<-2,5DP Osteoporose densitométrica > 8X
Presenca de fratura, independente do Osteoporose estabelecida > 20x

grau de desmineralizagdo 6ssea

Fonte: Melton Il et al. (1993).

Conforme se previa, ap0s esta normalizacdo, a medida do TS, preconizada pela
OMS e adquirida pelo DXA da CL e do CF, tornou-se o padrdo-ouro para se
diagnosticar a desmineralizagdo Ossea em 0sso trabecular e cortical,
respectivamente, estratificacdo de individuos com risco de fratura e monitoracéo de
mudancas na massa 0Ossea, conforme o envelhecimento ou em vigéncia de
tratamento, principalmente no préprio sitio avaliado (NATIONAL OSTEOPOROSIS
FOUNDATION, 1998a).

Mundialmente, a magnitude da problematica relacionada a prevaléncia da OPO
convertia-se em realidade, assim como estudos longitudinais avaliando o TS e a
DMO como medidas que, simultaneamente, refletissem a diminuicdo da massa

Ossea e predissessem o risco de fraturas, concretizaram-se.

Apesar de ndo haver uma correlacdo exata entre a massa 0ssea — responsavel por
75 a 85% da resisténcia 6ssea total, e a micro-arquitetura éssea, Seeley et al. (1995)
demonstraram que, existia uma forte associacdo entre a DMO e a ocorréncia de
fraturas. Dai a razdo da diminuicdo da DMO ser considerada ainda hoje, mesmo

isoladamente, como o preditor mais importante do risco de fratura, assim como a
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presenca de hipertensdo arterial sistémica o € para o Acidente vascular cerebral e a
dislipidemia para o Infarto agudo do miocéardio (DAVEY, 1998).

Marshall, Johnell e Wedel (1996), corroborando os resultados do Study of
Osteoporotic Fractures (SOF), demonstraram que o risco de fratura osteoporotica
era estimado da melhor forma, mediante a medida direta da DMO no préprio sitio de
interesse, o que parece redundante, se lembrarmos do turnover ésseo inerente aos
tipos trabecular e cortical. Todavia, alguns autores, como Cooper (1999),
acreditavam que, a diminuicdo da DMO em qualquer sitio, era suficiente para
predizer o risco global de fraturas, e defendiam que, quanto maior o namero de

locais analisados — CL, CF e RD, maior a possibilidade diagnoéstica (Tabela 1.5).

Tabela 1.5 — Risco relativo (IC 95%) de fratura em mulheres, a partir da diminuicdo de

1,0 DP da DMO abaixo da média ajustada para idade.

Fraturas Antebraco Quadril Vertebral Todas
Sitios
Radio Distal 1,7(1,4-20 18(14-22) 1,7(1,4-21) 14(1,3-1,6)
Coluna Lombar 15(13-18) 16(12-22) 23(1,9-28) 15@1,4-1,7)
Colo Femoral 14(14-16) 26(20-35 18(11-2,7) 16(1,4-18)

Fonte: Marshall; Johnell; Wedel (1996).

No que se refere a correspondéncia da quantidade de massa 6ssea entre 0s sitios, 0
coeficiente de correlacdo do peso das cinzas secas, provenientes de 0sso de
cadaveres, e a histomorfometria de phantoms entre os sitios de osso trabecular —
iliaco versus CL, foi de 0,83, bem como entre os sitios corticais — metacarpos versus
RD e versus CF, foram de 0,96 e 0,85, respectivamente, mas diferindo da CL (r =
0,47) (AITKEN et al., 1974 apud PODENPHANT et al., 1986).

Todavia, Zanette et al. (2003) corroboraram os achados de autores como Pouilles,
Tremollieres e Ribot (1993) que, em cerca de 30% dos casos a correlacdo entre a
guantidade de massa 6ssea de diferentes locais — fossem periféricos e axiais, ou
compostos por 0sso trabecular e cortical, era inadequada, principalmente em
mulheres na peri-menopausa, ao afirmarem que, 25% das mulheres com diagnéstico

de OPO na CL ndo possuiam desmineralizacdo 6ssea no CF, enquanto o contrario
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ocorria em torno de 16% delas. Os autores concluiram que, para melhor julgamento
do risco de fratura, sitios corticais e trabeculares deveriam ser avaliados
concomitantemente, e 0 menor valor de TS encontrado, abaixo de -1,0 DP, deveria
ser utilizado para o diagndstico da diminuicdo de massa 0ssea e prognostico para

fraturas.

Em relacdo a validacdo diagnostica, estudos demonstraram que, o DXA apresentou
maior sensibilidade, especificidade e acuracia em separar populacdes com ou sem
fratura, nos sitios de relevancia clinica — RD, CL e CF, do que diagnosticar mulheres
com ou sem OPO densitométrica e risco de fratura, logo apés a menopausa
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 1994).

De uma maneira geral, as medidas de DMO pelo DXA em CL — média de L1-L4 ou
de L2-L4, apresentam uma precisdo de curto e de longo prazo maiores de que
outras técnicas e de que em outros sitios, com erro de reprodutibilidade in vitro de
0,4% e in vivo de 0,6-2,6%, contrastando com a do CF, de 0,8 a 3,9% e do
antebraco, de 1,2 a 2,6%. De fato, ja que 0 0sso trabecular — metabolicamente mais
ativo, € composto da maior superficie/volume da CL, a precisdo de um método é
extremamente importante para que as alteracdes detectadas na massa éssea

vertebral dadas pelo seguimento sejam confiaveis (POUILLES et al., 1991).

Contudo, mesmo nos dias atuais, a realidade fora do ambiente académico é que,
nem a DO nem tdo pouco os tratamentos especificos, que se estabeleceram para
retardar a reabsorcdo 0ssea ou estimular a formacgéo 6ssea, estdo disponiveis sem
algum tipo de encargo, ainda que nos servi¢cos de saude privados e em paises ditos

do primeiro mundo.

Realmente, estudos revisionais ainda ndo revelaram evidéncias suficientes, a luz
dos conhecimentos da Economia da Saude, que recomendem o rastreamento
populacional, através da DO ou o tratamento em massa de mulheres, a partir da
menopausa, que ndo sejam consideradas de alto risco para fraturas (NATIONAL
OSTEOPOROSIS FOUNDATION, 1998b). Portanto, tornou-se necessario eleger
aguelas que pertenciam a grupos de maior risco e, portanto, que viessem a se

beneficiar mais com o diagndéstico da OPO (SIRIS et al., 2001).



38

A fim de aumentar o valor diagndstico e preditivo do exame, a NOF e outras dez
sociedades americanas preconizaram que, as mulheres acima de 65 anos; as
brancas abaixo de 65 anos e com outro fator de risco para OPO, que ndo a MP; e,
aguelas com antecedentes pessoais e familiares de fraturas deveriam realizar ao
menos uma DO. Porém, admitia outras indica¢des, como: as causas secundarias de
OPO - hiperparatireoidismo primario, etc; o uso crénico de corticosterbides; a
monitoracdo terapéutica, etc (NATIONAL OSTEOPOROSIS FOUNDATION, 1989)
(Anexo F — Quadro 1.3).

Fora a inacessibilidade préatica a realizacdo da DO, estudos prospectivos ainda
indicaram que, o TS da OMS nao foi idealizado para a predicéo de risco de fraturas
a nivel individual, apesar de rapidamente ter se transformado em uma ferramenta de
facil aplicacdo, que permitiu o levantamento de dados sobre a prevaléncia da OPO e
a incidéncia de fraturas, em diversos paises (KANIS, 2002).

Atualmente, até a OMS assume que, apenas uma unica medida de TS, baseada
numa populacdo de mulheres brancas americanas na pos-menopausa e outra no
pico de massa 0Ossea, ndo deveria ser referéncia para diagnosticar a OPO ou
predizer o risco de fraturas para outras técnicas, racas, géneros, sitios e até faixas
etarias, devido a possibilidade de comprometer as verdadeiras figuras de
prevaléncia de desmineralizacdo 0ssea em determinadas populacdes ou invalidar
métodos de rastreamento que viabilizariam a avaliacdo de risco (ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE, 2003).

Ultimamente, a populacdo nomeada como de referéncia para estabelecer o TS para
OPO do CF ou do fémur total advém do Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES IIl), tendo sido composta por homens e mulheres
americanos de diferentes racas e faixas etarias, e ja se encontra incorporada a base
de dados dos trés maiores fabricantes DXA (LOOKER et al., 1997, 1998) (Apéndice
A — NHANES III).

Inclusive, desde 1999, a NOF recomenda que, a intervencao terapéutica para OPO,
dé-se a partir de um TS abaixo de -2,0 DP se nao houver outro fator de risco que

nao a MP, ou a partir de -1,5 DP, caso o contrario ocorra.
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Anualmente, a International Society for Clinical Densitometry (ISCD) também define
diretrizes, que devem ser seguidas tanto pelos fabricantes de densitdmetros, como
pelos operadores, a fim de garantir a qualidade da informacdo gerada pelo DXA. As
posicoes oficiais mais pertinentes com este estudo se encontram no Anexo G
(BINKLEY et al., 2006) (Apéndice A — ISCD).

Resumindo, confirma-se que, a DO em CL e CF, por ter preservado sua precisao e
acuracia mesmo ap0s uso comercial, permanece como método padrao-ouro para o
diagnostico de OPO, progndstico de fratura e seguimento individual. E reforcando as
evidéncias dos estudos longitudinais, dentre todos os preditores de risco para
fratura, a DMO isolada, medida pelo DXA em CL e CF, € o mais relevante, ja que a
probabilidade de fratura por fragilidade 6ssea praticamente dobra a cada aumento
de -1,0 DP do TS, o que equivale a aproximadamente 10% de perda da massa
0ssea (MARSHALL; JOHNELL; WEDEL, 1996).

Uma década ap0s o consenso da OMS, percebe-se que as criticas ndo sdo voltadas
contra a tecnologia DXA, os sitios axiais escolhidos para representarem o0s
componentes 0sseos trabecular e cortical, ou mesmo a DMO, mas sim ao TS da
OMS, que nao reflete a qualidade da micro-arquitetura 6ssea, nem o pico de massa
0ssea e, menos ainda, outros determinantes de risco, mas se mantém firme como

critério de classificacdo para desmineralizacédo 6ssea e limiar de risco para fratura.

Como ainda hoje ndo se apresentam solugbes para essas questdes, a comunidade
cientifica continua empregando tempo, recursos e esfor¢os buscando ajustar o TS
da OMS a realidades particulares, enquanto 0s pacientes continuam expostos a
situagdes vexatorias, como quando alguns individuos com TS abaixo de -2,5 DP

caem e nao fraturam ou pior ainda, nefastas, quando ocorre exatamente o contrario.
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1.3 Impacto Socio-Econdmico e Justificativa Para o Rastreamento da

Osteoporose

A comunidade européia e a sociedade americana reconhecem que, 0s custos sOcio-
econdmicos da OPO s6 tendem a aumentar em virtude do envelhecimento de sua
populacao, ratificando-a como um dos problemas de maior impacto atual e futuro na
saude publica, porque além de ser uma patologia progressiva e silenciosa, conta
como principal e, as vezes, primeira expressao clinica — as fraturas, que sé&o
responsaveis pela diminuicdo da expectativa, pelo comprometimento da qualidade
de vida e pelo consumo dos escassos recursos destinados a saude publica
(CUMMINGS; MELTON lll, 2002).

Em conformac@o com os argumentos acima, todos os paises deveriam assim admiti-
la, haja vista que, o crescimento da populacédo idosa é esperado globalmente. Em
2025, estima-se que entre as dez nacOes de maior contingente de idosos — em
particular do sexo feminino, seis paises estardo em processo de desenvolvimento, e
o Brasil serd um deles (LIMA-COSTA, 2003).

Segundo informacdes do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a
populacdo acima de 60 anos, que perfazia cerca de 9% do total de brasileiros, em
2000, vem crescendo aceleradamente, principalmente na faixa etaria acima de 80
anos, passando de trés milhdes, em 1960, para sete milhdes, em 1980, e para 14
milhdes, em 2000, estimando-se que alcancara 32 milhdes em 2020. Esses dados
geram preocupacado por conta do despreparo dos servicos de atencdo basica a
saude e de alta complexidade do SUS, responsaveis pelas acdes de prevencéo,
diagnéstico e tratamento das DANT. O IBGE (2003) também evidenciou que, o
contingente feminino — o mais propenso ao acometimento da OPO e fraturas, era e
sera maior que o masculino, em todos os estratos etarios (Apéndice A — IBGE;

Anexo H — Figura 1.1).

De fato, as desigualdades soécio-econdbmicas que caracterizam o Brasil,
desfavorecem o desenvolvimento de todas as outras areas, sendo que na saude, 0s

indicadores apontam para um perfil de polarizacdo clinico-epidemioldgica, isto €,
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apesar das taxas de mortalidade infantil e de fecundidade tenderem a reducédo, a
média da expectativa de vida ja ter extrapolado os 72 anos de idade, e a mortalidade
proporcional por doencas cronico-degenerativas encontrar-se em ascensao, ainda
se convive com doencas infecto-contagiosas emergentes e re-emergentes,
endémicas e epidémicas (FREESE; FONTBONNE, 2006). Dentre as principais
causas de mortalidade em idosos, as causas externas — fraturas por quedas e
atropelamentos, ja se aproximam de 3,3% em homens e 1,8% em mulheres (SILVA
Jr. et al., 2003).

Nos paises que ja completaram a transicdo clinico-epidemiolégica, as fraturas
causadas pela OPO sao responsaveis por mais dias de hospitalizacdo, em mulheres
acima de 45 anos de idade, do que qualquer outra doenca. No Reino Unido, por
exemplo, a internacdo por OPO j& ultrapassa aquela do Infarto agudo do miocardio,
Diabete mellitus e Asma brénquica. Baseados em estudos europeus, Johnell e Kanis
(2006) demonstraram graficamente o 6nus da incapacidade ajustada por anos de
vida devido a fratura por OPO, em comparacdo com o de outras patologias (Anexo |
— Figura 1.2), enquanto Johnell et al. (2005) comprovaram o 6nus dos custos
hospitalares causado pelas fraturas por OPO, comparado ao de outras doencas
(Anexo J — Figura 1.3).

Em 2002, a IOF reportou que, o custo anual estimado para o tratamento de 2,3
milhdes de fraturas osteopordticas na Europa e nos Estados Unidos foi de $27
bilhdes. Na Australia, os custos totais relativos a OPO sdo da ordem de $7,4
bilhdes/ano, dos quais $1,9 bilh6es referem-se a custos diretos com suas
complicagbes (CUMMINGS; MELTON III, 2002). No Canada, em 1990, os custos
com a prevencdo, as hospitalizagbes e o tratamento foram estimados em $150
milhdes (OSTEOPOROSIS SOCIETY OF CANADA, 1995) (Apéndice A).

Na Europa, em 2000, o numero de fraturas osteoporéticas foi estimado em 3,8
milhdes (0,9 milhdo somente no quadril). Os custos diretos chegaram quase a €31,7
bilhdes e a previsdo é que alcance até €76,7 bilhdes em 2050 (MELTON Il et al.,
2003). Lippuner et al. (1997), baseando-se em cohorts hipotéticos estimaram que,

aproximadamente 179.000 homens e 611.000 mulheres estariam sob um risco anual
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de sofrer uma fratura de quadril devida a OPO e os gastos poderiam alcancar até
€25 bilhdes.

Nos Estados Unidos, os custos diretos do tratamento das fraturas por OPO, somente
em 2002, totalizaram $17,5 bilhGes, sendo que aquelas envolvendo o quadril
totalizaram 63% (RAY et al. 1997). Este montante chega a exceder as despesas
anuais com cancer de mama e 0 ginecoldgico, combinados (CHRISCHILLES;
SHIREMAN; WALLACE, 1994). Anualmente, sdo computadas cerca de 1,5 milhdes
de fraturas devido a fragilidade 6ssea, das quais 700.000 sdo vertebrais, perfazendo
um total de 432.000 hospitaliza¢cdes, com um gasto aproximado de $14 bilhdes
(NEVITT, 2001).

Estudos com modelos probabilisticos inferem que, em um periodo de 10 anos, as
mulheres brancas americanas na pds-menopausa experimentardao 5,2 milhfes de
fraturas em qualquer um dos sitios de maior relevancia clinica, que implicardo em
gastos diretos maiores que $45 bilhdes, e que em 2020, $62 bilhGes serdo
empregados para o tratamento das fraturas de quadril em cerca de 14 milhdes de
pessoas, acima de 50 anos (NATIONAL OSTEOPOROSIS FOUNDATION, 2002).

E na América Latina, projecbes de 1990 a 2050 indicam que, a quantidade de
fraturas de quadril em mulheres e homens, somente na faixa etaria de 50 a 64 anos
aumentara 400%, e para os individuos acima de 65 anos, esta cifra subird para
700%. Em 2050, os latinos poderéo desenvolver em torno de 655.648 novas fraturas
de quadril, que custardo a saude publica algo em torno de $13 bilhdes (COOPER,;
CAMPION; MELTON lIl, 1992).

No Brasil, Aragjo, Oliveira e Bracco (2005) avaliaram o 6nus econdmico do
tratamento das fraturas osteoporoéticas do fémur, em pessoas acima de 50 anos,
pela perspectiva das seguradoras de saude, e constataram que, 0s custos diretos
hospitalares foram da ordem de R$24 mil, e o impacto econémico girou em torno de
R$12 milhdes. Ja Kowalski, Szjenfeld e Ferraz (2001, 2004), pela perspectiva da
sociedade, referiram que o custo médio anual para o tratamento individual da OPO
na pés-menopausa, baseado na tabela do SUS de 1998, alcancou R$908,00
(equivalente a 11% da renda familiar média/ano).
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Considerando que o impacto sécio-econdmico provavelmente seja até maior que o
demonstrado acima, questiona-se o porqué do diagndstico da OPO, as vezes,
postergar-se até a ocorréncia de uma fratura esquelética, tdo incompativel com os
conhecimentos atuais sobre o metabolismo e a fisiologia 6sseos e o arsenal
diagnostico-terapéutico existente (MARQUES-NETO; LEDERMAN, 1995).

Entretanto, quando se atenta para a conducdo socio-politico-financeira da saude
publica dos paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, como o Brasil, onde
programas preventivo-terapéuticos destinados a OPO nédo séo disponiveis ou
acessiveis, presume-se que o0 rastreamento da baixa massa 0ssea — mesmo que
voltado para mulheres na pos-menopausa, também néo seja considerado prioritario

ou viavel economicamente.

Surpreendentemente, a National Osteoporosis Society (NOS) revelou que, mesmo
em paises onde técnicas para o rastreamento diagndstico ja tenham sido validadas
e programas que dispensem medicamentos de alto custo existam, somente uma em
cada oito mulheres a partir de 65 anos realizava DO, e que apenas 5% a 14% das
mulheres que procuravam a emergéncia com fraturas em punhos ou quadril ja
haviam realizado DO ou sido orientadas quanto ao tratamento, mesmo apés a alta
hospitalar (NATIONAL OSTEOPOROSIS SOCIETY, 2001) (Apéndice A — NOS)

Também Siris et al. (2001) ao estudarem mulheres acima de 60 anos, cuja
probabilidade de OPO era em torno de 20% a 30%, observaram que 700 das 33.000
participantes (cerca de 2%) haviam realizado DO, somente 5.000 haviam recebido
alguma orientacdo terapéutica, e apenas 30% daquelas diagnosticadas como

osteoporéticas estavam sendo efetivamente tratadas.

Ja um inquérito organizado pela IOF (2000) e conduzido em 11 paises, denotou a
falta de orientacdo dos pacientes quanto ao risco pessoal de OPO e fraturas, e 0
treinamento falho dos médicos, particularmente generalistas, em reconhecer fatores
de risco, diagnosticar e tratar a OPO, antes da primeira fratura. Algumas razodes
apontadas incluem a pouca disponibilidade em realizar a primeira DO, habilitacéo
inapropriada dos recursos humanos, pouca conscientizacdo da utilidade em

mensurar a DMO, e principalmente, o fator custo — reembolso limitado por parte dos



planos de salde e existéncia de co-participagdo, inclusive na saude publica (KANIS;
JOHNELL, 2005).

Infere-se pelos achados acima que, as acdes preventivo-terapéuticas, no intento de
diminuir o impacto psico-sécio-econémico-funcional de patologias crénico-
degenerativas como a OPO, por exemplo, cuja tendéncia é avolumar-se devido ao
aumento da expectativa de vida, para serem efetivamente implantadas, necessitam
da reviséo continuada das praticas clinicas e da integracdo de todos os profissionais
envolvidos, sob pena de serem negligenciadas, incompreendidas ou consideradas

arbitrarias.

Teoricamente, acdes de saude englobando a caracterizacédo da populacdo quanto a
presenca de fatores de risco, a percepcdo em relacdo a aqueles modificaveis, o
rastreamento da desmineralizacdo Ossea e a conducdo terapéutica adequada,
preferencialmente de mulheres na pos-menopausa, impdem-se, e sao
comprovadamente factiveis e financeiramente mais aconselhaveis que o 6nus do

tratamento das fraturas, mesmo que os resultados venham em longo prazo.

Assim como estratégias preventivas, para estabelecer o risco de desmineralizagdo
Ossea e fraturas por OPO, através de um rastreamento irrestrito, direcionado a
populacdo sob risco, a fim de determinar os individuos mais susceptiveis as
complicagBes, que seriam encaminhados para a confirmacdo diagndstica e, em
seguida, a programas de orientacdo e intervencdo, parece razoavel e eficiente
(BLAKE; PATEL; FOGELMAN, 1998).

Antes de passar da teoria a pratica, a OMS (1994) aconselha avaliar a necessidade
e a viabilidade da implantacdo de um programa de rastreamento, e propde 0s
seguintes critérios: a patologia deve ser bastante prevalente e considerada como um
importante problema social; o teste proposto deve ser simples, seguro e aplicavel na
populacédo, e suficientemente sensivel e especifico; a intervencdo deve ser efetiva e

disponivel; e, futuramente, o programa deve ser acessivel e custo-efetivo.

Os objetivos fundamentais de um programa de rastreamento sugeridos pela OMS

(1994) seriam: beneficiar a saude da comunidade, a medida que orientaria a
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populacdo em geral e os profissionais de saude sobre a OPO e o risco de
complicagbes; diminuir a incidéncia de fraturas osteoporéticas, porque uma
intervencao racional seria fornecida; reduzir os custos hospitalares das fraturas,

particularmente de quadril.

Estudos sobre Economia da Saude revelaram que, os custos com qualquer
programa de rastreamento dependem mais dos gastos com a intervencéo e o re-
direcionamento, quando necessario, para testes confirmatorios, do que do proprio
teste per se (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 1994). Por conseguinte, um
programa desse tipo instado em uma populacdo desorientada, desde o publico
infanto-juvenil, quanto a importancia do pico de massa 6ssea e sua manutencao,
além da velocidade de perda, conforme o envelhecimento, inicialmente geraria mais

custos, do que traria beneficios.

A populacdo que mais se beneficiaria, ou colocado de outra forma, menos oneraria
0S recursos destinados ao programa, no caso especifico da OPO, dependeria do
desfecho a ser evitado: se fosse retardar a instalagédo ou refrear a velocidade de
perda de massa Ossea, deveria ser destinado as mulheres na peri e pOs-
menopausa, sem outros elementos de risco e que ndo quisessem usar
modificadores do metabolismo ésseo, como a TRH, por exemplo; se fosse minorar o
risco de fratura, a indicacdo seria para pacientes com fatores de risco associados,
que aceitassem iniciar uma terapéutica anti-reabsortiva (ORGANIZACAO MUNDIAL
DE SAUDE, 1994).

Em relacdo aos fatores de risco para OPO, isoladamente, ndo dispéem de boa
sensibilidade para o rastreamento de desmineralizacdo 6ssea. Entretanto, quando
pesquisadores procederam a criagdo e a validacao de instrumentos, combinando-os
entre si, como o SCORE, o ORAI, o ABONE e o critério de peso corporal, a
sensibilidade para identificar mulheres com o TS <-2,0 DP — critério da NOF (1998a)
para o tratamento, ficou em torno de 97%, 94%, 79%, 80%, respectivamente. Em
contraponto, a especificidade foi inversamente proporcional, apresentando figuras
como 19%, 21%, 53% e 52% (RADOMINSKI et al., 2002) (Anexo K — Tabela 1.6).
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Autores como Kanis et al. (2007) advertem que, embora certos fatores de risco
comprovadamente auxiliem a DO na averiguacdo da desmineralizacdo 0ssea, na
individualizacdo do risco de fratura e no reconhecimento de outras condi¢des
osteopenizantes, eles ainda devem ser contextualizados, principalmente quando

utilizados para grupos especificos.

Pois, diferencas raciais relativas ao bidtipo, as medidas antropométricas, a
orientacdes dietéticas, aos habitos de vida e ocupacionais, a fatores de exposicéao a
quedas, etc, podem gerar divergéncias na prevaléncia de baixa massa éssea e
incidéncia de fraturas nos continentes, e até em macro-regides dentro do mesmo
pais (BACON et al., 1996).

Atualmente, sob a chancela da OMS, ocorre um estudo prospectivo e multi-céntrico,
no intuito de definir a mais eficiente combinacdo entre os principais fatores de risco
para determinar baixa massa 0ssea e risco de fraturas por OPO, independente da
DMO, que certamente devem apresentar particularidades em relacdo aos diferentes
grupos populacionais (KANIS et al., 2007). Também em Séo Paulo (SAPOS) e no
Rio de Janeiro (RIOS) acontecem estudos regionais com o mesmo fim e, em breve,
esses resultados estardo disponiveis para a consulta.

Apelando para as evidéncias cientificas, o valor diagnéstico da quantificacdo da
DMO pelo DXA — em CL, CF ou antebraco, recai na capacidade técnica em
identificar objetivamente diferentes graus de desmineralizacdo éssea e 0 risco
correspondente para fratura, principalmente no proprio sitio avaliado e dai, orientar a
terapéutica (KANIS et al., 1997).

Inquestionavelmente, a quantificacdo da desmineralizacdo 0ssea dos sitios axiais é
precipua, pois a massa o0ssea da CL além de sofrer precocemente os efeitos do
hipoestrogenismo, possui a maior velocidade de perda, enquanto a diminuicdo da
massa 0ssea do CF predispde a um risco aumentado para o mais morbido e letal
tipo de fratura. Entdo, idealmente, todos os individuos sob risco de desmineralizagédo
0ssea, irrestritamente, deveriam ter acesso ao menos a uma avaliagdo da DMO e a
orientacdo sobre os principais fatores de risco associados a baixa massa 0ssea para

a prevencao do aparecimento de fraturas osteoporoticas.
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No entanto, na prética clinica, tanto o rastreamento indiscriminado pela DO axial
mostrou-se inviavel quanto a utilizacdo do TS preconizado pela OMS néo foi capaz
de predizer o risco de fraturas individualmente, especialmente numa fracéo
considerada de baixo risco. Entre outros motivos, porque a qualidade da micro-
arquitetura 6ssea nao é avaliada concomitantemente. Nesses individuos seria
imprescindivel a associacdo de questionarios de fatores de risco para OPO e,
especificamente, para fraturas para individualizar a indicacdo das medidas

preventivo-terapéuticas (BERG, 2003).

Partindo do pressuposto que, se a OPO é uma doenca esquelética sistémica,
aparelhos periféricos poderiam servir para seu rastreamento, desde que validados
na populacdo a qual serviriam e referendados pela populacdo jovem daquela
comunidade. Os DXA de antebraco possuem a vantagem de serem da mesma
tecnologia dos axiais — considerados pela OMS como padrao-ouro, portateis, cerca
de trés vezes mais baratos, simples de operar, ndo ocuparem muito espaco fisico e
terem dose de radiagdo muito baixa (GLUER; JERGAS; HANS, 1997).

Desde 1998, a NOF recomenda que, apenas a DO da CL e do CF, realizada em
aparelhos DXA, poderia orientar o diagndstico, a terapéutica e o seguimento da
OPO, baseados em um TS de 2,0 DP ou mais da DMO abaixo do pico de massa
Ossea, definido como a média da DMO maxima adquirida por adultos jovens
saudaveis. Contudo, juntamente com outras sociedades clinico-densitométricas
admite o DXA do RD para o rastreamento do risco de desmineralizacdo 0ssea, da
seguinte forma: quando o TS estiver acima de -0,9 DP, a paciente deveria ser
considerada de baixo risco e receber orientacdes; enquanto se o TS for <-1,0 DP, a
mesma deveria ser encaminhada para complementagcdo com DO axial e iniciar

tratamento apropriado (Tabela 1.7).
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Tabela 1.7 — Sumario das posicdes oficiais da National Ostoporosis Society from United
Kingdom sobre o uso clinico dos densitémetros periféricos de absorciometria de dupla fonte
de R-X.

T-Score do antebraco Recomendacbes (sem fratura por fragil  idade)

Acima de -0,9 DP N&o tratar. Orientag@es clinicas.
Entre -1,0 DP e -2,4 DP Referir p/ DXA axial. Reposicao de calcio e vitamina D.

Abaixo de -2,5 DP Tratar com drogas modificadoras do metabolismo 6sseo.

Fonte: Nationa Ostoporosis Society (2004).

Contudo, certas desvantagens limitam o uso da DO de antebragco para o
rastreamento de desmineralizacdo Ossea axial, tais como: o0s sitios periféricos
possuem menor relevancia clinica; a DMO néao oferece boa correlagdo quanto a
perda Ossea inicial trabecular, nem a predicdo de fratura em sitios corticais, tdo
pouco em relacdo a velocidade de desmineralizacdo d6ssea ou seu tratamento,
guando baseados no mesmo TS da OMS. Portanto, este método ainda merece ser
ajustado (CUMMINGS et al., 1993).

Uma proposta para melhorar a performance dos densitbmetros periféricos, seria
determinar um limiar especifico baseado na DMO, para a verificacdo de um
determinado risco — ou de baixa massa 0ssea ou de fratura. Modelos probabilisticos
tém sido testados correlacionando o risco de fratura do quadril a DMO do radio
distal, combinada a idade da paciente, mas que necessitam ser validados e
aplicados prospectivamente, para que a partir dai os resultados possam ser
extrapolados (SUMAN et al., 1993).

Outra abordagem seria avaliar e propor outro ponto de corte, baseado nos quintis —
se a acuracia e a especificidade interessarem mais, ou nos quartis mais baixos do
conteddo ou da densidade mineral Ossea periférica — se o0 objetivo for o
rastreamento de uma populacdo feminina saudavel, tendo como padréao-ouro,
obviamente a desmineralizacdo 6ssea em CL e CF (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 1994).

Outra possibilidade seria associar questionarios de fatores de risco para OPO e

fraturas, para auxiliar na individualizacdo dos resultados de medidas em sitios
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periféricos. Esse tipo de proposta é extremamente interessante em relacdo as
politicas de saude publica, principalmente em paises subdesenvolvidos, que
praticamente tém que escolher qual paciente devera ser investigada e,
posteriormente, tratada (BLACK; CUMMINGS; MELTON lll, 1992).

Enfim, comunga-se com a impressao geral de que a OPO, caso ndo seja pronta e
eficientemente conduzida pelos gestores da saude, podera firmar-se neste século
como um dos problemas mundiais de maior impacto na saude publica. Entdo, ha que
se contar com acgdes que visem o treinamento dos profissionais para a promoc¢ao da
saude, a prevencdo da instalacdo da doenca e o manejo das complicacoes,
interferindo nos determinantes do pico de massa 0ssea — através de um estilo de
vida saudavel; reconhecendo aqueles fatores de risco que sdo mais prevalentes e as
condicdes osteopenizantes passiveis de modulagdo, na populacdo geral — para
evitar a diminuicdo da massa 0ssea; rastreando de forma acessivel os grupos de
risco para OPO — mediante a mensuracdo da DMO em antebraco; e, controlando a
velocidade da perda mineral 6ssea axial — para se contrapor eficientemente contra a

instalacdo das fraturas por fragilidade éssea.

Nesse contexto, surgiram 0S questionamentos que conduziram este estudo,
realizado numa populacdo feminina de base hospitalar, saudavel e na pos-
menopausa: qual a acuracia da DO de antebraco, em relacdo a DO axial para
diagnosticar a baixa massa 6ssea, utilizando o TS da OMS? As medidas da DMO do
radio distal (RD) e do ultradistal (RUD), apds ajuste por técnicas de validacao
diagnodstica apropriadas, poderiam adequar-se ao rastreamento da desmineralizacéo

O0ssea em coluna lombar (CL) e colo femoral (CF)?
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1.4 Referencial Tedrico da Densitometria Ossea de A ntebraco

Historicamente, em 1963, o densitdbmetro SPA do antebraco foi reconhecido como a
primeira técnica objetiva para quantificar a massa 6ssea. A despeito dos aparelhos
periféricos terem sido paulatinamente sucedidos pelo inegavel valor diagnéstico e
prognéstico das medidas axiais, a DO periférica continua sendo utilizada para
mensurar a DMO e, por conseguinte, predizer o risco de fratura por fragilidade
0ssea, tanto no préprio sitio como globalmente, ha mais de 20 anos (BARAN et al.,
1997).

Os sitios periféricos ja averiguados constam do antebraco, calcaneo e méos e, além
do p-DXA - tecnologia mais precisa e acurada, outras técnicas encontram-se
disponiveis, como o SXA, a p-QCT e a radiogrametria. Sabidamente, o DXA de
antebraco tem a capacidade de medir a massa 6ssea cortical (87%) no RD, e uma
combinacdo dos tipos trabecular (55%) e cortical, no RUD, existindo uma boa
correspondéncia entre as DMO desses locais, especialmente apds a MP e, conforme

o envelhecimento, como reafirmaram Xu et al. (1998).

Pela DO de antebraco ser um método barato, de facil e de rapido manuseio, seguro,
nao-invasivo e portatil, possuir minima taxa de exposicédo a radiacdo e ndo ocupar
muito espaco fisico; pela DMO do RD ter boa correlagdo com a DMO da CL e do CF
— em vigéncia de desmineralizacdo 0ssea; por esse sitio comumente ndo sofrer
influéncia de artefatos, deformacdes ou variacdes e possuir pouco tecido de partes
moles, que prejudicariam a avaliacdo da massa 0ssea, esta técnica logo se tornou
indicada para investigar a baixa massa 60ssea em comunidades e em areas rurais,
cujo acesso a sistemas de saude era dificil, e em instituicdes, cujos individuos
tinham pouca capacidade de deambulacdo (NAKAMURA et al., 2000).

Rapidamente, pesquisadores como Heilmann et al. (1998) ocuparam-se em avaliar a
reprodutibilidades das medidas de DMO, adquiridas por aparelhos DXA, SPA e p-
QCT em antebraco de quatorze jovens saudaveis (24,6 £ 1,5 anos), concluindo que,

apesar da alta correlacéo entre eles (r = 0,95), a precisdo a longo prazo foi baixa,
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comprometendo a veracidade das mudancas clinicas relacionadas a idade ou ao
tratamento em pacientes com OPO.

Enquanto Martin et al. (1999), estudando a concordancia da DMO entre quatro sitios
diferentes no mesmo antebraco de 48 pacientes internadas, observaram elevada
correlacao entre eles (r = 0,84 — 0,91), e sugeriram mais pesquisas utilizando a DO
periférica, particularmente em grupos especificos que apresentassem quaisquer

impedimentos na realizacédo de DO axial.

Todavia, foi Bouxsein, Parker e Grenspan (1999) que, através de um bem delineado
ensaio clinico controlado randomizado, placebo-controlado, duplo-cego, envolvendo
120 mulheres (70 £ 4 anos) com o intuito de avaliar, tanto a eficacia do Alendronato
de Sédio em aumentar a DMO em sitios periféricos — RD e RUD, e axiais — CL e CF,
guanto a congruéncia da resposta terapéutica entre eles, ap6s um e 2,5 anos de
intervencao, lograram os resultados mais expressivos:

* As correlagfes basais entre as DMO periféricas e axiais foram de r = 0,54 —
0,61 (p<0,001)er=0,56-0,63 (p <0,001), respectivamente.

* No grupo tratado, a DMO elevou-se 4 a 12,2% (p < 0,001) nos sitios axiais,
mas somente 0,8 a 1,3% (0,001 > p < 0,005) nos periféricos.

e Mudancas em curto e longo prazo na DMO foram significantemente
correlacionaveis entre os dois sitios axiais, 0 mesmo nédo se sucedendo com
0s sitios periféricos.

» Os autores concluiram que, a monitoracdo terapéutica da OPO em mulheres
idosas ndo deve ser realizada em sitios periféricos, nem tampouco 0s

resultados serem extrapolados para os axiais.

Contrariamente, Henzell et al. (2000) comparando os coeficientes de variagéo
percentuais (CV% = DP/M) da DMO de sitios periféricos e axiais de 72 mulheres,
obtiveram que, o antebraco teve o menor deles (0,5%), seguido do CF (1,0%) e da
CL L1-L4 (1,1%), ou seja, apOs a intervencao terapéutica ou o curso hatural da
doenca, se duas medidas do mesmo paciente ultrapassassem este valor, podia-se

considerar que uma mudanc¢a na DMO realmente havia ocorrido.
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Os pesquisadores acima suspeitaram que, 0s erros de precisdo in vivo das
densitometrias — periféricas e axiais, poderiam ser devidos ao intervalo insuficiente
entre as medidas nos sitios, a variabilidade da prépria maquina, ao tipo de scanner -

o fan beam é mais completo que o pencil beam, a presenca de artefatos, ao

posicionamento do paciente e a analise inadequados.

Nakamura et al. (2000), utilizando o DTX-200, encontraram uma média de DMO algo
menor em todas as faixas etarias e uma taxa de diminuicdo anual de 1,6%/ano em
antebraco de mulheres japonesas apos a MP, em relacdo aos relatos das brancas
americanas — 1,1 a 2,1%/ano, além de uma taxa de diminui¢cdo 1,7 vezes maior em
mulheres do que em homens, reforcando que, cada populacdo deve ter seus
proprios dados de referéncia masculino e feminino e somente aceitar os dados do

manufaturador, apds estudos de validagéo.

Baseados em diversos estudos transversais, Augat, Fuerst e Genant (1998)
evidenciaram que, o DXA do antebraco serviu para determinar, com precisdo e
acuracia suficientes, o pico de massa 0ssea, o grau de desmineralizacdo 0ssea e a

velocidade da perda 0ssea relacionada a idade, no proprio sitio.

Entdo, seguindo o raciocinio de Miller et al., (1998), a medida que, a OPO é uma
doenca sistémica, a DO de antebraco poderia tornar mais acessivel e menos iniquo
0 rastreamento populacional da desmineralizacdo Ossea, visando a selecdo de
mulheres na pos-menopausa, que realizariam investigacdo complementar axial,

desde que tivesse seu desempenho ajustado.

Até entdo, como se pdde bem observar, estudos transversais avaliando criticamente
a habilidade da DO de antebraco em extrapolar o grau de desmineralizacdo éssea
periférica para os sitios axiais, sobretudo utilizando os critérios da OMS, eram
controversos, apesar da mesma preencher nitidamente os critérios para um metodo
de rastreamento e da necessidade notéria de um programa preventivo-terapéutico
para OPO, que fosse acessivel irrestritamente. Entdo, o que dizer sobre o topico de
maior impacto para a saude publica, ou seja, a capacidade dessa técnica em
diferenciar os grupos de risco sujeitos a desenvolver fraturas por OPO, dependendo

da diminuicdo da DMO periférica?
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A atitude, aparentemente desinteressada por parte dos nomeados grupos de
pesquisa era, até certo ponto compreensivel, devido a preméncia em investigar 0s
determinantes envolvidos no grau e na velocidade de desmineralizacdo 0ssea axial
e os efeitos da terapéutica especifica sobre a incidéncia de fraturas por fragilidade
O0ssea em sitios clinico-epidemioldgicos mais relevantes, através da DO em CL e CF
— padréo-ouro, e em mulheres acima de 65 anos — populagcdo com risco mais

elevado para baixa massa 6ssea e fraturas.

Previsivelmente, a comunidade cientifica e os gestores da area da saulde,
mundialmente, acabaram percebendo que, excetuando-se 0s grupos especificos em
centros académicos, era impossivel rastrear, diagnosticar e acompanhar a
diminuicdo da DMO com a DO axial, mesmo seguindo as indicacbes da NOF
(1998a). Contudo, como averiguar o risco atribuivel populacional da
desmineralizagcdo Ossea sobre a incidéncia de fraturas, em mulheres na pos-
menopausa, por exemplo? Ou o risco absoluto individual, especialmente em
subgrupos taxados como de baixo risco? Como explicar a nao intervencéo

farmacoldgica, ja que ndo existe um embasamento clinico-radiologico?

Sensiveis a estes aspectos, Baran et al. (1997), recomendaram diretrizes para que o
p-DXA de RD se adequasse ao rastreamento de desmineralizacdo 6ssea e a
orientacdo de medidas preventivo-terapéuticas, mesmo utilizando o TS da OMS para
CL e CF, e fosse aplicado a mulheres saudaveis, abaixo de 65 anos ou com menos
de 15 anos de MP (Tabela 1.8). Dessa forma, o processo de desmineralizagcéo
0ssea nesse grupo de pacientes poderia sair do campo da presuncéo e passar para

o da averiguacao eficiente.

Tabela 1.8 — Interpretacdo das medidas de densidade mineral 6ssea periférica em mulheres

abaixo de 65 anos.

T-Score periférico Interpretacdo (se ndo houver fratura po  r fragilidade)

Acima de -0,9 DP DO normal, nenhuma outra avaliacdo necessaria.
Entre -1,0 DP e -1,9 DP Excluir falso-negativo com DXA axial.

Abaixo de -2,0 DP DO anormal, tratamento indicado.

Fonte: Baran et al. (1997).



Os autores acima advertiram que, para designar especificamente o risco de fraturas
em CL e CF, deveria se prosseguir com a avaliacdo da DMO em sitios axiais,
principalmente o da coluna vertebral, devido ao metabolismo inerente do principal

componente 0sseo — o trabecular, especialmente nesta faixa etaria.

Finalmente, proximo a virada do milénio, foram constituidos dois grandes cohorts
femininos para elucidar, da forma mais arrazoada, se o grau e a velocidade da perda
de DMO periférica — isolada ou associada a fatores de risco, contribuia para predizer
a baixa massa 0ssea e o risco de fratura axial. E, sdo justamente os resultados dos
estudos do Ostéoporose des Femmes de Lyon (OFELY) — na Franca, e do National
Osteoporosis Risk Assessment (NORA) — nos Estados Unidos, mais condizentes

com a atual pesquisa, que se encontram explicitados abaixo.

Duboeuf et al. (2000) mensuraram a DMO do RD e RUD de 455 mulheres
saudaveis, subdivididas em grupos, conforme o estadio do climatério, e
prospectivamente estudaram suas taxas de diminuicdo. Os autores encontraram
que, 33% e 44% da amostra ja tinham OPO em RD e RUD, respectivamente; apos
um ano, a perda de massa 0Ossea deu-se principalmente no grupo da poés-
menopausa (269 mulheres), variando de 2,1% a 2,7%, tendo sido maior nos
primeiros cinco anos da MP, e concluiram que, o aparelho DXA utilizado estava apto
para diagnosticar OPO no préprio sitio e informar sobre a taxa de perda 0ssea logo a

partir da MP, nos compartimentos trabeculares e corticais (OFELY study).

Ja Sornay-Rendu et al. (2005), acompanhando anualmente 671 mulheres na poés-
menopausa (62,2 £ 9 anos), pelo DXA de antebraco, demonstraram uma incidéncia
total de 183 fraturas (53 vertebrais) em 134 pacientes, que por sua vez,
apresentaram taxa de perda 6ssea nha faixa de 38% a 53% a mais que 0 grupo sem
fratura (p = 0,000 — 0,016), e ratificaram que, a DMO € o maior determinante de risco
de fratura por fragilidade 6ssea. Porém, a taxa de desmineralizacdo 6éssea, mesmo
periférica e independente dos outros fatores de risco, também foi importante para o
aparecimento de fraturas (OFELY study).

Desde 1997, os pesquisadores do NORA, seguem cerca de 200.000 mulheres na

pés-menopausa, pelo DXA de antebraco, calcdneo e dedos, que procuravam
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espontaneamente 0s servigcos de atencdo basica a salude, mas que nao haviam
realizado DO no ano anterior. As pacientes deveriam responder questionarios auto-
aplicaveis sobre fatores de risco para OPO e fraturas, além de reportar o
aparecimento de fraturas. Logo no primeiro ano, de 52.050 pacientes, 1.067
relataram a ocorréncia de fraturas, e os autores destacaram a DMO periférica como
forte preditor de risco (SIRIS et al., 1998).

No seu estudo, Miller et al. (1998) realcaram que, educar a populagéo sobre o risco
potencial de desmineralizacdo déssea, confirmar a DMO para os profissionais de
saude como o melhor preditor isolado do risco para fraturas, além de tornar
acessiveis 0s meios diagnosticos e as medidas preventivo-terapéuticas, seriam
atitudes que, certamente afetariam a magnitude das complicacdes relacionadas a
OPO, ja em médio prazo (NORA study).

Ora, até mesmo em paises desenvolvidos, existem segmentos populacionais que
ndo tém o processo de desmineralizacdo Ossea avaliado rotineiramente,
provavelmente porque sao considerados como de baixo risco para OPO e fraturas,
conforme denunciaram Siris et al. (2001). Nesse grupo, cerca de 40% e 7% das
200.000 pacientes foram diagnosticadas como osteopénicas e osteoporoticas,
respectivamente, pelo p-DXA e a taxa de fratura anual foi de 1,8% e 4,0% a mais,

em relacdo as pacientes com DMO normal (NORA study).

A pesquisa conduzida por Miller et al. (2002) constatou que, um TS < -2,5 DP,
mensurado por densitdmetros periféricos, em mulheres brancas na pos-menopausa
e sem diagnostico prévio de OPO, esteve significativamente associado a um risco
duplicado de fraturas periféricas e axiais, dentro do periodo de um ano, comparado
as demais (NORA study).

Enquanto o objetivo de Siris et al. (2004) foi comprovar que, a baixa DMO periférica
em mulheres na MP entre 50 e 64 anos conferia um risco relativo anual de fratura —
em qualquer sitio — similar ao encontrado em mulheres acima de 65 anos, ou seja,
de 1,5 para cada diminuicdo de DP, corroborando as evidéncias anteriores que
defendem a inclusédo de pacientes, configuradas como de baixo risco para fraturas,

na investigacao rotineira de desmineralizacdo O0ssea, mesmo em sitios menos



56

bY

relevantes, para dai serem alertadas quanto a implicacdo de um diagndstico de

baixa massa 0ssea e medidas para retardar a OPO (NORA study).

Os pesquisadores Siris et al. (2004) se depararam com 2.259 mulheres na poés-
menopausa, e que haviam fraturado, inclusive cerca de 400 em quadril. Quando
utilizaram um TS < -2,5 DP, observaram que, apenas 6,4% delas preenchiam esse
critério da OMS para OPO (18% do total das fraturas e 26% daquelas de quadril). Ja
os critérios da NOF (TS <-2,0 DP e/ou TS <-1,5 DP, associado a um fator de risco),
foram encontrados em 22,6% nesse grupo das fraturadas (45% das fraturas e 53%
das de quadril). Os autores guestionaram a extrapolacdo do TS da OMS dos sitios
axiais para os periféricos e insistiram que, esses ultimos deveriam ter seus proprios
limiares para o diagnostico da OPO, no intento de orientar futuras intervencdes, até

a realizacédo da DO axial (NORA study).

Barrett-Connor et al. (2005), examinando a DMO periférica e o risco absoluto para
fratura de 7.784 negras, 1.912 asiaticas, 6.973 hispanicas e 1.708 brancas,
atentaram que, as negras e as asiaticas tinham, respectivamente, as maiores e as
menores medidas de DMO. Enquanto as hispanicas e as brancas possuiam as
maiores taxas de fratura, inclusive em sitios axiais, justificando uma abordagem

propedéutica mais precoce, a0 menos, nesses grupos de pacientes (NORA study).

O estudo de Siris et al. (2006) serviu para denotar que, o risco absoluto, assim como
o atribuivel para baixa massa Ossea e fraturas em sitios periféricos e axiais
aumentou com o avancar da idade e a diminuicdo da DMO, sendo que a incidéncia
de novas fraturas por baixa DMO quase se duplicou, a cada década de aumento na
idade biolégica (NORA study).

Quando avaliaram, através de regressao logistica, quais dos dezoito fatores de risco,
associados ou ndo a DMO de antebraco, eram os melhores preditores para fraturas
em mulheres entre 50 e 64 anos, e na pos-menopausa, Chen et al. (2007)
evidenciaram que, para as 207 pacientes que relataram novas fraturas
osteoporoticas, os antecedentes de fraturas, um TS < -1,1 DP e um pobre estado
geral foram os melhores determinantes de risco (quase 7%, 3% e 2,4%,

respectivamente). A validacdo desse algoritmo logrou classificar corretamente 65%
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das pacientes com fratura e 59% das sem fratura, e 0s autores concluiram que, a
associacdo de baixa massa 0ssea, quantificada pela DO de antebraco, a fatores de
risco, desde que contextualizados para a populacdo onde serdo aplicados,

aumentava sua capacidade em predizer fraturas por OPO (NORA study).

Pesquisadores do PRONUCLEAR da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR),
analisaram a capacidade do densitdmetro portatil DTX-200 (Apéndice B — Figura 1.4)
em quantificar a desmineralizacdo 60ssea do RD e RUD, em mulheres na pos-
menopausa, o grau de correlacdo dos TS periféricos e axiais, a validagdo deste
método frente ao padrdo-ouro, segundo os critérios diagnésticos da OMS, e
alcancaram os seguintes resultados (FONTENELE et al., 2003a, 2003b, 2003c,
2005, 2006):

* Em 160 mulheres (59 * 4,3 anos) na péds-menopausa, obteve-se uma
correlacéo entre o TSRD e o TSRUD de 0,85 (0,8 — 0,89); eentre o TSCL e 0
TSCF de 0,69 (0,54 —0,72) (Apéndice C — Figuras 1.5 E 1.6).

* Nessa amostra, 50 pacientes realizaram exames nos dois antebracos e a
correlacdo linear entre o TSRD dominante e o do nao-dominante
demonstrada foi de 0,95; e entre 0 TSRUD dominante e o do ndo-dominante
foi de 0,88 (Apéndice C — Figuras 1.7 E 1.8).

* Nesse estudo, a correlacéo entre o TSRD e o TSCF foi de 0,54 (0,42 — 0,64);
e entre o TSRUD e o TSCL foi de 0,75 (0,6 — 0,76).

* Em outra amostra de 200 mulheres, de 35 a 94 anos (62 + 9 anos), na pos-
menopausa, com ou sem outras condicbes osteopenizantes, evidenciou-se
uma correlacéo entre o TSRD e o TSCF de 0,64, e entre o TSRUD e o TSCL
de 0,75. Contudo, quando se estratificou a amostra, segundo o TS da OMS,
obteve-se que, a correlacdo entre os sitios periféricos e axiais foi baixa a
moderada em mulheres normais (r = 0,52 — 0,56), e inexistente para OPE na
CL (r=0,09) e para OPO no CF (r = 0,07) (Apéndice D — Tabela 1.9).

¢ Quando se estratificou essa mesma amostra, conforme as faixas etarias: < 54
anos, 55 a 64 anos, 65 a 74 anos e = 75 anos, observou-se que a melhor
correlacdo entre os sitios periféricos e axiais obtida foi em mulheres a partir
de 65 anos (r = 0,69 — 0,78) (Apéndice D — Tabela 1.10).



58

* A validacéo diagnostica da DO de antebraco, em relagdo ao TS < -2,5 DP da
DO axial, demonstrou uma sensibilidade (SEN) que variou de 81,6% a 86,5%
na CL e de 93,5% a 96,4% no CF; uma especificidade (ESP) entre 91,1% e
97,7%; e uma acuracia (ACU) de 88,9% a 94,8% (Apéndice D — Tabela 1.11).

« Enquanto a validacdo da DO de antebraco, para o rastreamento de
desmineralizacdo 6ssea axial (TS < -1,0 DP), demonstrou uma SEN de 77,2 a
78,5% na CL e de 74,6% a 76,9% no CF; uma ESP de 65,2% a 84,3%; e uma
ACU de 71,5% a 80% (Apéndice D — Tabela 1.12).

» Ainda nesse estudo, a reprodutibilidade, através do calculo do CV% de dez
medidas de DMO em phanton do fabricante foi de 0,41 e de trés medidas de
DMO subsequientes em antebraco de 15 mulheres, com intervalo maximo de

um més, foi de 1,11 para o RD e de 2,64 para o RUD.

Os autores concluiram que, a DMO do RD e do RUD, de qualquer um dos
antebracos, foi bastante precisa e acurada para diagnosticar a OPO em CL e CF.
Contudo, ao utilizar o TS da OMS e a base de dados dos fabricantes dos DXA
utilizados, obtinha-se apenas uma boa correlacdo de baixa massa 0ssea entre 0s
sitios periféricos e axiais, particularmente em mulheres idosas, cuja OPO ja era
esperada, e mister a avaliagdo da massa 6ssea em sitios mais relevantes. Essa
performance ndo era, em absoluto, a desejada para um exame que se propunha
selecionar os individuos mais propensos a desmineralizacdo Ossea axial, como

mulheres logo a partir da MP, ou seja, o instrumento deveria ser ajustado.

Baseados nas melhores recomendacbes retiradas de extensa revisdo sobre a
aplicabilidade clinica da DO periférica, Eis e Lewiecki (2006) constataram que:
* Instrumentos periféricos sao Uteis para avaliar o risco de fratura. Porém, nao
sao aconselhaveis para monitorar mudancas na DMO.
* Somente o0 DXA do RD pode ser utilizado para diagnosticar OPO.
« Antes que a DO periférica seja utilizada para indicar pacientes para a
realizacdo da DO axial, é necessario definir pontos de corte especificos para
o0 método escolhido e para a populacdo na qual sera aplicada, validando-o
frente ao padrdo-ouro, respeitando uma SEN minima de 90% para
diagnosticar OPO em CL e CF.
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* Quando e onde, em quais individuos e em que condicdes o DXA axial ndo
estiver disponivel, o teste periférico deve ser considerado para identificar os

individuos de alto risco para fratura e orientar a intervencgao farmacoldgica.

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Densitometria Clinica (SBDens) periodicamente
reune especialistas para estabelecer diretrizes baseadas em evidéncias cientificas,
adaptando-as as particularidades da nossa populacdo, na intencdo de preservar a
qualidade das informacdes geradas pelos densitbmetros (ZERBINI et al., 2007). E,
em relacdo aos periféricos, orienta que:

* As medidas da DMO e do TS do antebraco devem ser realizadas nas
circunstancias em que as da CL ou as do CF nao puderem ser adquiridas ou
interpretadas, por exemplo: hiperparatireoidismo, obesidade, etc.

* No antebrago, somente o RD ndo-dominante deve estabelecer o diagndstico
de OPO.

« O TS da OMS néo deve ser extrapolado para sitios periféricos, excetuando-se
o RD, e quando adquirido por aparelhos DXA.

e Qutros instrumentos periféricos, medindo mais de um sitio esquelético,
somente poderdo ser aplicados a pratica clinica, quando pontos de corte
especificos para cada equipamento forem validados. Tais técnicas podem
otimizar o rastreamento, na populacdo, de pacientes com menos chance de
ter OPO e/ou aqueles que possam ter indicacdo para o tratamento, mas nao

se aplicam ao monitoramento.

Resumidamente, estudos transversais constataram que, a DO de antebraco tanto
preenchia os requisitos para rastrear precocemente o processo de desmineralizacao
O0ssea axial, em mulheres na pés-menopausa e de baixo risco para OPO e fratura,
guanto substituia a DO de CL e CF, quando da impossibilidade de mensurar a DMO
nesses sitios. Consecutivamente, estudos longitudinais comprovaram que, a DMO
do RD permanecia como o melhor preditor de fraturas globais, em qualquer faixa
etaria, mesmo diante de outras condi¢cdes osteopenizantes, e em especial quando
associado a outros fatores de risco.
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Entretanto, apesar de algumas sociedades clinico-densitométricas definirem o ponto
de corte da DO periférica, para o encaminhamento de pacientes para a confirmacéo
diagnodstica, pela DO axial, e a orientacdo de medidas preventivo-terapéuticas
adequadas, como sendo um TS < -1,0 DP, reacendeu-se a celeuma em torno da
extrapolagéo dos critérios da OMS para outras técnicas, sitios, géneros, racas, tendo
sido acordado entre as principais entidades e os renomados pesquisadores que,
esses instrumentos deveriam ser validados previamente pelo DXA de CL e CF, e 0
ajuste, quando necesséario, fosse baseado na DMO, ou até no TS, desde que o

calculo fosse referendado pela populagédo local.

A partir do embasamento cientifico acima, pressupde-se que, técnicas de validacao
diagnoéstica apropriadas lograriam identificar um ponto de corte mais sensivel e
acurado, baseado na DMO, adquirida pelo DXA do RD e do RUD - novo teste que,
frente a um TS < -1,0 DP - indicativo de baixa massa 6ssea, mensurado pelo DXA
da CL e do CF - padrédo-ouro, selecionaria as mulheres, entre 50 e 65 anos,
saudaveis e na pés-menopausa, mais propensas a desmineralizacdo 0ssea, e que

deveriam ser encaminhadas para a confirmacéo, pela densitometria 6ssea axial.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Validar a densitometria 6ssea do radio distal e do ultradistal, para o rastreamento da

desmineralizacdo 0ssea na coluna lombar e no colo femoral, em mulheres saudaveis

e na pés-menopausa.

2.2 Objetivos Especificos

a)

b)

d)

Arrolar as caracteristicas clinico-epidemiolégicas, antropométricas e
densitométricas da populacao do estudo;

Comparar a distribuicdo dos principais determinantes de baixa massa
0ssea, incluindo as medidas da densidade mineral 6ssea e do T-Score do
radio distal e do ultradistal, nos grupos de pacientes com e sem
desmineralizacdo 0ssea, tanto na coluna lombar quanto no colo femoral;
Estimar a prevaléncia de baixa massa 6ssea na amostra, segundo o T-
Score preconizado pela OMS, tanto no radio distal quanto no ultradistal da
amostra estudada — novo teste, comparando-as a prevaléncia real da
desmineralizacdo O0ssea na coluna lombar e no colo femoral — padréo-
ouro;

Avaliar a capacidade da densitometria O0ssea do radio distal e do
ultradistal, utilizando o T-Score da OMS para baixa massa 0ssea, para 0
diagnéstico da desmineralizagcdo O0ssea na coluna lombar e no colo
femoral, mediante o calculo dos seguintes indicadores: sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivo e negativo, acuracia, prevaléncia

estimada e raz&o de verossimilhanca,



e)

f)

9)
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Estabelecer pontos de corte, baseados na densidade mineral 6ssea tanto
do radio distal quanto do ultradistal, que otimizem a sensibilidade,
preservem a acuracia e ndo comprometam a especificidade, para o
rastreamento da desmineralizacdo 6ssea axial, utilizando a curva ROC,;
Validar a densitometria 6ssea do radio distal e do ultradistal, empregando
0s novos limiares de densidade mineral 6ssea que foram calculados, em
relagdo ao T-Score da densitometria 0ssea da coluna lombar e do colo
femoral, para o rastreamento da desmineralizacao 0ssea axial;

Confrontar a validagdo diagnostica das densitometrias do radio distal e do
ultradistal, e o desempenho das mesmas, para 0 rastreamento da
desmineralizacdo 0ssea axial, utilizando o TS da OMS e a DMO dada pela
curva ROC.
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3 METODOLOGIA

No periodo de junho de 2005 a dezembro de 2006, mulheres saudaveis e na poés-
menopausa, entre 50 e 65 anos, usuarias do HGEF foram encaminhadas ao
pesquisador responsavel. Dessas, 240 pacientes foram consideradas elegiveis para
o estudo, e apos assinarem o TCLE, realizaram densitometrias na coluna lombar e
no colo femoral e, por ultimo, em radio distal e ultradistal, o que permitiu a divisédo da
amostra em dois grupos, de acordo com a presenca ou ndo de baixa massa 0ssea,
atribuida pelo T-Score da OMS.

Em seguida, procederam-se aos testes de validacdo para avaliar a habilidade da
medida do T-Score da densitometria 0ssea do radio distal e do ultradistal — novo
teste, para diagnosticar a baixa massa 6ssea da coluna lombar e do colo femoral —
padrdo-ouro, e, em continuo, aplicou-se a curva ROC para identificar novos pontos
de corte, mais sensiveis e acurados, agora baseados na densidade mineral 6ssea

do radio distal e do ultradistal, para o rastreamento da desmineralizacéo 6ssea axial.



3.1 Tipo de Estudo

Delineou-se um estudo individuado e de base hospitalar, transversal, observacional,
para validacdo de método diagndstico, que inicialmente avaliou e, em seguida,
ajustou a capacidade da densitometria 6ssea do radio distal e do ultradistal — novo
teste, em selecionar pacientes portadoras de desmineralizacdo 6ssea nestes sitios
para a realizacdo de exame confirmatério na coluna lombar e no colo femoral —

padrdo-ouro.

3.2 Local, Duracdo e Aspectos Eticos do Estudo

Todas as etapas deste estudo, excetuando-se a realizacdo da densitometria éssea
axial, deram-se no Hospital Geral do Exército de Fortaleza (HGEF), que tem como
missdo promover a saude, prevenir a doenca, diagnosticar e tratar da forma melhor

e mais rapida, tanto o paciente militar como seus familiares.

O HGEF possuia, até o inicio do estudo, um contingente estimado de 14.000
usuarios cadastrados do exército e da marinha, constituido de homens, mulheres,
adultos e criancas, da patente mais superior a inferior. Contava ainda com um
servico de atendimento a pacientes externos e internos, unidades de pronto-

atendimento, de terapia intensiva e de um centro cirurgico de alta complexidade.

T&o logo este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Complexo
Hospitalar da Universidade Federal do Cear4, em Fortaleza-CE, em marco de 2005,
deu-se prosseguimento a fase de coleta de dados, que foi iniciada em junho de 2005
e finalizada em dezembro de 2006, com duracdo aproximada de dezoito meses
(Anexo L — CEP).
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3.3 Populacao do Estudo

Empreendeu-se uma campanha nos ambulatérios de Traumato-ortopedia,
Ginecologia, Clinica Médica, Geriatria e Reumatologia, para que o0s médicos
encaminhassem ao pesquisador responsavel as pacientes que procurassem
atendimento espontaneamente, desde que tivessem entre 50 e 65 anos, estivessem
na menopausa ha pelo menos um ano e, fossem inscritas no Fundo de Saude do
Exército (FUSEX).

As pacientes que preencheram o0s seguintes critérios, ndo foram consideradas
elegiveis para o estudo:

+ Baixo peso — IMC < 18,9 kg/m?, ou obesidade graus Il e lll — IMC = 35kg/m?,
pelo indice de Quetelet;

» Co-existéncia de patologias osteopenizantes (vide Anexo A — Quadro |);

» Uso de farmacos, anterior ou atualmente, que interferissem com o
metabolismo 0sseo, excetuando-se a complementacdo alimentar com
vitamina D e célcio (vide Anexo A — Quadro I);

* Quaisquer impedimentos em realizar densitometria 6ssea em qualquer um
dos sitios de interesse, especialmente devido a fraturas anteriores;

* Quaisquer problemas de comunicacéo ou entendimento.

Inicialmente, 240 mulheres compuseram uma amostra de conveniéncia e nao-
probabilistica, as quais foram encaminhadas para dar seguimento ao Fluxograma de
Atividades que se encontra no Apéndice H, apds assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice | — TCLE) e anuéncia em realizar
densitometrias em sitios periféricos — radio distal e ultradistal, e axiais — coluna

lombar e colo femoral.
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3.4 Parametros de Avaliacao

Fase |

A primeira fase da pesquisa deu-se no setor de ambulatério do HGEF e serviu para
ratificar os critérios de exclusdo, mediante a auto-aplicacdo de questionario para
avaliacao de fatores de risco para OPO e fraturas — preenchido em domicilio (Anexo
M — EVOS), e a realizacdo de exames séricos e urinarios dos principais
componentes do metabolismo 6sseo: calcio, fosforo, fosfatase alcalina, TSH e PTH,

no laboratério do HGEF. Simultaneamente, prosseguia-se com a Fase Il do estudo.

Fase Il

A segunda fase referiu-se a realizacdo da densitometria 0ssea em sitios axiais —
coluna lombar (L1-L4), e do colo femoral (dominante), designados pela Organizacéo
Mundial da Saude (1994) como padrdo-ouro para quantificar a massa 6ssea do

componente trabecular e cortical, respectivamente.

Para mensurar a DMO, expressa em g/cm?, e o TS, calculado em DP, utilizou-se o
mesmo densitometro, modelo DPX-IQ (DXA da Lunar Radiation Corporation,
Madison, Wisconsin, EUA), em modo médio, e todos os exames foram realizados
em uma mesma clinica conveniada, pelo mesmo pessoal técnico, habilitados pelo

Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR) e independentes do estudo.

Para estratificar o grau de desmineralizacdo 0ssea, tanto axial quanto periférica,
acatou-se os critérios da OMS, ou seja, TS acima de -0,9 DP — DMO normal, entre -
1,0 e -2,4 DP - baixa massa Ossea (OPE), e abaixo de -2,5 DP - OPO
densitométrica; porém, para subdividir a amostra em grupos com e sem
desmineralizacdo Ossea, assumiu-se um TS < -10 DP e TS = -0,9 DP,

respectivamente.

Os dados de referéncia do fabricante foram considerados para a populacéo

brasileira e 0 CV% in vivo do método foi estimado em 1,0% para a CL e 1,7% para o
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CF. A calibragdo do aparelho foi realizada diariamente, através do seu proprio
phanton, além de serem respeitadas as normas do programa de qualidade da
SBDens. As pacientes arroladas para o estudo tinham até 90 dias para que, de
posse dos dados da Fase | e da DO axial, procurassem o pesquisador responsavel

para a execucéo da Fase Il

Fase lll

A terceira, e Ultima fase, disse respeito absolutamente a consecucdo da
densitometria 6ssea do radio distal (ponto em que o radio dista da ulna cerca de
8mm) e do ultradistal (em torno de 24cm de distancia entre a cabeca do radio e o

olécrano) ndo-dominantes — teste a ser validado.

A aquisicdo das medidas da DMO (g/cm?) e do TS (DP) deu-se pelo mesmo
densitbmetro de antebraco, modelo DTX-200 (DXA da Osteometer MediTech,
Rodovre, Denmark), no setor de Imagem do HGEF, por dnico analista — o
pesquisador responsavel, cego até este momento do estudo, e que também era
habilitado em densitometria clinica pelo CBR.

Da mesma forma, os dados de referéncia do fabricante foram aceitos para a
populacdo brasileira e, sabidamente, o erro de precisdo (reprodutibilidade) era
abaixo de 1% e o erro de acuracia (validade) menor que 3%, quando calculados
para antebraco de cadaver, e 0 CV% em curto prazo in vitro era de 1,3% para o RD
e 1,9% para o RUD. Este aparelho também foi calibrado diariamente com phantom

préprio (Apéndice J — Figura 3.1).
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3.5 Anélise Estatistica

O programa Epi-info — versao 3.2.2, para Windows foi escolhido para a tabulacao do
banco de dados e a formatacdo das tabelas de contingéncia, enquanto o0s
programas Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) — versao 13 e Excel
2000, ambos para Windows XP, foram preferidos para a aplicacdo dos testes
estatisticos, a confeccdo da curva ROC e dos graficos, e a montagem das tabelas de

distribuicao de frequéncia.

A analise descritiva dos fatores de risco para desmineralizacdo 6ssea, presentes na
populacdo estudada: idade bioldgica; idade da instalacdo e tempo de menopausa,;
peso, altura e IMC; assim como as medidas da DMO e do TS dos sitios periféricos e
axiais — variaveis numéricas e continuas, foi dada pelo calculo das medidas de

tendéncia central — média, e de dispersao — desvio padrao.

Para efeito de compreensao, cabe lembrar que, o termo “novo teste” refere-se a
densitometria 6ssea do RD e do RUD - teste a ser validado, e que “padrdo-ouro” diz
respeito a densitometria 6ssea da CL e do CF, que dividiu a amostra em dois
subgrupos, segundo a presenca (TS < -1,0 DP) ou auséncia (TS = -0,9 DP) da
desmineralizacdo 0ssea axial. A definicdo, a classificacdo e os valores das variaveis

do estudo podem ser encontrados no Apéndice K — Tabela 3.1.

Para averiguar a diferenca estatisticamente significante quanto a presenca dos
fatores de risco nos grupos com e sem desmineralizacdo 0ssea na CL e no CF,
comparou-se essas médias, pelo teste T-Student, para aqueles determinantes cuja
distribuicdo era normal pelos testes Kolmogorov-Smirnov e Levene, e, caso 0O

contrario, pelo de Mann-Whitney.

Para averiguar a existéncia de discrepancia significativa nas proporcdes de
pacientes com OPE, OPO e desmineralizacdo 6ssea, entre 0 RD e o RUD, entre a
CL e o CF, e entre os sitios periféricos e axiais, empregou-se para comparacao o

teste de McNemar.
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Para validar a habilidade do TS, adquirido pelo RD e pelo RUD - novo teste, em
diagnosticar a presenca de baixa massa 0ssea (TS < -1,0 DP), tanto na CL quanto
no CF — padrdo-ouro, utilizaram-se os seguintes indicadores, extraidos da tabela de
contingéncia, exposta no Anexo N - Tabela 3.2:
oPrevaléncia real (PREV) — propor¢do de pacientes com baixa massa 6ssea na
CL ou no CF, em relagéo ao total da amostra.
oSensibilidade (SEN) — capacidade da DO do RD ou do RUD em diagnosticar
0S pacientes que possuem baixa massa 6ssea na CL ou no CF.
oEspecificidade (ESP) — capacidade da DO do RD ou do RUD em detectar os
pacientes que nao possuem baixa massa 6ssea na CL ou no CF.
oValor preditivo positivo (VPP) — probabilidade de possuir baixa massa 0ssea
na CL ou no CF, caso a DO do RD ou do RUD seja positiva.
oValor preditivo negativo (VPN) — probabilidade de ndo possuir baixa massa
0ssea na CL ou no CF, caso a DO do RD ou do RUD seja negativa.
oAcuracia (ACU) — capacidade da DO do RD ou do RUD em classificar
corretamente os pacientes com e sem baixa massa 6ssea na CL ou no CF.
oPrevaléncia estimada (EST) — propor¢ao de pacientes diagnosticados pela DO
do RD ou do RUD como portadores de baixa massa 0ssea, em relagdo ao
total da amostra.
oRazao de Verossimilhanca (RV) — probabilidade da DO do RD ou do RUD ser
positiva ou negativa em pacientes com, em relacdo as sem baixa massa

6ssea na CL ou no CF.

Para otimizar a capacidade da DO de antebraco em rastrear a desmineralizacao
Ossea axial, determinou-se graficamente, através da Receiver Operating
Characteristc Curve (curva ROC) e do calculo da area sob esta curva (AUC), novos
pontos de corte, desta feita baseando-se nas DMO do RD e do RUD, em relagéo ao
TS < -1,0 DP da DO da CL e do CF (Apéndice L — Figura 3.2). A performance
desejada para um método de rastreamento prevé uma sensibilidade, especificidade

e acuracia em torno de 90%, 50% e 70%, respectivamente.

A comparacdo entre os indicadores de validacdo diagnostica das densitometrias do

RD e do RUD, para o rastreamento da desmineralizacdo 6ssea tanto na CL quanto
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no CF, assim como a comparacéo do desempenho das mesmas, utilizando o TS da
OMS e a DMO, instituida pela curva ROC, foi dado pelo teste de McNemar.

Para garantir o nivel de significancia dos testes estatisticos indicados e a precisao
da estimativa, estipulou-se um pa < 0,05 e um intervalo de confianca de 95% (IC

95%), respectivamente.
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4 RESULTADOS

Por conta do delineamento da pesquisa, das 240 usuéarias do HGEF que foram
encaminhadas ao pesquisador responsavel, somente 189 pacientes foram
consideradas elegiveis ou se disponibilizaram a participar do estudo ou cumpriram o
Fluxograma de Atividades (vide Apéndice H), no periodo entre julho de 2005 a
dezembro de 2006. Nas secdes seguintes demonstram-se 0s principais achados das

analises descritiva e comparativa dos dados obtidos com o estudo.

As tabelas de distribuicdo de frequiéncia expdem as caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas e antropomeétricas da amostra estudada, incluindo as medidas da densidade
mineral 6ssea e do T-Score adquiridas pelas densitometrias dos sitios do antebraco
e axiais; o perfil de distribuicdo dessas variaveis nos grupos com e sem
desmineralizacdo 0ssea, tanto na coluna lombar quanto no colo femoral; além da
prevaléncia real de baixa massa 0ssea do padréo-ouro e das estimadas pelo novo

teste, tanto com a medida do T-Score quanto com a da densidade mineral éssea.

Enquanto nas tabelas de contingéncia e dos indicadores de validacdo diagnéstica,
encontram-se a quantidade e a proporcao, respectivamente, das pacientes que
foram diagnosticadas como tendo baixa massa 6ssea no radio distal e no ultradistal,
em relacdo aquelas com desmineralizacdo 6ssea, tanto na coluna lombar quanto no
colo femoral, inicialmente com o T-Score da OMS e, em seguida, com os limiares de
densidade mineral 6éssea, determinados pela curva ROC, como os pontos de corte

mais sensiveis e acurados, para o rastreamento da desmineralizacdo 6ssea axial.
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4.1 Andlise Descritiva das Caracteristicas Epidemiolégicas, Clinicas e
Antropométricas e das Medidas das Densitometrias de Antebraco e Axial

Os dados descritos a seguir encontram-se expostos na Tabela 4.1.

Devido a especificacdo prévia das idades minima e maxima para a entrada no
estudo ter sido de 50 e 65 anos, respectivamente, constituiu-se uma amostra de
mulheres adultas jovens (58 + 4,7 anos), cuja idade da MP — clinica ou cirdrgica —
variou de 34 a 56 anos (48 + 4,4 anos), e o tempo decorrido desde a instalagédo da
MP até o inicio do estudo ficou entre um ano, tempo minimo preconizado, e 31 anos
(10 = 6 anos). Por conta da restricdo a participacdo no estudo de mulheres com
baixo peso ou obesidade graus Il e lll, obteve-se que, a média e o desvio padrdo do
peso, da altura e do IMC foram de 62,7 + 9,7kg (42-89kg), 1,55 + 0,05m (1,43-
1,71m) e 26,1 * 3,8kg/m? (19,05-34,9kg/m?), respectivamente.

Quanto aos valores da DO periférica, a média e o desvio padrao calculados para a
DMO do RD foi de 0,430 + 0,07g/cm? (0,240-0,610g/cm?) e para o RUD, 0,330 =+
0,07g/cm? (0,210-0,520g/cm?), apresentando menor variabilidade do que seus
respectivos TS, a do RD ficou entre -4,3 e 2,0 DP (-1,1 £ 1,2 DP) e a do RUD entre -
3,5e3,2(-1,0x1,4 DP) e que, pelos critérios da OMS, configuravam a presenca de
OPE na populacéo estudada. O mesmo foi percebido com respeito a DO dos sitios
axiais, ou seja, a média e o desvio padrdo da DMO da CL foi de 0,970 + 0,170g/cm?
(0,590-1,610g/cm?) e 0,870 + 0,140g/cm? (0,430-1,390g/cm?), respectivamente,
demonstrando uma variagdo menor que a do TS da CL, entre -5,1 e 3,4 DP (-1,8 +
1,4 DP), e ado TS do CF, que ficou entre -4,6 e 1,7 DP (-1,0 £ 1,1 DP), também
compativel com OPE.
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Tabela 4.1 — Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e antropométricas e medidas
densitométricas de antebraco e axiais (média, desvio padrdo e amplitude do intervalo) das

189 mulheres estudadas.

Caracteristicas Média e Desvio padréo Minimo Méaximo
Idade Bioldgica (anos) 58 +4,7 50 65
Idade da Menopausa (anos) 48 + 4.4 34 56
Tempo de Menopausa (anos) 10+6 1 31
Peso (quilogramas) 62,7+£9,7 42 89
Altura (metros) 1,55+0,05 1,43 1,71
IMC (kg/m?) 26,1+3,8 19,05 34,9
DMO Réadio Distal (g/cm?) 0,430 + 0,07 0,24 0,61
DMO Radio Ultradistal (g/cm?) 0,330 + 0,07 0,21 0,52
DMO Coluna Lombar (g/cm?) 0,970 +0,17 0,59 1,61
DMO Colo Femoral (g/cm?) 0,870 + 0,14 0,43 1,39
TS Radio Distal (DP) -1,1+1,2 -4,3 2,0
TS Radio Ultradistal (DP) -1,0+1,4 -3,56 3,2
TS Coluna Lombar (DP) -1,8+1,4 -5,1 3,4
TS Colo Femoral (DP) -1,0+1,1 -4.6 1,7

Nota: indice de massa corpérea — IMC; Densidade mineral 6ssea — DMO; T-Score — TS.
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4.2 Andlise Comparativa da Distribuicdo das Varidve is Epidemioldgicas,
Clinicas e Antropométricas e das Medidas da Densito metria Ossea de

Antebraco nos Grupos com e sem Desmineralizacdo Axi al

A Tabela 4.2 traz a compara¢do das médias das variaveis dispostas nos grupos com
(TS < -1,0 DP) e sem (TS = -0,9 DP) desmineralizacdo 0ssea, tanto na coluna

lombar quanto no colo femoral.

Relativamente as variaveis epidemioldgicas, clinicas e antropométricas, observou-se
que: as mulheres dos grupos com e sem desmineralizagcdo 0ssea na CL, néo
apresentaram diferenca estatistica entre as médias da idade biolégica (p = 0,163) e
da altura (p = 0,399); enquanto no CF, as médias da idade do inicio da MP (p =
0,483) e da altura (p = 0,300) nao diferiram estatisticamente nos dois grupos. O
comportamento do restante das variaveis foi idéntico em ambos os sitios axiais, ou
seja, as mulheres do grupo com desmineralizacdo 6ssea possuiam maior tempo de

hipoestrogenismo e o peso, por conseguinte, também o IMC, foi menor.

Referente as medidas da densidade mineral 6ssea e do T-Score, evidenciou-se que,
as meédias das medidas da DMO e do TS, obtidas com a DO do RD e do RUD, foram
estatisticamente menores (p < 0,001, para todos) e compativeis com OPE, pela
classificacdo da OMS, no grupo de pacientes portadoras de desmineralizacdo 6ssea,
tanto na CL quanto no CF, sendo que o TS mostrou intensa variabilidade.
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Tabela 4.2 — Comparacdo das médias das variaveis epidemioldgicas, clinicas e

antropométricas e das medidas da densitometria 6ssea de antebraco, presentes nos grupos

com e sem desmineralizacdo 6ssea, em sitios axiais.

Sitios Coluna Lombar Colo Femoral
S/ desmin C/ desmin p S/ desmin C/ desmin p

Varidveis (N = 42) (N = 147) (N =78) (N =111)

Idade Biol 575 585 0,163 57+4 595 0,020
Idade MP 50+2 47 +5 0,003 48 £ 4 48 £5 0,483
Tempo MP 7%5 11+6 0,001 9%5 11+6 0,016
Peso 67 + 10 61+9 0,001 66 £ 9 60+9 <0,001
Altura 1,55+0,05 155+0,06 0,399 | 1,55+0,05 1,55+0,06 0,300
IMC 27,8+ 3,7 25,6 +3,7 0,001 27,5+37 25,2 £+3,6 <0,001
DMORD 0,496 + 0,06 0,410+0,06 <0,001| 0,463 +0,07 0,405+0,06 <0,001
DMORUD 0,394 +0,06 0,308 +0,06 <0,001|0,365+0,06 0,300+0,06 <0,001
TSRD 0,1+1,0 -1,4+1,1 <0,001 -0,5+1,0 -15+1,1 <0,001
TSRUD 05+1,3 -14+12 <0,001| -02+14 -15+1,3 <0,001

Nota: Nivel de significancia do Teste T-student e do Mann-Whitney — p < 0,05.
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4.3 Prevaléncia da Desmineralizacdo Ossea em Antebr aco e Axial, na
Populacdo Estudada

A Tabela 4.3 revela a proporcdo calculada de pacientes, em relacdo ao total de
mulheres estudadas, classificadas como: com massa 0ssea normal (TS = -0,9 DP);
osteopénicas ou baixa massa 6ssea (TS < -1,0 a -2,5 DP); osteoporéticas (TS < -2,5
DP); e com desmineralizacdo 6ssea (TS < -1,0 DP) no radio distal e no ultradistal —

prevaléncia estimada e na coluna lombar e no colo femoral — prevaléncia real.

Nos sitios do antebraco, obteve-se que, o processo de desmineralizacdo Ossea
afetou igualmente o RD e o RUD (p = 0,868), comprometendo um pouco mais da
metade da amostra, 53,9% e 52,9%, respectivamente. Contudo, estatisticamente,
houve diferenca na proporgéo de pacientes entre os niveis de baixa massa 0ssea do
RD (p = 0,000) e do RUD (p = 0,003), e entre si (p = 0,036), observando-se mais
pacientes portadores de OPE, sobretudo no RD (41,3%), do que de OPO, 19%, que
foi mais frequente no RUD.

J& nos sitios axiais, observou-se que, a desmineralizacdo 6ssea prevaleceu na CL
(77,8%), em comparacdo ao CF (58,7%), e essa diferenca alcancou a significancia
estatistica (p < 0,001). De fato, as frequéncias dos niveis de baixa massa 0ssea
divergiram significantemente, tanto na CL (p = 0,026) quanto no CF (p < 0,001),
como entre si (p < 0,001), sendo que houve mais pacientes com OPE no CF
(52,4%), e com OPO na CL, 33,3%.

Quanto a comparacdo da prevaléncia de desmineralizacdo 6ssea entre 0s sitios
periféricos e axiais, ilustrada no Grafico 4.1, proporcionalmente houve divergéncia
entre a taxa do RD, assim como a do RUD, e a da CL (p = 0,045 e p = 0,036,

respectivamente), mas ndo em relacéo a do CF.
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Tabela 4.3 — Prevaléncia de osteopenia, osteoporose e desmineralizagdo 6ssea em sitios do

antebrago — radio distal e ultradistal, e axiais — coluna lombar e colo femoral, nas 189
mulheres estudadas.

Sitios Densitométricos

RD RUD CL CF
Classificagédo da OMS N % N % N % N %
TS<-1,0DP a-2,5DP 78 41,2 64 33,9 84 444 99 52,4
TS<-25DP 24 12,7 36 19,0 63 33,3 12 6,3
TS<-1,0 DP* 102 53,9 100 529 147 77,7 111 58,7

Nota: *Teste de McNemar: RD x CL, p = 0,045, RUD x CL, p = 0,036.
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40+
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Prevaléncia (%)

OPE OPO DESMIN

ODRD mRUD OCL OCF

Grafico 4.1 - Prevaléncia dos niveis de baixa massa 0ssea e desmineralizacdo éssea

em sitios do antebraco e axiais, na populagéo estudada.
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4.4 Validacdo Diagnostica do T-Score das Densitometrias do Radio Distal e do
Ultradistal (novo teste), em Relagido a Desmineraliz  acdo Ossea, Diagnosticada

pela Densitometria Ossea da Coluna Lombar (padrdo-o  uro)

As Tabelas 4.4 e 4.5 apresentam os indicadores escolhidos para avaliar a
capacidade do T-Score da OMS < -1,0 DP, que reflete a baixa massa 6ssea e foi
adquirido pela densitometria 6ssea do radio distal, em classificar corretamente as
mulheres do estudo como portadoras (TS < -1,0 DP) ou nédo (TS = -0,9 DP) de

desmineralizacdo 6ssea na coluna lombar.

Verificou-se que, a DO do RD mostrou-se mais capaz de identificar as pessoas com
DMO normal (ESP 81%), do que diagnosticar aquelas com baixa massa 6ssea (SEN
63,9%) na CL e, por conta disso, 0 numero de pessoas, cujo exame dera negativo,
mas ja apresentavam desmineralizacdo 0ssea na CL (FN 60,9%), foi elevado. A
capacidade do TS do RD, em reconhecer 0s grupos de pacientes que,
verdadeiramente tinham ou ndo baixa massa 0ssea na CL, foi de 67,7% (ACU).
Devido a prevaléncia elevada de desmineralizacdo Ossea na CL (77,8%), a
probabilidade do individuo com TS < -1,0 DP no RD, também possuir baixa massa
ossea na CL, foi alta (VPP 92,2%), em detrimento do VPN, 39,1%. A RVP do TS do
RD indicou uma probabilidade trés a quatro vezes maior de um exame alterado no
RD, ocorrer em mulheres com desmineralizacdo 6ssea na CL, do que naquelas com
DMO normal. A RVN do TS do RD encontrou uma probabilidade em torno de duas
vezes da DO no RD normal evidenciar a inexisténcia de desmineralizacdo 6ssea

axial, do que o contrario.

Da mesma forma, as Tabelas 4.6 e 4.7 revelam que, a performance do TS da OMS
para baixa massa 6ssea, mensurado pela DO do RUD, em selecionar mulheres com
e sem desmineralizacdo 6ssea na CL, foi semelhante aquela descrita acima para a
DO do RD. Portanto, ndo houve diferencga estatisticamente significante entre a SEN,
a ESP e a ACU de ambos os sitios periféricos.
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Tabela 4.4 — Validacao diagnéstica da densitometria 6ssea do radio distal, utilizando o T-

Score < -1,0 DP, frente a desmineralizacdo 6ssea na coluna lombar das 189 mulheres

estudadas.
Coluna Lombar
Radio Distal Com Desmineralizagéo Sem Desmineralizacao Total
Com Desmineralizac&o 94 8 102
Sem Desmineralizacao 53 34 87
Total 147 42 189

Tabela 4.5 — Indicadores de validacéo diagndstica do TS < -1,0 DP da densitometria 6ssea

do radio distal, para o rastreamento da desmineralizacdo 0ssea na coluna lombar da

populagéo estudada.

Indicadores de Validacdo Diagnostica (%) Intervalo de Confianca 95%
Sensibilidade (SEN) 63,9 56,2 -71,7
Especificidade (ESP) 81 69,1 -92,8
Valor Preditivo Positivo (VPP) 92,2 86,9-974
Valor Preditivo Negativo (VPN) 39,1 28,8 —49,3
Acuracia (ACU) 67,7 61,1-74,4
Falso Positivo (FP) 7,8 26-131
Falso Negativo (FN) 60,9 50,7 -71,2
Prevaléncia do Padrao-ouro (REAL) 77,8 -
Prevaléncia do Novo Teste (EST) 54 -
Razao de Verossimilhanca Positiva (RVP) 3,4 -
Razéo de Verossimilhanca Negativa (RVN) 0,4 -
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Tabela 4.6 — Validagao diagnostica da densitometria ssea do radio ultradistal, utilizando o

T-Score < -1,0 DP, frente & desmineralizagdo 6ssea na coluna lombar das 189 mulheres

estudadas.

Coluna Lombar

Radio Ultradistal Com Desmineralizagéo Sem Desmineralizacao Total
Com Desmineralizac&o 93 7 100
Sem Desmineralizacao 54 35 89

Total 147 42 189

Tabela 4.7 — Indicadores de valida¢éo diagndstica do TS < -1,0 DP da densitometria 6ssea

do radio ultradistal, para o rastreamento da desmineralizacdo 6ssea na coluna lombar da

populacéo estudada.

Indicadores de Validacdo Diagnostica (%) Intervalo de Confianca 95%
Sensibilidade (SEN) 63,3 556-71,1
Especificidade (ESP) 83,3 72,1 -94,6
Valor Preditivo Positivo (VPP) 93 88,0 -98,0
Valor Preditivo Negativo (VPN) 39,3 29,2 -49,5
Acuracia (ACU) 67,7 61,1-74,4
Falso Positivo (FP) 7 2,0-12,0
Falso Negativo (FN) 60,7 50,5-70,8
Prevaléncia do Padrao-ouro (REAL) 77,8 -
Prevaléncia do Novo Teste (EST) 53 -
Razéo de Verossimilhanca Positiva (RVP) 3,8 -
Razéo de Verossimilhanca Negativa (RVN) 0,4 -
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4.5 Validacdo Diagnostica da Densidade Mineral Osse a das densitometrias do
Radio Distal e do Ultradistal, em Relacdo a Desmine ralizacdo Ossea,

Diagnosticada pela Densitometria Ossea da Coluna Lo  mbar

O Grafico 4.2 representa os dois novos pontos de corte, baseados na densidade
mineral 6ssea do radio distal e do ultradistal, propostos pela curva ROC. Na
sequéncia, as Tabelas 4.8 a 4.11 explicitam os indicadores para validacdo do
desempenho dos novos pontos de corte das densitometrias do radio distal e
ultradistal, em separar pacientes com (TS < -1,0 DP) e sem (TS = -0,9 DP) baixa
massa 0ssea ha coluna lombar. Por fim, na Tabela 4.12 encontra-se a comparacao
da habilidade das densitometrias dos sitios do antebraco, para o rastreamento da
desmineralizacdo 0ssea na coluna lombar, empregando o TS da OMS e as DMO
estabelecidas pela curva ROC.

O ponto de corte, medido pela DO do RD, que refletiu a melhor performance para a
suspei¢cdo da presenca ou ndo de desmineralizacdo 6ssea na CL, foi a DMO <
0,488g/cm®. De fato, a utilizacdo desse novo ponto de corte, proporcionou um
aumento da SEN para 90,5% e da ACU para 84,1%, obviamente, as expensas da
diminuicdo da ESP (61,9%). Denotou-se também uma elevacdo na proporcdo de
pessoas com DMO normal na CL, mas que tinham o novo teste alterado para 10,7%
(FP), compensada pela queda do numero de pacientes que ndo haviam sido
diagnosticados pelo TS do RD anteriormente, para 35% (FN). Percebeu-se uma
ligeira queda no VPP (89,3%), totalmente justificada pelo ganho na probabilidade
individual de que, quando a DMO do RD estiver acima de 0,488, o TS da CL néo
demonstrar baixa massa 6ssea (VPN de 65%). A RVP encontrada significou que é
cerca de duas vezes mais provavel que a DO do RD alterada ocorra em pacientes
gue tenham baixa massa 0ssea na CL, em relacdo as normais. Ao contrario, se a
DO do RD estiver normal, existe uma chance de até sete vezes de n&o haver

desmineralizacdo 6ssea na CL.

Ja o ponto de corte que revelou o melhor desempenho da DO do RUD para a
sugestdo da existéncia ou ndo de baixa massa O6ssea na CL foi a DMO <

0,388g/cm?®. As mesmas alteracdes nos valores dos indicadores, relatadas acima,
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foram encontradas na validagdo diagndstica da DO do RUD. Portanto, ndo houve
discrepancia significante entre a habilidade dos dois sitios periféricos, para o

rastreamento da desmineralizacdo 0ssea na CL.

Conforme ilustrado no Grafico 4.3, quando se comparou a performance das
densitometrias dos sitios do antebraco, utilizando primeiro o ponto de corte da OMS,
seguido daqueles propostos pela curva ROC, obteve-se que o aumento da SEN e da
ACU, e a diminuicdo da ESP foram estatisticamente significantes, tanto para o RD
guanto para o RUD (p < 0,001). E, quanto as prevaléncias estimadas de
desmineralizacdo 6ssea, baseada na DMO < 0,488g/cm? do RD (79%) e na DMO <
0,388g/cm? do RUD (81%), em relacdo aquelas com o TS < -1,0 DP (54% e 53%,
respectivamente), além de se aproximarem da prevaléncia real na CL (77,8%),

também diferiram significativamente, em ambos os sitios do antebraco (p < 0,001).
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Gréfico 4.2 — Curva ROC demonstrando a sensibilidade e a acuracia dos novos pontos

de corte, baseados na densidade mineral 6ssea do radio distal e do ultradistal,

para o rastreamento da desmineralizag@o 6ssea na coluna lombar.
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Tabela 4.8 — Validagdo diagnostica da densitometria 0ssea do radio distal, utilizando a

densidade mineral 6ssea < 0,4889/cm2, frente a desmineralizagdo éssea na coluna lombar

das 189 mulheres estudadas.

Coluna Lombar
Radio Distal Com Desmineralizagéo Sem Desmineralizacao Total
Com Desmineralizag&o 133 16 149
Sem Desmineralizacao 14 26 40
Total 147 42 189

Tabela 4.9 — Indicadores de validacdo diagndstica da DMO < 0,488g/cm’ da densitometria

Ossea do radio distal, para o rastreamento da desmineralizacdo 6ssea na coluna lombar da

populacéo estudada.

Indicadores de Validacdo Diagnostica (%) Intervalo de Confianca 95%
Sensibilidade (SEN) 90,5 85,7 -95,2
Especificidade (ESP) 61,9 47,2 - 76,6
Valor Preditivo Positivo (VPP) 89,3 84,3-94,2
Valor Preditivo Negativo (VPN) 65 50,2-79,8
Acuracia (ACU) 84,1 78,9 -89,3
Falso Positivo (FP) 10,7 5,8-15,7
Falso Negativo (FN) 35 20,2 -49,8
Prevaléncia do Padrao-ouro (REAL) 77,8 -
Prevaléncia do Novo Teste (EST) 79 -
Razao de Verossimilhanca Positiva (RVP) 2,4 -
Razéo de Verossimilhanca Negativa (RVN) 0,1 -




85

Tabela 4.10 — Validacado diagnostica da densitometria 6ssea do radio ultradistal, utilizando a

densidade mineral 6ssea < 0,3889/cm2, frente a desmineralizagdo éssea na coluna lombar

das 189 mulheres estudadas.

Coluna Lombar

Radio Ultradistal Com Desmineralizagéo Sem Desmineralizacao Total
Com Desmineralizag&o 134 19 153
Sem Desmineralizacao 13 23 36

Total 147 42 189

Tabela 4.11 — Indicadores de validacdo diagnéstica da DMO < 0,388g/cm? da densitometria

0ssea do radio ultradistal, para o rastreamento da desmineraliza¢do éssea na coluna lombar

da populacéo estudada.

Indicadores de Validacdo Diagnostica (%) Intervalo de Confianca 95%
Sensibilidade (SEN) 91,2 86,6 — 95,7
Especificidade (ESP) 54,8 39,7 -69,8
Valor Preditivo Positivo (VPP) 87,6 82,4-92,8
Valor Preditivo Negativo (VPN) 63,9 48,2 - 79,6
Acuracia (ACU) 83,1 77,7-88,4
Falso Positivo (FP) 12,4 7,2-17,6
Falso Negativo (FN) 36,1 20,4 -51,8
Prevaléncia do Padrao-ouro (REAL) 77,8 -
Prevaléncia do Novo Teste (EST) 81 -
Razao de Verossimilhanca Positiva (RVP) 2,0 -
Razéo de Verossimilhanca Negativa (RVN) 0,2 -
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Tabela 4.12 — Comparacgdo do desempenho da densitometria 6ssea de antebraco, utilizando

0 T-Score da OMS e a densidade mineral 6ssea proposta pela curva ROC, para o

rastreamento da desmineralizagdo 6ssea na coluna lombar das 189 mulheres estudadas.

Indicadores de Validacdo Diagndstica (%)

DO de Antebraco SEN ESP VPP VPN ACU PREV
RD (TS<-1,0 DP) 63,9 81 92,2 39,1 67,7 54
RD (DMO =< 0,488 g/cmz) 90,5 61,9 89,3 65 84,1 79
RUD (TS<-1,0DP) 63,3 83,3 93 39,3 67,7 53
RUD (DMO < 0,388 g/cmz) 91,2 54.8 87,6 63,9 83,1 81
Nota: Teste de McNemar: SEN, ESP, ACU e PREV do TSRD x DMORD e do
TSRUD x DMORUD, p < 0,001.
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Grafico 4.3 — Desempenho das densitometrias do radio distal e do ultradistal,

utilizando o TS da OMS e as DMO propostas pela curva ROC,

para o rastreamento da desmineralizagdo 6ssea na coluna lombar.
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4.6 Validacdo Diagnostica do T-Score das Densitometrias do Radio Distal e do
Ultradistal, em Relagdo a Desmineralizacdo Ossea, D iagnosticada pela

Densitometria Ossea do Colo Femoral

As Tabelas 4.13 e 4.14 exprimem os indicadores para averiguar a capacidade do T-
Score da OMS < -1,0 DP, que traduz a baixa massa 0ssea e foi mensurado pela
densitometria 6ssea do radio distal, em categorizar corretamente as mulheres do
estudo como possuidoras (TS < -1,0 DP) ou ndo (TS = -0,9 DP) de desmineralizacao

dssea no colo femoral.

Evidenciou-se que, a DO do RD apresentou capacidade semelhante em descartar as
pessoas com DMO normal na amostra (ESP 64,1%) e diagnosticar aquelas com
baixa massa 6ssea (SEN 66,7%) no CF, sendo que a propor¢cdo de FN ficou em
torno de 42,5%. A acuracia da DO do RD, utilizando o TS da OMS, também n&o se
mostrou adequada para um teste de rastreamento (65,6%). Como a prevaléncia real
de desmineralizacdo 6ssea no CF nao foi tdo elevada (58,7%) — compativel com a
estimada para o RD (54%) e o RUD (52,9%), a probabilidade do individuo com
diminuicdo da massa 6ssea no RD, concomitantemente, possuir alteracdo no CF,
ficou em 72,5%, compensada por um VPN de 57,5%. O calculo da RVP do novo
teste revelou que, a chance de um resultado anormal no novo teste ocorrer na
presenca de desmineralizacdo 6ssea no padrdo-ouro, do que na sua auséncia é
guase o dobro. Enquanto, a RVN do TS do RD encontrou uma probabilidade de
cerca de duas vezes da DO do antebraco, quando negativa, predizer que a DMO na

CL também pode estar normal.

Ja as Tabelas 4.15 e 4.16 revelam que, o desempenho do TS da OMS, obtido pela
DO do RUD, em suspeitar da presenca ou ndo de desmineralizacdo 6ssea do CF,
mediante o célculo dos indicadores de validagédo diagndstica, foi analogo ao relatado

acima para o RD.
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Tabela 4.13 — Validagéo diagndstica da densitometria 6ssea do radio distal, utilizando o T-

Score < -1,0 DP, frente a desmineralizacdo 6ssea no colo femoral das 189 mulheres

estudadas.
Colo Femoral
Radio Distal Com Desmineralizagéo Sem Desmineralizacao Total
Com Desmineralizac&o 74 28 102
Sem Desmineralizacao 37 50 87
Total 111 78 189

Tabela 4.14 — Indicadores de validagdo diagnoéstica do TS < -1,0 DP da densitometria 6éssea

do radio distal, para o rastreamento da desmineralizacdo Ossea no colo femoral da

populagéo estudada.

Indicadores de Validacdo Diagnostica % Intervalo de Confianca 95%
Sensibilidade (SEN) 66,7 57,9-75,4
Especificidade (ESP) 64,1 53,56 -74,7
Valor Preditivo Positivo (VPP) 72,5 63,9-81,2
Valor Preditivo Negativo (VPN) 57,5 47,1 - 67,9
Acuracia (ACU) 65,6 58,8-72,4
Falso Positivo (FP) 27,5 18,8 - 36,1
Falso Negativo (FN) 42,5 32,1-529
Prevaléncia do Padrao-ouro (REAL) 58,7 -
Prevaléncia do Novo Teste (EST) 54 -
Razao de Verossimilhanca Positiva (RVP) 1,9 -
Razéo de Verossimilhanca Negativa (RVN) 0,5 -
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Tabela 4.15 — Validacdo diagnostica da densitometria 6ssea do radio ultradistal, utilizando o

T-Score < -1,0 DP, frente a desmineralizacdo 6ssea no colo femoral das 189 mulheres

estudadas.

Colo Femoral

Radio Ultradistal Com Desmineralizagéo Sem Desmineralizacao Total
Com Desmineralizac&o 74 26 100
Sem Desmineralizacao 37 52 89

Total 111 78 189

Tabela 4.16 — Indicadores de validagdo diagnoéstica do TS < -1,0 DP da densitometria 6ssea

do radio ultradistal, para o rastreamento da desmineralizacdo 6ssea no colo femoral da

populagéo estudada.

Indicadores de Validacdo Diagnostica % Intervalo de Confianca 95%
Sensibilidade (SEN) 66,7 57,9-75,4
Especificidade (ESP) 66,7 56,2-77,1
Valor Preditivo Positivo (VPP) 74 65,4 -82,6
Valor Preditivo Negativo (VPN) 58,4 48,2 - 68,7
Acuracia (ACU) 66,7 59,9-73,4
Falso Positivo (FP) 26 17,4 -34,6
Falso Negativo (FN) 41,6 31,3-51,8
Prevaléncia do Padrao-ouro (REAL) 58,7 -
Prevaléncia do Novo Teste (EST) 52,9 -
Razéo de Verossimilhanca Positiva (RVP) 2,0 -
Razéo de Verossimilhanca Negativa (RVN) 0,5 -
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4.7 Validagéo Diagndstica da Densidade Mineral Osse a das Densitometrias do
Radio Distal e do Ultradistal, em Relacdo a Desmine ralizacdo Ossea,

Diagnosticada pela Densitometria Ossea do Colo Femo  ral

O Gréfico 4.4 expressa a curva ROC que, mediante a determinacdo de dois pontos
de corte, baseados na densidade mineral 0ssea do radio distal e do ultradistal,
adequou a capacidade das densitometrias desses sitios, para melhor sugerir a
presenca de baixa massa 6ssea (TS < -1,0 DP) no colo femoral. As Tabelas 4.17 a
4.20 exprimem os indicadores para a avaliacdo da performance desses novos
pontos de corte. J& a comparacdo do desempenho do TS da OMS e das DMO
estipuladas pela curva ROC, para o rastreamento da desmineralizacdo 0ssea no

colo femoral, pode ser visualizada na Tabela 4.21.

O ponto de corte que sugeriu 0 melhor desempenho da DO do RD, para verificar a
desmineralizacdo 6ssea no CF, foi a DMO < 0,463g/cm?. Realmente, de acordo com
esse ponto de corte, houve um aumento na SEN para 84,7% e na ACU para 70,4%,
porém, as custas da queda da ESP (50%). Essas mudancas geraram um aumento
pifio na proporcdo de falsos positivos para 29,3% e um decréscimo almejado na
quantidade relativa de falsos negativos para 30,4%. Denotou-se uma queda minima
no VPP (70,7%), totalmente justificada pelo ganho na probabilidade de que, quando
a DMO do RD estiver acima de 0,463, o TS do CF ndao demonstrar baixa massa
ossea (VPN de 69,6%). A RVP do RD encontrada exprimiu que é cerca de duas
vezes mais provavel que o novo teste, quando alterado, aconteca em pacientes com
perda de massa 0ssea no CF. Contrariamente, se a DO do RD der negativa, existe

uma chance de até trés vezes de ndo haver diminuicdo da massa 0ssea no CF.

Ja o ponto de corte que revelou o melhor desempenho da DO do RUD, para supor a
existéncia de desmineralizacdo 6ssea no CF foi a DMO < 0,358g/cm?®. As mesmas
alteracOes referidas acima foram encontradas na validacdo diagnostica da DO do
RUD. Logo, ndo houve divergéncia estatistica entre a habilidade dos dois sitios

periféricos, para o rastreamento da desmineralizacédo 6éssea no CF.
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Como ilustrados no Grafico 4.5, significativamente (p < 0,001), empregar 0S novos
pontos de corte, estipulados pela curva ROC para os sitios periféricos, conduziu ao
aumento da SEN e, concomitante, diminuicdo da ESP, em direcionar pacientes para
a confirmacdo de baixa massa 6ssea em CF, em comparacdo ao antigo ponto de
corte da OMS. Contudo, ndo houve o mesmo reflexo na ACU. As prevaléncias
estimadas da presenca de desmineralizacdo 6ssea na populagdo estudada,
baseada na DMO < 0,463g/cm? do RD (70%) e na DMO < 0,358g/cm? do RUD
(69%), em relacdo as anteriores com o TS < -1,0 DP (53,9% e 52,9%,
respectivamente), além de extrapolaram aquela do CF (58,7%), assemelhando-se
mais a da CL (77,8%), diferiram estatisticamente, em ambos o0s sitios do antebraco
(p <0,001).



92

Sensitivity

| O (g/cm?) do radio ultradistal - area =0,773 (+0,033) ; p <0,001

DMO (g/em® ) do radio distal - drea = 0,735 (+0,036) ; p < 0,001

Pttt
0,0 0,1 0,2 03 0.4 05 06 0,7 038 0,9 1,0

1 - Specificitv

=——=DMO (g/cm?®) do radio distal
=——=DMO (g/cm? ) do radio ultradistal

Gréfico 4.4 — Curva ROC demonstrando a sensibilidade e a acuracia dos novos pontos
de corte, baseados na densidade mineral 6ssea do radio distal e do ultradistal,

para o rastreamento da desmineraliza¢éo 6ssea no colo femoral.
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Tabela 4.17 — Validacdo diagnéstica da densitometria éssea do radio distal, utilizando a

densidade mineral 6ssea < 0,4639/cm2, frente a desmineralizag@o 6ssea no colo femoral das

189 mulheres estudadas.

Colo Femoral

Sem Desmi

neralizacao Total

Radio Distal Com Desmineralizagéo
Com Desmineralizac&o 94
Sem Desmineralizacao 17
Total 111

3
3
7

9 133
9 56
8 189

Tabela 4.18 — Indicadores de validacdo diagnoéstica da DMO < 0,463g/cm? da densitometria

0ssea do radio distal, para o rastreamento da desmineralizacdo 6ssea no colo femoral da

populagéo estudada.

Indicadores de Validacdo Diagnostica % Intervalo de Confianca 95%
Sensibilidade (SEN) 84,7 78,0-91,4
Especificidade (ESP) 50 38,9-61,1
Valor Preditivo Positivo (VPP) 70,7 62,9-78,4
Valor Preditivo Negativo (VPN) 69,6 57,6 - 81,7
Acuracia (ACU) 70,4 63,9-76,9
Falso Positivo (FP) 29,3 21,6-37,1
Falso Negativo (FN) 30,4 18,3 -42,4
Prevaléncia do Padrao-ouro (REAL) 59% -
Prevaléncia do Novo Teste (EST) 70% -
Razéo de Verossimilhanca Positiva (RVP) 1,7 -
Razéo de Verossimilhanca Negativa (RVN) 0,3 -
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Tabela 4.19 — Validacao diagnostica da densitometria 6ssea do radio ultradistal, utilizando a

densidade mineral 6ssea < 0,358g/cm2, frente a desmineralizag@o 6ssea no colo femoral das

189 mulheres estudadas.

Colo Femoral

Radio Ultradistal Com Desmineralizagéo Sem Desmineralizacao Total
Com Desmineralizac&o 91 39 130
Sem Desmineralizacao 20 39 59

Total 111 78 189

Tabela 4.20 — Indicadores de validacdo diagnostica da DMO < 0,358g/cm? da densitometria

Ossea do radio ultradistal, para o rastreamento da desmineralizacdo 6ssea no colo femoral

da populacéo estudada.

Indicadores de Validacdo Diagnostica % Intervalo de Confianca 95%
Sensibilidade (SEN) 82 74,8 -89,1
Especificidade (ESP) 50 38,9-61,1
Valor Preditivo Positivo (VPP) 70 62,1-77,9
Valor Preditivo Negativo (VPN) 66,1 54,0-78,2
Acuracia (ACU) 68,8 62,2—-75,4
Falso Positivo (FP) 30 22,1-379
Falso Negativo (FN) 33,9 21,8 - 46
Prevaléncia do Padrao-ouro (REAL) 59% -
Prevaléncia do Novo Teste (EST) 69% -
Razéo de Verossimilhanca Positiva (RVP) 1.6 -
Razéo de Verossimilhanca Negativa (RVN) 0,4 -
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Tabela 4.21 — Comparacgdo do desempenho da densitometria 6ssea de antebraco, utilizando

0 T-Score da OMS e a densidade mineral 6ssea proposta pela curva ROC, para o

rastreamento da desmineralizagédo 6ssea no colo femoral das 189 mulheres estudadas.

Indicadores de Validacdo Diagndstica (%)

DO de Antebraco SEN ESP VPP VPN ACU PREV
RD (TS<-1,0 DP) 66,7 64,1 72,5 57,5 65,6 54
RD (DMO =< 0,463 g/cmz) 84,7 50 70,7 69,6 70,4 70
RUD (TS<-1,0DP) 66,7 66,7 74 58,4 66,7 53
RUD (DMO < 0,358 g/cmz) 82 50 70 66,1 68,8 69
Nota: Teste de McNemar: SEN, ESP e PREV do TSRD x DMORD e do
TSRUD x DMORUD, p < 0,001.
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Grafico 4.5 — Desempenho das densitometrias do radio distal e do ultradistal,

utilizando o TS da OMS e as DMO propostas pela curva ROC,

para o rastreamento da desmineralizacdo 6ssea no colo femoral.
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Inicialmente, este capitulo ressalta certos fundamentos que justificam a relevancia
do tema “Rastreamento de desmineralizagdo Ossea axial de mulheres na
menopausa, utilizando a densitometria 6ssea de antebraco”, e prossegue com
alguns comentarios pertinentes ao delineamento dessa pesquisa, seguido por uma
analise critica dos resultados alcancados, a luz das evidéncias cientificas fornecidas
por estudos que abordaram aspectos semelhantes, finalizando com
guestionamentos sobre a aplicabilidade desse método na Saude Publica,
especialmente em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, patamar sdocio-

politico-econdmico em que o Brasil encontra-se atualmente.

Por conta da tendéncia ao envelhecimento populacional, desde o século passado, a
OPO - primaria e secundaria — faz parte do rol das DANT mais prevalentes,
comprometendo especialmente o contingente feminino e sendo considerada uma
das patologias de maior impacto negativo, tanto para o individuo quanto para a
sociedade, devido a gravidade de sua expressao clinica principal — as fraturas por
fragilidade 6ssea, que contribuem isoladamente para a elevagdo dos indices de
morbi-mortalidade, a diminuicdo da qualidade de vida e a dissipacdo dos parcos

recursos destinados a saude, quer se concentrem na area publica ou na privada.

Apesar da OMS, desde 1994, ter promovido a DO de CL e CF como método mais
preciso e acurado, para quantificar a desmineralizacdo 0ssea, estratificar o risco de
fratura, monitorar as intervencdes farmacologicas, mesmo os paises desenvolvidos
afirmam que, o rastreamento irrestrito da populagédo mais predisposta — mulheres, a
partir da menopausa — torna-se invidvel economicamente, o que compromete, de

certa forma, as condutas preventivo-terapéuticas dos profissionais da area da saude.

Kraemer et al. (2006), utilizando conceitos da area da Economia da Saude aplicada
a OPO, avaliaram comparativamente a viabilidade e o custo-efetividade de

diferentes programas diagndstico-terapéuticos e constataram que, a abordagem
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sequencial utilizando um método de rastreamento, seguido da DO axial, identificou
mais correta e precocemente mulheres com maior risco de complicagbes para o
tratamento especifico, preveniu um maior numero de fraturas de quadril e,
logicamente, incorreu em menores custos meédicos diretos, do que solicitar a DO de

CL e CF aleatoriamente, ou nada a fazer (SOF study).

Recentemente, Schott et al. (2007), baseados em modelos probabilisticos, cujos
dados foram extraidos de um cohort de mulheres francesas, confirmaram que do
ponto de vista econdmico, diagnosticar e tratar a OPO axial das pacientes acima de
70 anos foi uma estratégia mais eficiente — para o individuo e a sociedade, do que
medir a DMO apenas daquelas com algum fator de risco, exceto a MP, ou nada a
fazer (OFELY study).

Entretanto, Sanders et al. (2006) denunciaram que, do total de fraturas por
fragilidade déssea que ocorreram em um cohort de 1.224 mulheres australianas,
desde os 50 até acima de 80 anos, observadas por dois anos, um terco delas
ocorreu em mulheres abaixo de 70 anos e metade da amostra nem sequer tinha
OPO densitométrica (TS < -2,5 DP). Por conta disso, os autores defenderam critérios
como a presenca de baixa massa 6ssea (TS < -1,0 DP) e a idade acima de 60 anos,
para a indicacdo terapéutica nesta comunidade, a fim de reduzir eficientemente o

onus gerado pelas fraturas osteoporoticas em 28%.

Contudo, como se conduzir em relacdo ao processo de desmineralizacdo 6ssea que
acomete mulheres abaixo de 65 anos, sob influéncia negativa “apenas” do seu
proprio pico de massa Ossea, do envelhecimento e do hipoestrogenismo,

consideradas, as vezes erroneamente, como de baixo risco para OPO e fraturas?

Esse questionamento é tdo pertinente que, ultimamente, pesquisadores no mundo
inteiro buscam validar métodos alternativos, como a DO periférica e 0s questionarios
de fatores de risco clinico-laboratoriais, ou modelos associando os dois, para que
ajustando-os a realidade onde sejam aplicados, reflitam precocemente o processo
de desmineralizacdo Ossea, predigam o risco de fraturas e, de uma forma mais

acurada e acessivel — e, menos iniqgua — tanto conduzam o0s pacientes para a
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confirmacgéo diagnéstica, pela DO axial, como orientem o0s profissionais quanto a

interveng&o mais adequada, segundo 0s niveis de baixa massa 0ssea.

Todavia, antes da aplicacao de estratégias para o rastreamento de desmineralizacéo
Ossea e risco de fraturas empregando determinantes, prescinde-se de andlises
exploratorias para averiguar quais 0s mais implicados naquela populac¢édo sob risco,
assim como fizeram Pinheiro e pesquisadores da Universidade Federal de Sé&o
Paulo/Escola Paulista de Medicina (UNIFESP/EPM), que indicaram o baixo peso, a
idade avancada, os antecedentes familiares de fratura de fémur, associados ou nao
a diminuicdo da DMO em CF, como os principais preditores de fraturas por OPO, em
299 mulheres de 53 a 91 anos (PINHEIRO, 2000b); a idade avancada, o tempo de
MP e o tabagismo, como os fatores de risco mais correlacionados a baixa massa
0ssea axial, em um cohort de 4.332 mulheres na pré e pés-menopausa (PINHEIRO;
DANOWSKI; SZJENFELD, 2006); e, a idade avancada, 0 sedentarismo,
antecedentes de fratura de fémur, o tabagismo, o elevado niumero de quedas, a
diabetes e a baixa qualidade de vida, como determinantes maiores para fratura
secundaria a trauma de baixo impacto, em mulheres e homens brasileiros acima de
40 anos (PINHEIRO et al., 2007).

Quanto a DO periférica, a revisdo da literatura internacional concluiu que se trata de
um método bastante promissor, cujo potencial para quantificacdo precisa e acurada
da DMO periférica e o grau de correlacdo com a DMO dos sitios axiais permite,
conforme corroboram as sociedades clinico-densitométricas, a avaliagdo do risco de
desmineralizacdo Ossea, e até a predicao de fraturas axiais, desde que haja a
validacdo de pontos de corte, especificos para cada instrumento utilizado, e o
calculo do TS baseie-se no pico de massa 6ssea de adultos jovens oriundos da
populacdo de referéncia onde seré aplicado.

Metodologicamente, os estudos de validacdo sdo indicados para avaliar a
capacidade de um novo teste em detectar na amostra estudada quais os pacientes
portadores de um desfecho clinico (SEN), descartar aqueles que ndo o possuem
(ESP), em relacdo aos ja determinados previamente pelo padrao-ouro, somando-0s
e relacionando-os a populacdo estudada (ACU), além de apontar a probabilidade de

outros individuos cujo novo teste dé alterado ou ndo, de estarem ou ndo com a
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mesma morbidade — VPP e VPN, respectivamente, e as chances de um resultado
positivo (ou negativo) do novo teste, ocorrer na populacdo com, em relacdo aquela
sem, o comprometimento dado pelo padrdo-ouro — RV positiva ou negativa
(FLETCHER; FLETCHER, 2006).

Acima disso, esse tipo de estudo concebe o ajuste do perfil do novo teste, em
relacdo ao padrao-ouro, mediante o equilibrio entre a SEN, a ESP e, principalmente,
a ACU, que limitando a quantidade de correlacdes incorretas (FP e FN), subsidia a
definicAo de um novo ponto de corte, mais sensivel do que especifico, se 0 método
for para rastreamento, ou o contrario, se for para confirmacéo diagnostica (IRWIG et
al., 2002).

Antevé-se que, as indicacdes para a validacdo de um novo teste seriam: ou
substituir definitivamente um padr@o-ouro oneroso, invasivo, acessivel apenas para
grupos especificos; ou selecionar irrestritamente qual a parcela de individuos,
originaria da populacdo sob risco, deveria ser encaminhada para confirmar ou
descartar o diagnéstico previamente assumido (KNOTTNERUS; Van WEEL; MURIS,
2002). Especificamente, a validacdo diagndstica da DO de antebraco, como método
de rastreamento para a desmineralizacdo 6ssea axial, trata-se do segundo caso.

Todavia, como o0s potenciais erros metodologicos envolvendo o padrao-ouro
escolhido, o novo teste analisado e a populagcdo onde serdo aplicados podem
comprometer a qualidade das informacdes geradas por esses estudos, Bossuyt et al.
(2003) propuseram um estatuto, composto de 25 itens, para o delineamento dos
estudos de validacdo diagndstica, que garantiriam a generalizacdo dos resultados.
Essas diretrizes asseguraram o rigor metodoldgico dessa investigacdo, do qual se

tecerdo algumas criticas plausiveis.

No que concerne ao padrao-ouro, dificilmente em um estudo transversal desenhado
dessa forma lograr-se-ia selecionar um numero suficiente de pacientes com fratura
por baixo trauma em CL e CF, diagnéstico irrefutavel de OPO. E, como o objetivo
principal era selecionar pacientes com baixa massa 6ssea em antebraco para
realizarem exame confirmatério, assumiu-se como padrédo-ouro a DO em CL e CF,

utilizando o TS < -1,0 DP da OMS, para estratificar a amostra como portadora ou
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ndo de desmineralizacao éssea, ponto de corte ja relacionado a duplicacdo do risco
de fratura osteopordtica. Neste aspecto, destacam-se como pontos fortes: a
utilizacdo de mesmo aparelho; a calibracéao diaria; a realizacdo de exames e laudos

por pessoal habilitado e independente.

Embora a OMS (1994) tenha arbitrado o TS da CL e do CF, adquirido pelos
aparelhos DXA, como limiar para diagndéstico, prognostico e intervencdo da OPO,
ainda hoje pesquisadores questionam a fragilidade em admiti-lo como padréao-ouro,
destacadamente pela imperfeicdo em extrapolar esses critérios para outros sitios,
aparelhos, racas, géneros, e pela comparacdo controversa das medidas
densitométricas dos pacientes analisados com os dados de referéncia assumidos
pelo fabricante, particularmente no caso do Brasil, em que a primeira populacdo nao

se assemelha a segunda.

Wasnich (1997) foi um dos primeiros a rebelar-se contra o que denominou de
“falacia do TS”. Nesse instigante editorial, lucidamente concordou que, a DMO é
mesmo o melhor fator de risco para fraturas osteoporoéticas, mas que deveria ser
incorporada a outros existentes na populacao sob risco, para auxiliar a tomada de
decisbes diagndstico-terapéuticas; recomendou o diagndéstico diferencial da OPO
densitométrica; sugeriu que o TS da OMS e o risco relativo para fraturas fossem
substituidos pela medida da DMO e pelo calculo do risco absoluto, ou mesmo da
densidade de incidéncia, especificamente para cada populacdo; e, de forma
visionaria, antecipou que as mulheres ja na peri-menopausa deveriam ser alertadas
e conduzidas quanto a probabilidade de possuirem baixa massa 0ssea e ao risco de
fratura, devido a senectude, que felizmente adveio, mas que trouxe consigo a

problematica em torno da OPO, que por ora convivemos.

Hodsman (1998) também se colocou a favor do calculo da incidéncia de fraturas
osteoporéticas para a populacdo geral, e para cada década de envelhecimento do
contingente feminino, a partir da MP, para dai se extrairem subsidios para o
planejamento e a implantacdo de acdes, que visariam o controle das complicagbes
da OPO; e, defendeu que, tanto a DMO como outros determinantes de risco

deveriam ser contemplados, para a definicdo do tipo de intervencéo; e a DMO, por
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ter menor variacdo e melhor reprodutibilidade em longo prazo, deveria ser a medida

de escolha para o seguimento da taxa de desmineralizacdo 6ssea.

Mais recentemente, estudos prospectivos como os de Sornay-Rendu et al. (2005)
espantosamente apontaram que, o risco de fratura de mulheres osteopénicas
francesas, abaixo de 65 anos, especialmente aquelas que possuiam fraturas prévias
e niveis elevados de marcadores de remodelacdo Ossea, € maior do que se
imaginava — cerca da metade da amostra, portanto, a quantificacdo da
desmineralizagcdo O0ssea deveria ser mais precoce, a pesquisa de fatores de risco
clinico-laboratoriais para fraturas uma realidade e as medidas preventivo-

terapéuticas individualizadas (OFELY study).

De fato, mesmo antes dos grandes consensos sobre diagndstico, prognéstico,
intervencao e custos da OPO, alguns cientistas, prevendo a magnitude da OPO e o
impacto socio-econdémico das fraturas, ja discutiam a necessidade de um programa
de prevencao primaria, que envolvesse desde medidas basicas higiénico-dietéticas,
voltadas para o publico infanto-juvenil, até orientacdes sobre a modulagéo de certos
fatores de risco, para mulheres ap0s o pico de massa 0ssea. E alertavam para as
dificuldades inerentes a prevencdo secundaria, mais onerosa por englobar o
rastreamento do inicio do processo de desmineralizacdo Ossea; a confirmacao
diagnostica; a escolha e aderéncia terapéuticas; e, o ulterior seguimento (MELTON
[ll; EDDY; JOHNSTON Jr., 1990).

Talvez por conta desses fatores econdmicos, deu-se a profusdo de aparelhos e
técnicas, cuja utilizacdo previa a quantificacdo da DMO em sitios periféricos e a
selecdo de individuos para a confirmagdo da desmineralizacdo O0ssea em sitios
axiais, mas que foram acusados por autores como Fogelman (1999), Masud e
Francis (2000) de extrapolarem essas atribuicbes ao serem mal utilizados em
pesquisas transversais, baseando-se apenas no TS da OMS e sem levar em conta
outros fatores de risco, e generalizarem esses dados, obtidos as vezes com grupos
especificos, para a populacdo local, para outros sitios, e para monitoracdo

longitudinal do tratamento indicado.
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Em referéncia ao novo teste escolhido, estudos anteriores que avaliaram o
densitobmetro DTX-200 em mulheres cearenses na pdés-menopausa, com e sem
outras condicBes osteopenizantes, segundo os critérios da OMS, afirmaram que a
DO poderia ser realizada em qualquer antebraco e, tanto o RD quanto o RUD foram
igualmente precisos. Porém, apds aplicarem os testes de validacdo diagnostica,
utilizando o TS da OMS, observou-se que a DO de antebragco prestou-se mais ao
diagnoéstico de OPO, do que ao rastreamento de OPE, e as medidas periféricas e
axiais foram mais correlacionaveis em mulheres acima de 65anos (FONTENELE et
al., 2003a, 2003b, 2003c, 2005, 2006). Além de ser da mesma tecnologia da DO
axial, os mesmos pontos fortes relatados para o padrao-ouro estiveram presentes no

novo teste.

Dai o fulcro do atual estudo: ndo somente validar a densitometria 6ssea de
antebraco, em relacdo a DO em CL e CF, mas sim ajustar seu desempenho em
selecionar dentre uma populacdo composta de mulheres saudaveis e na poés-
menopausa, aquelas que possuiam maior chance de apresentar baixa massa 0ssea

axial e, portanto, beneficiar-se-iam mais em realizar tal exame.

Para tanto, obedeceu-se os preceitos do ISCD (MILLER et al.,, 2002) para a
validacdo diagndstica desses métodos alternativos: SEN, ESP e ACU minimas em
torno de 90%, 50% e 70%, respectivamente; ponto de corte especifico para o
instrumento analisado; e, caso o novo limiar calculado fosse o TS, utilizar a DMO do
pico de massa 0ssea da parcela jovem da populagéo sob estudo.

Finalmente, em relacéo a populacéo estudada, como o consenso brasileiro de OPO
(PINTO-NETO et al, 2002), ja indica quais pacientes deveriam ter garantido o direito
de realizarem, ao menos uma DO da CL e do CF ao longo da vida, optou-se por
avaliar a capacidade da DO de antebraco, para o rastreamento da desmineralizacéo
Ossea axial, em um publico-alvo considerado de baixo risco para OPO e fraturas,
composto por mulheres entre 50 e 65 anos, isento de condigcbes osteopenizantes,
exceto a MP, ha pelo menos um ano, e ainda sem tratamento especifico para OPO,
apesar do acesso a todos os niveis de atencédo a saude que um Hospital Militar pode
favorecer. Citam-se como pontos fracos: os possiveis vieses de auto-selecdo que

um estudo de base hospitalar pode gerar; e, as restricbes a participacdo no estudo,
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que acabaram comprometendo o tamanho da amostra e a extrapolagdo dos

resultados para a populacéo geral.

A distribuicdo dos determinantes clinico-epidemioldgicos de desmineralizacédo 6ssea
e das medidas densitométricas do antebraco confirmou o j& estabelecido pela
literatura, ou seja, que as pacientes portadoras de baixa massa 6ssea na CL (TS < -
1,0 DP) entravam na MP mais cedo e, por conseguinte, ficavam mais tempo sob
efeito do hipoestrogenismo; eram mais magras; e, possuiam DMO e TS no RD e no
RUD, compativeis com OPE, diferindo do grupo com massa 6ssea normal. Em
relacdo ao CF, a idade biolégica mais elevada per se foi mais importante para a
diminuicdo da massa ¢ssea, do que propriamente a idade de inicio da MP. Vale

ressaltar que, de todos os dados, o TS da OMS apresentou maior variabilidade.

Importante noticiar que, na atual década, pesquisadores estdo reunindo os
determinantes clinico-laboratoriais para OPO e fraturas, transformando-os em
instrumentos e ajustando-os mediante técnicas de validacdo apropriadas — como a
curva ROC e os modelos de regresséo logistica, para tornar mais acessivel e menos
iniguo o encaminhamento de individuos a realizacdo da DO axial (UNGAR et al.,
2000; CADARETTE et al., 2000; SEDRINE et al., 2002).

Os primeiros estudos de analise econ6mica que se seguiram demonstraram que,
apesar do numero ainda elevado de falso-positivos, esses instrumentos evitaram a
realizacdo desnecessaria da DO, sem que houvesse aumento substancial no risco
do ndo-diagnostico da desmineralizacdo 0ssea axial (SEDRINE et al., 2002). Os
estudos originais apontaram como principal limitacdo: os erros de precisdo e
acuracia, quando aplicados fora do contexto clinico-epidemiol6gico onde eram
elaborados (SEDRINE et al., 2001).

Desse tipo de pesquisa, citaremos apenas a de Omura, Szejnfeld e Pinheiro (2007),
por se tratar da validacdo de um indice de risco para detectar quais brasileiras,
acima de 40 anos, seriam mais propensas a ter OPO e fraturas por trauma de baixo
impacto, ao longo da vida. Em um primeiro momento, ap0s entrevistarem 4.332
mulheres na pré e pds-menopausa, 0s autores determinaram, através de modelos

probabilisticos, quais os fatores de risco mais se associavam a diminuicdo da massa
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0ssea. A segunda validagdo contou com 1.915 dessas mulheres, alcangando SEN
de 81%, ESP de 50% e ACU de 72% para a CL e uma SEN de 91%, ESP de 52% e
ACU de 83% para o CF. Quanto a deteccao de fratura por fragilidade 6ssea, em
qualquer sitio esquelético, o desempenho desse instrumento demonstrou uma SEN
de 71%, ESP de 52% e ACU de 69%.

Sabedores da influéncia da prevaléncia sobre os indicadores de validacéo
diagnéstica, o proximo passo foi calcular a probabilidade pré-teste de
desmineralizacdo 0ssea, em cada um dos sitios averiguados. Surpreendentemente,
verificou-se que mais da metade das 189 mulheres ja apresentava um TS < -1,0 DP,
tanto em sitios periféricos — 53,9% no RD e 52,9% no RUD quanto axiais — 77,8% ha
CL e 58,7% no CF, havendo significante discordancia desses sitios em relacdo a CL,
provavelmente pelo efeito maior e mais precoce do hipoestrogenismo sobre o
metabolismo do osso trabecular.

Na literatura, estudos sobre a prevaléncia de baixa massa 6ssea em antebraco de
mulheres, abaixo de 65 anos e na menopausa, utilizando-se os critérios da OMS,
demonstraram uma variagao de 25 a 43% e de 1 a 14%, para OPE e OPO,
respectivamente, ratificando os resultados encontrados nesta pesquisa. Inclusive,
observou-se discrepancia na desmineralizacdo 0ssea entre os sitios periféricos e
axiais e, mesmo entre a CL e o CF (ABRAHAMSEM et al., 1997; FAULKNER; Von
STETTEN; MILLER, 1999; POUILLES et al., 2001; SIRIS et al., 2004).

Deveras, Faulkner, von Stetten e Miller (1999) sugeriram que, nesta faixa etéria,
essa divergéncia pode ser atribuida ao metabolismo 6sseo, que imprime velocidades
diferentes na taxa de desmineralizacdo, a exemplo do trabeculado vertebral, que
sofre mais aguda e severamente os efeitos do hipoestrogenismo; a peculiaridades
dos determinantes do pico de massa 0ssea das diversas etnias, alterando os valores
do TS da OMS; as diferentes tecnologias para medir a DMO, e até mesmo entre 0s
dados de referéncia dos fabricantes dos mesmos aparelhos; e, finalmente, entre os
sitios escolhidos para analise.

Por conta disso, diversos autores como, Taechakraichana et al. (1998), Gurlek,
Bayraktar e Ariylrek (2000) e Holt et al. (2002), da Tailandia, da Turquia e do Reino
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Unido, respectivamente, defendem que cada populagéo tenha seu préprio valor de
referéncia do pico de massa 6ssea e, por conseguinte, ajustem o TS da OMS a sua
realidade, porque extrapola-lo pode interferir nas reais figuras de prevaléncia; e,
ainda sugerem que estudos longitudinais correlacionando os niveis de DMO com as

taxas de incidéncia de fratura sejam realizados.

Descortina-se a vulnerabilidade dos estudos de prevaléncia, tdo necessarios para
exprimir quantitativamente os agravos e compara-los em subgrupos de uma dada
populacdo ou em periodos diferentes de tempo, além de gerar hipéteses causais,
mas concomitantemente, tdo susceptiveis a erros de amostragem e de aferi¢cdo, que

seus resultados devem ser comprovados por estudos longitudinais.

Este estudo de validagdo contou com dois tempos: primeiramente avaliou-se a
capacidade da DO do RD e do RUD — novo teste, utilizando como ponto de corte o
TS <-1,0 DP da OMS, em identificar pacientes portadoras ou ndo de baixa massa
O0ssea na CL e no CF — o padrao-ouro; em seguida, validou-se 0s novos pontos de
corte, baseados na DMO tanto do RD quanto do RUD, obtidas pela curva ROC, para
melhorar a habilidade da DO de antebraco em rastrear a desmineralizagdo 0ssea

axial em mulheres saudaveis e na p4s-menopausa.

Apesar da classificacao correta, em relacdo ao total da amostra, ter sido razoavel
(67,7%, para ambos), as performances do RD e do RUD, utilizando o TS < -1,0 DP,
igualmente demonstraram maior capacidade em descartar as pacientes que nao
tinham desmineralizacdo 0ssea (81% e 83,3%) na CL, do que o inverso (63,9% e
63,3%), 0 que ndo condiz com um meétodo de rastreamento. Contudo, como na
amostra a baixa massa 6ssea na CL foi deveras prevalente, a probabilidade das
pacientes com um resultado do novo teste positivo possuirem desmineralizacdo
0ssea neste sitio, também foi bastante elevada (92,2% e 93%). Em contrapartida,
quando o novo teste fosse negativo, a chance de corresponder a massa 0ssea

normal no padréao-ouro seria pequena (39,1% e 39,3%).

Esse mesmo desempenho nédo se repetiu durante a validacdo do RD e do RUD,
frente ao CF, ao se utilizar o TS da OMS. Excetuando-se a SEN (66,7%, para

ambos) e a ACU (65,6% e 66,7%), que se mantiveram praticamente nos mesmos
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niveis dos acima, a ESP (64,1% e 66,7%) e o VPP (72,5% e 74%) cairam, enquanto
o VPN (57,5% e 58,4%) ascendeu, ou seja, além de nao lograr éxito no
encaminhamento para a confirmacao, pela DO axial, das pacientes que ja possuiam

desmineralizacdo 6ssea no CF, o numero de falso-positivos ainda aumentou.

Embora fossem esperados, os resultados acima podem ser explicados referendando
Faulkner (1998), que relatou ser a velocidade de perda Ossea, na primeira década
apos a MP, tipicamente mais elevada na coluna vertebral do que no quadril ou em
sitios periféricos, enquanto apds os 65 anos, o declinio da DMO é relativamente
comparavel em todos os sitos esqueléticos. Por conta disso, a SEN dos
instrumentos para identificar mulheres com desmineralizacdo oéssea axial,
especialmente se os critérios diagnodsticos utilizados forem os da OMS, torna-se

prejudicada e varia significantemente em fungéao da idade da populacdo averiguada.

Apoiando-se em Varney et al. (1999), para que os densitbmetros periféricos se
aplicassem ao rastreamento da desmineralizacdo 6ssea axial, seria aconselhavel
utilizar como medida a DMO absoluta, sendo necessario a priori ter o grau de
correlacéo periférica e axial bem definido e a posteriori ser ajustada por técnicas de
validacdo apropriadas. E, se a opcao fosse empregar o TS da OMS, seria
imprescindivel recalcula-lo especificamente para os sitios e as técnicas estudados,
além de basear-se no pico de massa Ossea da populacdo de interesse.
Reconhecidamente, a heterogeneidade da velocidade de perda de massa 6ssea nos
diversos sitios esqueléticos e os provaveis erros de acuracia dos instrumentos,
inclusive aqueles do padrdo-ouro sdo fatores que, de antemdo, prejudicam a
validacdo diagnodstica dos aparelhos periféricos. Uma saida seria a avaliacdo de
modelos probabilisticos associando fatores de risco para OPO e fraturas a DMO
periférica.

Por conta das argumentacdes acima e por ndo se dispor de dados sobre a massa
0ssea das brasileiras jovens, quica das cearenses, decidiu-se ajustar o desempenho
da DO de antebrago para o rastreamento da desmineralizacdo 6ssea em CL e CF,
utilizando como pontos de corte, as DMO absolutas do RD e do RUD, obtidas pela

curva ROC, em relacdo ao TS da OMS, que manteve a classificacdo anterior da
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amostra quanto a presenca (TS < -1,0 DP) e auséncia (TS = -0,9 DP) de baixa

massa 0ssea axial.

Quando se utilizaram as DMO < 0,488g/cm? do RD e < 0,388g/cm? do RUD, como
Nnovos parametros para pressupor a presenca ou ndo da desmineralizacdo 0ssea na
CL, levando-se em conta uma SEN de 90,5% e 91,2%, logrou-se para esses sitios
do antebraco, a melhora da ACU (84,1% e 83,1%) e, a estabilizacdo do VPP (89,3%
e 87,6%) e do VPN (65% e 63,9%). Contudo, houve queda da ESP (61,9% e
54,8%).

Apesar do numero de pacientes encaminhadas erroneamente para a realizacdo da
DO em CL ter praticamente dobrado (FP), aquelas que ndo se beneficiariam do
exame, mesmo tendo ja algum grau de baixa massa éssea (FN) diminuiu para
menos de um terco e, a prevaléncia estimada pelo novo teste, quase se equiparou a
real do padréao-ouro. Eis uma performance totalmente justificada para um método de
rastreamento, e se considerou que, empregando a DMO, tanto do RD quanto do
RUD, apds o ajuste pela curva ROC, obteve-se um conjunto mais satisfatério de
indicadores.

Todavia, a validacdo diagnéstica da DO de antebraco, em relacdo ao CF, mesmo
ajustada pela curva ROC, para as DMO < 0,463g/cm? do RD e < 0,358g/cm? do
RUD, ja ndo obteve tanto éxito. A SEN alcancou valores de 84,7% e 82%, sob pena
de rebaixar a ACU (70,4% e 68,8%) e a ESP (50%, para ambos) para niveis
insuficientes; inclusive, a VPP chegou a cair um pouco (em torno de 70%), enquanto
o VPN ficou acima de 65%.

Realmente, o nimero de falso-positivos sé se elevou pela metade, mas também nao
foi compensado pela diminuicdo expressiva de falso-negativos, apenas 50%; e,
quanto as prevaléncias estimadas pelo RD e RUD, estas chegaram a superar a real,
que desde o inicio era menor que a da CL. A interpretacdo desses dados é que, se
nos basearmos nos novos pontos de corte dos sitios do antebrago, haverad mais

custo do que beneficio em encaminhar pacientes para a realizacdo da DO em CF.
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Dados subsidiados por outras pesquisas, cujos autores ou avaliaram ou corrigiram a
habilidade do DXA de antebraco para identificar mulheres na pdés-menopausa com
desmineralizacdo Ossea em sitios axiais, e que foram compilados em ordem

cronoldgica, serdo explicitados a seguir.

Os dinamarqueses Abrahamsen et al. (1997) validaram os sitios do antebraco, em
relacdo aos axiais, segundo 0 TS < -1,0 DP e 0 TS < -2,5 DP da OMS, em uma
populacdo de cerca de 2000 mulheres (45 a 58 anos) saudaveis e a partir da MP,
cuja prevaléncia de OPE era de 36%, 25%, 34% e 31% e a de OPO era de 3%, 1%,
4% e 1%, respectivamente para o RD, o RUD, a CL e o CF. O RD demonstrou uma
SEN e ESP entre 56 e 57% e 73 e 75%, para deteccédo de OPE na CL e no CF e um
VPP e VPN de 48 a 54% e 77 a 79%, respectivamente; enquanto que, no RUD a
SEN foi menor que a ESP e o VPP elevou-se mais. O desempenho para identificar
pacientes com OPO em CL e CF, evidenciou uma elevada ESP (97 a 99%), tanto
para 0 RD como para o RUD, inclusive com VPN elevadissimos (96 a 99%). Esses
autores afirmaram que, logo na peri-menopausa, 0 maior namero possivel de
regibes esqueléticas deveria ser estudado, por conta da discrepancia entre o0s
mesmos, a fim de aumentar a possibilidade diagndstica de baixa massa 0ssea nesta

populacao.

Enquanto os ingleses Jones e Davie (1998), utilizando o TS < -2,5 DP da OMS em
422 mulheres (22 a 90 anos), observaram que a DMO < 0,340g/cm? do DTX-100,
ajustada pela curva ROC, gerava uma SEN, ESP e ACU de 62%, 89% e 72%,
respectivamente; que a DMO = 0,419g/cm? diagnosticava apenas 10% da amostra
que possuia OPO; e, ao encaminharem 40% das pacientes que se encontravam
neste intervalo, 31% delas tinham comprovadamente OPO axial. Os autores
confirmaram a eficiéncia desse método para a selecdo de pacientes para a

realizacdo da DO axial.

Neste terceiro artigo, os investigadores objetivavam validar o modelo DXA-70 em RD
dominante e nao-dominante, frente ao padrdo-ouro axial, aplicando-o em 150
pacientes tailandesas com TS < -2,5 DP e 128 mulheres com TS > -1,0 DP e
verificaram que, a DMO dos dois antebracos igualmente apresentaram, em relagéo
aguela da CL e do CF, uma SEN de 90 a 95%, ESP de 54 a 74%, ACU de 80 a
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82%, e um VPP e VPN de 74 a 78% e 87 a 93%, respectivamente. E concluiram
que, este instrumento era bastante acurado para deteccdo de OPO densitométrica
axial (TRIVITAYARATANA; TRIVITAYARATANA, 2001).

No estudo francés de Pouillés et al. (2001), a capacidade do DXA de antebraco em
predizer a baixa DMO axial foi avaliada, segundo a classificacdo da OMS, em um
grupo de 234 mulheres (46 a 60 anos), na pré e pos-menopausa. Quando primeiro
utilizaram o TS < -1,0 DP em CL e CF observaram que, 90% da amostra ja tinha
OPE e, para atingir uma SEN de 95%, os TS do RD e do RUD necessitaram
corregao para um TS de 0,5 DP e 1,0 DP, respectivamente, e 20% dessas mulheres
ainda possuiam DMO normal. E, quando usaram os TS < -2,5 DP na CL e no CF,
para atingir uma SEN de 95%, e uma ACU de 75% no RD e 80% no RUD, esses
sitios necessitaram ajuste para um TS de -0,7 DP, e 44 a 52% da amostra
considerada normal e o restante foi encaminhado para DO axial, com uma taxa de 8
a 15% de falso-positivos. Os pesquisadores verificaram que, a habilidade dos
instrumentos periféricos em selecionar mulheres com baixa DMO axial dependia da
definicdo da anormalidade ¢ssea, sendo a melhor performance encontrada, a
diagnostica. E, reforcaram a dificuldade em se empregar apenas um TS para
diferentes sitios, e que o ajuste ficou comprometido pela sua grande variabilidade.

Ja Rosenthal (2002), comparou a acuracia de quatro aparelhos periféricos na
predicdo da baixa massa 0ssea axial e o potencial deles para o rastreamento pos-
ajustes apropriados, em uma comunidade de 1.300 mulheres canadenses (20 e 91
anos). Na primeira validacdo, a ACU do RD e do RUD para diagnosticar OPO em
sitios axiais foi de 81% e 83%, respectivamente; e, para OPE foi de 85%, para
ambos. Apds correcéo, pela curva ROC, e proposicao de novos pontos de corte para
OPO axial, observou-se que a ACU e a prevaléncia ficaram em 73% e 26,5%,
respectivamente, a SEN aumentou para 78 a 80% e a ESP diminuiu para 71 a 72%;
e, 43% das pacientes foram encaminhadas a mais para a realizacdo da DO axial.
Em relacdo a OPE axial, o desempenho dos novos limiares para o antebraco
demonstrou uma SEN de 79 a 80% e uma ESP de 77%, uma ACU de 79 a 80% e
uma prevaléncia de 84%, e 71 exames foram realizados a mais. O autor sugere que,
para diminuir a quantidade de exames desnecessarios, sem deixar de rastrear 0s

potencialmente alterados, o ponto de corte deveria refletir o equilibrio entre FP e FN.
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Os pesquisadores gregos Damilakis et al. (2003) identificaram 82% das mulheres
osteopénicas em sitios axiais, de um total de 524 pacientes, quando empregaram o
TS < -1,0 DP, com 91% de certeza; enquanto 62% foram selecionadas como
osteopordticas, pelo TS < -2,5 DP, com 90% de ACU, definindo o antebraco como
uma técnica promissora para identificar mulheres com baixa massa 6ssea axial,

reduzindo o numero de encaminhamentos incorretos para a DO em CL e CF.

No outro ano, Picard et al. (2004), estudando 835 mulheres (20 a 85 anos),
inicialmente encontraram uma SEN e ESP de 75% e 85% para o RD, e 42% e 96%
para o RUD, respectivamente, em diagnosticar OPO na CL e no CF. E, em um
segundo momento, habilitaram dois novos pontos de corte, adquiridos pela curva
ROC, baseando-se na DMO < 0,703g/cm? para o0 RD e na DMO < 0,208g/cm? para 0
RUD. Os resultados observados foram uma SEN/ESP de 84%/79% no RD e
90%/75% no RUD. Esses autores canadenses concluiram que, a DMO do
antebraco, sobretudo se associada a uma boa avaliacdo clinica individual do
potencial para OPO e fraturas, tornar-se-4 uma ferramenta muito Uutil para a
presuncdo de desmineralizacdo 6ssea e orientacdo terapéutica, particularmente
onde a DO axial ndo é facilmente disponivel.

Enquanto que, Patel, Blake e Fogelman (2004), construiram um modelo
probabilistico, baseando-se nos estatutos da NOS sobre o uso da DO periférica,
para ajustar o limiar de intervencdo para fraturas em sitios periféricos e axiais,
levando-se em conta a DMO da CL, do CF e do antebraco de 401 mulheres inglesas
na pos-menopausa (35 a 85 anos), e recalcularam o TS utilizando a mesma
populacdo de referéncia do fabricante. E, concluiram que, um TS < -2,1 DP foi o
melhor ponto de corte no antebrago para predizer o risco de fratura em qualquer
sitio, e que essas pacientes deveriam ser dirigidas para a confirmag¢do de DO axial

ou iniciar, de imediato, um tratamento especifico.

No estudo que se segue, Blake et al. (2005), aplicaram os novos limiares de triagem
para OPO axial fornecidos pela NOS, baseados na reformulacdo dos TS periféricos,
tendo como populacdo de referéncia do pico de massa 6ssea mulheres inglesas
jovens e saudaveis e como padrdo-ouro 0s sitios axiais, para ser utilizado

especificamente pelo DTX-200, em 70 mulheres como OPO e 70 outras normais (55
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e 70 anos), deparando-se com uma SEN de 90% para um TS < -2,6 DP e uma ESP
de 90% para um TS = -1,4 DP, e defenderam o encaminhamento para a realizacéo

de DO axial, daquelas pacientes que estivessem entre esses dois limites.

Nessa mesma linha de raciocinio, Clowes, Peel e Eastell (Reino Unido, 2006)
propuseram novos limiares, baseados na DMO do RD que, adequados para uma
SEN de 95% e ESP de 95%, servissem para identificar individuos com OPO em
potencial no quadril e, consecutivamente, encaminhar para exame confirmatorio ou
orientar intervencdes especificas. A populacdo analisada foi composta por 100
mulheres na pré e 500 mulheres na pés-menopausa, além de 279 com fratura em
qualquer sitio esquelético. Os pesquisadores ingleses consideraram que, um unico
TS ndo pode ser universalmente aplicado, entre outros motivos porque compromete
a prevaléncia averiguada e a interpretacdo das medidas alcancadas por
densitbmetros periféricos, que estdo cada vez mais sendo utilizados na pratica
clinica. E concluiram que, a abordagem baseada em limiares é substancialmente
eficiente e alcanca todas as externalidades positivas almejadas por um teste de

triagem.

Notoriamente, apesar do delineamento dos estudos de validacdo diagndstica,
relacionados acima, terem divergido bastante entre si, depreende-se 0 interesse
comum de pesquisadores de diferentes locais em ajustar a performance da DO de
antebraco, para tornar o rastreamento da desmineralizacdo Ossea axial uma
realidade mais acessivel e, ao mesmo tempo eficiente, especialmente para uma
parcela da populacdo erroneamente considerada como de baixo risco — mulheres
abaixo de 65 anos, saudaveis e na pos-menopausa, como visto pelas figuras de
prevaléncia, e para comunidades com dificil acesso aos niveis de saude publica, e
gue talvez ndo conseguissem avaliar sua massa 0ssea e conscientizar-se do seu

risco para fraturas esqueléticas, ao longo da vida.

Entretanto, a implantacdo de um programa para o0 rastreamento de qualquer
processo morbido em suas fases iniciais deve embasar-se em evidéncias
contextualizadas que reflitam tanto a magnitude e o impacto de suas complicacdes
quanto as implicacdes socio-econémicas geradas — ditas externalidades. No caso

em estudo, a acessibilidade a DO, mesmo periférica, conduziria os generalistas
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treinados a pensarem na possibilidade de baixa massa 6ssea e no risco de fratura,
em mulheres a partir da MP; uma DMO abaixo do ponto de corte determinado para
desmineralizacdo Ossea geraria ou outro exame comprobatério ou traria condutas
terapéuticas para retardar esse processo; e o0 contrario levaria, no minimo, a

orientacdo do paciente quanto a prevencao dos fatores de risco modulaveis.

Em 2007, o SUS adquiriu o primeiro densitbmetro axial, sito em Fortaleza, e até
entdo as DO eram realizados em clinicas de imagem particulares contratualizadas,
por um sistema de cotas. Apesar de nao se dispor de dados exatos, a Secretaria de
Saude do Estado esté ciente da demanda reprimida para aquisicdo desse exame,
mesmo que as autorizacdes atenham-se as indicacdes contidas no Anexo F. A
suplementacdo apenas de calcio € fornecida pelos postos de saude, mediante a
prescricdo de médicos do SUS e, em trés hospitais da rede, j& existe um programa
qgue dispensa medicamentos especificos para OPO, desde que comprovada

previamente por DO axial e os prescritores sejam cadastrados.

As informac¢des acima sdo importantes para que se entenda a aplicabilidade dos
resultados obtidos com este estudo, embora o0 mesmo nao tenha um desenho que
suporte uma avaliacdo econémica mais complexa. Para tal, trés cenarios possiveis
foram compostos, admitindo-se que se dispunha apenas de 189 exames para o
rastreamento de baixa massa Ossea na CL, numa populacdo semelhante a
estudada, levando-se em conta os resultados das validagbes e considerando que o
preco de uma DO axial seja R$150,00, e a DO de antebrago, um tergco deste valor:
» Primeiro: realizar DO axial aleatoriamente, a um custo total de R$28.350,00;
sendo que 42 exames seriam desnecessarios (R$6.300,00).
= Segundo: rastreamento com DO de antebrago, usando o TS da OMS,
R$9.450,00; encaminhamentos corretos para DO axial, R$14.100,00 e oito
exames incorretos R$1.200,00; o custo total seria de R$24.750,00. Problema:
53 pacientes com desmineralizacdo 6ssea na CL, ndo seriam diagnosticadas
pelo p-DXA.
= Terceiro: rastreamento com DO de antebrago, usando a DMO dada pela
curva ROC, R$9.450,00; encaminhamentos corretos para DO axial,
R$19.950,00 e dezesseis exames incorretos R$2.400,00; o custo total seria

de R$31.800,00. Contudo, consegue-se diminuir o problema colocado acima,
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ou seja, 14 pacientes teriam desmineralizacdo 6ssea na CL e ndo seriam

diagnosticadas pelo p-DXA.

Apesar do limiar da DMO de antebraco ser mais acurado que o ponto de corte usual
da OMS, ambos parecem nao possuir eficiéncia, se pensarmos apenas em curto
prazo, em direcionar corretamente pacientes para a realizacdo da DO axial.
Lembremos que, embora ndo se saiba a prevaléncia de desmineralizacdo 0ssea e a
incidéncia de fraturas vertebrais em mulheres cearenses, abaixo de 65 anos,
saudaveis e na pds-menopausa, a probabilidade pré-teste de baixa massa 6ssea na
CL foi elevada e o VPP e VPN, utilizando a DMO do antebraco, desejaveis. Entéo,
se empregassemos as externalidades positivas descritas a pouco, em médio a longo
prazo poderiamos observar mudancas nos indicadores de morbi-mortalidade por
OPO.

Indubitavelmente, o TS da OMS permanece como o limiar densitométrico para
basear o diagndstico da OPO e o progndstico das fraturas, particularmente em sitios
de maior expressao clinica, visto que a DMO da CL ainda é a medida mais sensivel
para investigar os efeitos da idade, do hipoestrogenismo, de outras condigbes
osteopenizantes e da terapéutica sobre o metabolismo trabecular, enquanto a DMO

do quadril mantém a maior precisao e acuracia na predicéo do risco de fratura ali.

A despeito disso, é interessante expandir o potencial para diagnose dos
densitbmetros periféricos, porque esses equipamentos custam menos, ocupam
pouco espaco fisico, sdo simples de operar e, portanto, tornariam a investigacao da
desmineralizacdo mais factivel e menos iniqua para certas comunidades. E, se néo
for possivel recalcular o TS pela DMO da populacdo jovem, validar um limiar de
baixa massa 0ssea, baseado na DMO da populacdo onde sera aplicado.

Nosso estudo de validacdo demonstrou que a utlizacdo do TS da OMS
comprometeu a habilidade da DO de antebrago para rastrear a baixa massa 6ssea
na CL e no CF, enquanto a capacidade dessa mesma em selecionar correta e
precocemente mulheres saudaveis e na pds-menopausa com maior propensao a

desmineralizacdo Ossea axial e, portanto, necessidade maior de encaminhamento
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para DO confirmatoéria, principalmente na CL, foi adequada quando se empregou a
DMO, tanto do RD quanto do RUD.

Levando-se em conta que, qualquer pesquisa cientifica deveria ter um conteudo
original pautado por um rigor metodoldgico e traduzir, através de seus dados, ndo
somente a significancia estatistica, mas sim a relevancia clinica e, simultaneamente,
aplicabilidade epidemiologica, acredita-se que todos esses objetivos foram
alcancados no decurso dessa tese de doutoramento, que por se tratar de um estudo
transversal, devera ser sequenciado pelo seguimento da atual amostra, incluindo as
pacientes que, por alguma eventualidade, ndo puderam sofrer intervencao
terapéutica e, portanto, o processo de desmineralizacao 6ssea estara sujeito apenas
ao envelhecimento natural e ao efeito do hipoestrogenismo, para que se calcule a
densidade de incidéncia de fraturas anualmente, em sitios periféricos e axiais e, in
continuum, valide-se novos pontos de corte preditores do risco de fratura em coluna

lombar e colo femoral, baseados na DMO de antebraco.

Nesse momento, apesar da consisténcia dos dados, recomenda-se apenas a
reproducao de metodologia semelhante a do atual estudo na populagéo geral, para o
rastreamento da desmineralizacdo éssea, principalmente na coluna lombar, além da
avaliacao do risco absoluto para fraturas por fragilidade O0ssea, utilizando a DMO de

antebraco isolada, ou associada aos fatores de risco clinico-laboratoriais presentes.
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CLUSOES

Apesar de manterem um nivel razoavel de acuracia, as densitometrias do
radio distal e do ultradistal, baseando-se no T-Score < -1,0 DP mostraram-se
mais especificas do que sensiveis em diagnosticar pacientes com
desmineralizagdo o6ssea na coluna lombar, ou seja, diante de uma
densitometria 0ssea de antebraco normal, a probabilidade de uma paciente

apresentar baixa massa 6ssea na coluna lombar, ainda é consideravel.

Embora sua acuracia tenha sido aceitavel, as densitometrias do radio distal e
do ultradistal, utilizando o ponto de corte da OMS, ndo demonstraram
desempenho desejavel nem para o rastreamento nem para o diagnostico da

presenca de desmineralizacéo 6ssea no colo femoral.

O emprego dos novos pontos de corte propostos pela curva ROC, a DMO <
0,488g/cm? do radio distal e a DMO < 0,388g/cm? do radio ultradistal, elevou a
sensibilidade e a acuracia, e ajustou o restante dos indicadores, tornando a
densitometria 6ssea de antebraco mais capaz para encaminhar pacientes que
de fato necessitavam confirmar a presenca de desmineralizacdo 0ssea ha

coluna lombar.

O uso da DMO < 0,463g/cm? do RD e < 0,358g/cm? do RUD, dadas pela
curva ROC, nao corrigiram a habilidade da densitometria 6ssea de antebraco
para selecionar pacientes com mais chance de apresentarem
desmineralizagcdo Ossea no colo femoral, havendo mais custo do que
beneficio em direcionar pacientes para a realizacdo da densitometria 0ssea

axial.
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Em suma, os limiares da densidade mineral 6ssea, estabelecidos pela curva
ROC, para os sitios do antebraco foram mais acurados do que o T-Score
preconizado pela OMS, para o rastreamento da desmineralizacdo 6ssea na
coluna lombar das mulheres, entre 50 e 65 anos, saudaveis e na poés-

menopausa, usuarias do Hospital Geral do Exército de Fortaleza.
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APENDICES

Apéndice A — Lista de Sites Consultados

www.niams.nih.gov

www.iofbonehealth.org

www.nof.org
www.sobrao.com.br

www.who.int

www.saude.gov.br/susdeaz

www.cdc. gov/nhcs/

about/major/nhanes/datalink.htm

www.iscd.org

www.ibge.gob.br

WWW.0Steoporosis.ca

WWW.NOS.0rg
www.preventiveservices.ahrqg.gov

www.reumatologia.com.br

www.sbdens.org.br

- National Institute of Arthritis and
Musculoskeletal and Skin Disease of National
Institute of Health (NIAMS/NIH)

- International Osteoporosis Foundation (IOF)

- National Osteoporosis Foundation (NOF)

- Sociedade Brasileira de
(SOBRAO)

- World Health Organization (WHO)
- Sistema Unico de Saude (SUS)

- Third National Health
Examination Survey (NHANES IIl)

- International Society for Clinical Densitometry
(ISCD)

- Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE)

- Osteoporosis Society of Canada

Osteoporose

and Nutrition

- National Ostoporosis Society (NOS)

- US Preventive Services Task Force
(USPSTF)

- Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR)
- Sociedade Brasileira de Densitometria

Clinica (SBDens)
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Apéndice B — Figura 1.4

Figura 1.4 — Utilizacdo do DXA de antebraco, modelo DTX-200,
pertencente ao HGeF.
Fonte: Fontenele et al. (2003a).
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Apéndice C — Figuras 1.5,1.6,1.7e 1.8

CORRELACAO ENTRE O TSRD E O TSRUD

3
2
1

A 0 s TSRD

% 1 = TSRUD

= -2 — Linear (TSRUD)
3
4
5

Figura 1.5 — Correlagéo linear de Pearson entre os T-Score
do radio distal e do radio ultradistal de 160 mulheres, na
pOs-menopausa.

Fonte: Fontenele et al. (2003a).

CORRELAGCAO ENTRE O TSCFE O TSCL

¢ TSCF
m TSCL
—Linear (TSCL)

TSCL

TSCF

Figura 1.6 — Correlagdo linear de Pearson entre os T-Score da
coluna lombar e do colo femoral de 160 mulheres, na pés-
menopausa.

Fonte: Fontenele et al. (2003a).
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Figura 1.7 — Analise comparativa entre os T-Score do radio
distal dominante e ndo-dominante de 160 mulheres, na poés-
menopausa.

Fonte: Fontenele et al. (2003a).

COMPARAGCAO ENTRE O TSRUDD E O TSRUDND
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Figura 1.8 — Analise comparativa entre os T-Score do radio
ultradistal dominante e ndo-dominante de 160 mulheres, na pos-
menopausa.

Fonte: Fontenele et al. (2003a).
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Apéndice D — Tabelas 1.9, 1.10,1.11e1.12

Tabela 1.9 — Correlagéo linear de Pearson entre os T-Score de sitios periféricos e axiais
de 200 mulheres, na pés-menopausa, segundo os critérios da OMS.

T-Score Normalidade Osteopenia Osteoporose
Sitio (>-1,0DP) (£-1,0a-2,5DP) (s -2,5DP)
Radio Distal/ 0,558 0,305 0,074
Colo Femoral
Radio Ultradistal/ 0,521 0,095 0,470

Coluna Lombar
Fonte: Fontenele et al. (2003b).

Tabela 1.10 — Correlacgéo linear de Pearson entre os T-Score de sitios periféricos
e axiais de 200 mulheres, na pds-menopausa, conforme a faixa etaria.

Tipo de Osteoporose Faixa Etaria RD X CF RUD X CL
Peri-menopausa 55 a 64 anos 0,573 0,746
Alta Remodelacéo 55 a 64 anos 0,575 0,678
Misto 65 a 74 anos 0,565 0,779

Baixa Remodelacéo = 75 anos 0,691 0,633

Fonte: Fontenele et al. (2003c).
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Tabela 1.11 - Validacdo diagnéstica da densitometria 6ssea do antebraco, para o
rastreamento de osteoporose (TS < -2,5 DP) em sitios axiais de 200 mulheres, a partir da

menopausa.

Validacao dia gnéstica SEN ESP VPP VPN ACU

Padrdo-ouro/Novo teste () %) () () (%)
Colo Femoral/ Radio Distal 96,4 91,1 87,1 97,6 93,2

Coluna Lombar/ Radio Distal 81,6 976 976 81,6 88,9

Colo Femoral/ Radio Ultradistal 935 95,7 93,5 957 948

Coluna Lombar/ Radio Ultradistal 86,5 97,7 97,8 86 91,7

Fonte: Fontenele et al. (2005).

Tabela 1.12 — Validacdo diagndstica da densitometria 6ssea do antebraco, para o
rastreamento de desmineralizacdo 6ssea (TS < -1,0 DP) em sitios axiais de 200 mulheres, a

partir da menopausa.

Validacao dia gnéstica SEN ESP VPP VPN ACU

Padréo-ouro/Novo teste () (%) (%) () (%)
Colo Femoral/ Radio Distal 746 652 81,3 558 715

Coluna Lombar/ Radio Distal 772 78,4 91,3 42,1 775

Colo Femoral/ Radio Ultradistal 76,9 66,7 92,4 58,7 735

Coluna Lombar/ Radio Ultradistal 785 84,3 93,6 57,3 80

Fonte: Fontenele et al. (2006).



Apéndice E — Fluxograma de Atividades

Populacdo-alvo: mulheres entre 50 e 65 anos, desde ha um ano
na menopausa, que procuraram espontaneamente 0s seguintes
ambulatorios e foram encaminhadas ao Amb de Reumatologia:

Traumato-
Ortopedia

Clinica
Médica

Geriatria e
Gerontologia

Ginecologia

\ 4

x >
Reumatologia

A 4

quadril.

Critérios de Inclusédo: usuarias do HGEF; assinatura do TCLE;
concordancia em realizar densitometrias do antebraco, coluna e

A 4

Critérios de Exclusdo: baixo peso ou obesidade graus Il e llI;
condi¢cdes osteopenizantes; fraturas em antebraco, vértebras e ou
guadril; dificuldade de compreenséao.

\ 4

Realizagdo da densitometria 6ssea da coluna lombar (L1-L4) e do
colo femoral dominante em clinica conveniada e por equipe
habilitada.

Retorno ao Pesquisador Responsavel (no maximo em 90 dias) para
avaliacdo dos exames e realizacdo da densitometria 0ssea do
antebracgo no setor de Radiologia do HGEF.
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Apéndice F -Termo de Consentimento Livre e Esclarec  ido

Eu, ,

estou sendo convidada a participar dessa Tese de Doutorado, porque tenho entre 50

e 65 anos, e apesar de ndo possuir nenhuma outra condi¢do clinica que leve a
osteoporose e, como estou na menopausa ha um ano e, nunca tomei qualquer
medicacdo para evita-la ou trata-la, a ndo ser calcio e vitamina D, pode ser que eu
tenha algum grau de descalcificacdo nos 0ssos.

Estou sendo informada que, o objetivo desse estudo cientifico é avaliar se
a densitometria 0ssea do antebraco pode servir para rastrear a perda de massa
0ssea na coluna lombar e no colo do fémur e, caso aceite participar, deverei assinar
no local indicado, e responder sozinha a perguntas sobre fatores de risco para
osteoporose e fratura; colher exames de célcio e de horménios no sangue e na
urina. Se ficar comprovado que eu nao tenho problema de saude que cause
osteoporose, além da menopausa, realizarei uma densitometria 6ssea central e
periférica.

Estou sendo informada que este estudo foi liberado pelo Comité de Etica e
Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio e que, mesmo o0s resultados
tornando-se publicos, meu nome nunca sera utilizado; que néo existe nenhum risco
de vida; que poderei ficar com os resultados dos exames; que nao receberei
recompensa pela minha participacdo, mas que também néo terei nenhum gasto; e,
como minha participacdo € voluntaria, posso abandonar esse estudo a qualquer

momento, sem que isso resulte em perda dos meus direitos neste hospital.
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FORTALEZA, / /

NOME DO PACIENTE:

ASSINATURA DO PACIENTE:

NOME DA TESTEMUNHA

ASSINATURA DA TESTEMUNHA

NOME DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

ASSINATURA DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

Investigadora Principal: Dra. Sheila Fontenele — Médica Assistente em
Reumatologista do HUWC.

R. Oito de Setembro, 1130, Apto. 704 — Varjota, Fortaleza, Ceara.

Fone: 9998-8129, 3226-4587, e-mail: nilfort@uol.com.br.

Orientadores: Dr. Eduardo Freese, Dr. Wayner de Sousa e Dra. Cynthia Braga.

Unidade: Hospital Militar do Exército — Av. Desembargador Moreira, s/n, Aldeota,
Fone do Comité de ética e Pesquisa: 4009-8338. Horario de funcionamento: 8:00-
11:00h.
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Apéndice G — Figura 3.1
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Figura 3.1 — Calibracdo diaria por phantom do DXA de antebraco, modelo DTX-200,
pertencente ao HGeF.
Fonte: Fontenele et al. (2003a).
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Tabela 3.1 — Definicdo, classificacdo e valores das variaveis envolvidas no estudo.

Tipo de Variavel Definicdo Classificagcdo Valores
Idade Biolégica Idade biolégica, em anos Continua 50 a 65
Idade da | Idade da Ultima | Continua 34 a 56
Menopausa menstruacdo, em anos
Tempo de | Tempo desde a Jdltima | Continua la3l
Menopausa menstruacdo até a entrada
no estudo, em anos
Peso Peso, em quilogramas Continua 42 a 89
Altura Altura, em metros e | Continua 1,43a1,71
centimetros
IMC indice de massa corporea, | Continua 19,05 a 34,89
em kg/m?
DMORD Densidade mineral oOssea | Continua 0,240 a 0,608
do rédio distal, em g/cm?
TSRD T-Score do radio distal, em | Ordinal -43a20
DP abaixo da média de
DMO de adultos jovens
CTSRD Classificagéo do TS, | Ordinal 1-=-0,9DP
segundo a OMS 2-<-1,0DP a-2,4DP
3-<-25DP
CTSRD_A Classificagéo do TS, | Ordinal 1-=-0,9DP
adaptado para o estudo 2—-<-1,0DP
DMORUD Densidade mineral oOssea | Continua 0,206 a 0,524
do radio |ultradistal, em
g/cm?
TSRUD T-Score do radio ultradistal, | Ordinal -3,5a3,2
em DP abaixo da média da
DMO de adultos jovens
CTSRUD Classificagéo do TS, | Ordinal 1-=-0,9DP
segundo a OMS 2—-<-1,0DP a-2,4DP
3-<-25DP
CTSRUD_A Classificacéo do TS, | Ordinal 1-=-0,9DP
adaptado para o estudo 2—-<-1,0DP
DMOCL Densidade mineral 6ssea | Continua 0,588 a 1,608
da coluna lombar, em g/cm?
TSCL T-Score da coluna lombar, | Continua -5,1a3,4
em DP abaixo da média da
DMO de adultos jovens
CTSCL Classificacéo do TS, | Ordinal 1-=-0,9DP
segundo a OMS 2-<-1,0DP a-2,4DP
3-<-25DP
CTSCL_A Classificagéo do TS, | Ordinal 1-=-0,9DP
adaptado para o estudo 2—-<-1,0DP
DMOCF Densidade mineral 6ssea | Continua 0,588 a 1,608
do colo femoral, em g/cm2
TSCF T-Score do colo femoral, | Continua -5,1a3,4
em DP abaixo da média da
DMO de adultos jovens
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CTSCF Classificagéo do TS, | Ordinal 1-=-0,9DP
segundo a OMS 2-<-1,0DP a-2,4DP

3-<-25DP

CTSCF_A Classificagéo do TS, | Ordinal 1-=-0,9DP

adaptado para o estudo 2-<-1,0DP
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Osteoporose Primaria
Osteoporose Juvenil Idiopatica
Osteoporose ldiopéatica em Adulto-jovem
Osteoporose Involucional
Tipo | ou Pés-menopausa
Tipo Il ou Senil

Osteoporose Secundaria

Doencas Endécrinas
Sindrome de Cushing
Hiperparatireoidismo
Hipertireoidismo
Hipogonadismo

Sindrome de Ma Absorcao

Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica

Doenca Neurolégica Cronica

Artrite Reumatoide

Neoplasias

Doencas Hereditarias do Tecido Conjuntivo
Sindrome de Ehlers-Danlos
Homocistinuria
Sindrome de Marfan
Osteogénese Imperfecta

Quadro 1.1 — Classificacdo da osteoporose generalizada.
Fonte: Melton Il e Riggs (2003).



Anexo B — Tabela 1.1

146

Tabela 1.1 — Caracterizacdo dos tipos principais da Osteoporose involucional.

Caracteristicas Tipo | Tipo Il

Idade 51-75 anos > 70 anos

Sexo F:M 6:1 2:1

Sitio de Perda Ossea Principalmente trabecular Trabecular e cortical

Velocidade de Perda Ossea Acelerada N&o-acelerada

Sitios de Fratura Vertebral e radio distal Vértebras e quadril

Paratormonio Diminuido Aumentado

Absorcédo de Calcio Diminuido Diminuido

Efeito do Hipoestrogenismo Principalmente esquelético Principalmente extra-
esquelético

Principais Causas Menopausa associada a fator
de predisposicéo individual

Fatores relacionados ao
envelhecimento

Fonte: Melton Il e Riggs (2003).
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N&o-modificaveis
Sexo Feminino
Raca Branca ou Asiatica
Constituicdo Corporea Diminuta
Envelhecimento
Menarca Tardia e Menopausa Precoce
Antecedentes Pessoais e Familiares de Fratura por Osteoporose
Gendtipo do VDR/ COLIA-1
Geometria Femoral
Fatores Intrinsecos para Quedas em Idosos

Modificaveis
Baixa Densidade Mineral Ossea
Baixo Peso Corporal (IMC < 19kg/m?)
Amenorréia na Pré-menopausa ou Nuliparidade
Sedentarismo e Imobilizacéo Prolongada
Condi¢cbes Osteopenizantes Associadas
Tabagismo e Alcoolismo
Baixa Ingestdo de Célcio e Vitamina D
Alta Ingestédo de Cafeina, Proteina, Sédio e Fosfato
Fatores Extrinsecos para Quedas em ldosos

Quadro 1.2 — Fatores de risco para desmineralizacao 0ssea e fraturas.
Fonte: Pinto-Neto et al. (2002).
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Tabela 1.2 — Revisdo sistematica sobre a prevaléncia da Osteoporose pelo DXA de coluna
lombar e colo femoral.

Autor/ Ano  Populacéo do Estudo Percentual (IC 95%)
O’Neill/ Multicéntrico. Base populacional. M 12% (6-21)
1996 15.570 H/M, 50-79 anos. H 12% (8-20)
Looker/ NHANES III. M 16% (14-18)
1997 3.090 H/ 3.311 M, = 50 anos. H 4% (3-5)
Haddock/ 57 M, s/ fatores de risco: 50-59 anos (1 - 33), 60-69 CL 12% (2 —29)
1997 anos (2 - 24), base hospitalar. CF 9% (1-3/2-17)
Smeets- 5.896 M, 46-54 (73% da populacéo residente). CL 4%
Goevaers/ Pre-MP 0,4%
1998 P6s-MP 13%
Tenenhouse/ Aninhado em coorte. M CL 12%/CF 8%
2000 10.061 H/M, = 25 anos. H CL 3%/CF 5%
Curiel/ 1.305 M, de 20-80 anos. 50-59 CL 9%/CF 1%
2000 60-69 CL 24%/CF 5%

70-79 CL40%/CF24%
AMMOM/ Multicéntrico. Servico privado. Global 20%
2000 3.396 M, de 20-90 anos.
Zerbini/ 2000 288 maridos de M, em unidade hospitalar. H = 50a 0%
Cons- Multicéntrico. CL 31%
Molina/ 2000 181 M, =50 anos (idade média 62,4 £ 9 anos). CF 12%
Filip/ 503 M, de 30-79 anos. < 45 0%
2001 Subgrupos: urbano (1 — 282), rural (2 — 221). > 45-55 6%

> 55 18,5%
Fitt/ Base hospitalar. Global 24%
2001 335 M, =50 anos (idade média 63 anos).
Holt/ Base populacional. M 65a CF 8% (2-11)
2002 7.426 H/M, 50-80 anos. H 65a CF 1,2%
Ponce/ Populacdo indigena. 95 M assintomaticas, CL 57%
2002 clubes da terceira idade. CF 7,4%
Shilbayeh/ 200 M de servicos publico-privado. 50-59 CF 12%

2003

200 M recrutas aleatoriamente.
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Kullemberg/
2003
Zanette/
2003

Costa-
Paiva/ 2003
Yang/

2004

Baheiral/
2005

251 M, de clinicas particulares (idade média 62 +

14,5 anos).
810 laudos DO de H/M.

473 prontudrios médicos de M na pds-menopausa

(idade média 54 + 7,1 anos).

DO de CL de 4.689 M e de CF de 3.529 M.

90 M iranianas,

de

centros

comunitarios

australianos (idade média 48,5 + 8,5 anos).

CL 30%

CF 22%

< 50a CL 5%/CF 4%

2 50a CL 30%/CF 14%
CL 15%

CF 4%

50-59 CL 7%/CF 5%
60-69 CL 14%/CF11%
70-79 CL14%/CF17%
= 80a CL 16%/CF 24%
Pré-MP CL12%/CF2%
P&s-MP CL24%/CF5%

Fonte: Frazdo e Naveira (2006).
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Anexo E — Tabela 1.3

Tabela 1.3 — Comparacdo das técnicas de medida de massa 0Ossea, em varios sitios
esqueléticos.

Técnica Sitio Osseo Radiacdo Dose Erro de Erro de Duracdo Custo
(MSv) Preciséo (%)  Acurécia (%)  (min) (US$)

SPA RD |1 <1 12 2-5 5-15 75a
RUD 150
Calcaneo

DPA CL Gd™® 5 2-4 5-10 15-30 150 a
CF 3 3-5 5-10 15-30 200
Corpo Total 3 2-3 1-2 35-60

DXA CL em AP R-X 1 1-15 5-8 3-8 150 a
CL Lateral 3 2-3 5-10 12-20 200
CF 1 1,5-3 5-8 2-6
Corpo Total <1 1 5 3-5
Antebraco 3 1 3 10-20 50

QCT CL Trab R-X 50 2-4 5-10 10-20 150 a
RUD Trab 1 1-2 2-8 5-10 250

Fonte: Notelovitz (2001b) e Organizacdo Mundial da Saude (2003).
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Anexo F — Quadro 1.3

Mulheres com idade igual ou superior a 65 anos.
Homens com idade igual ou superior a 70 anos.

Mulheres na pés-menopausa, abaixo de 65 anos, e homens, entre 50 a 70 anos,
com um dos seguintes fatores de risco:
Antecedentes pessoais de fratura por fragilidade apés os 40 anos;
Parentes em primeiro grau com OPO ou fratura documentadas;
Mulheres com IMC abaixo de 19kg/m?;
MP antes de 45 anos ou hipogonadismo cronico;
Uso de corticosteroéides, dose = 7,5mg/dia/90dias ou Sindrome Cushing;
Hiperparatireoidismo;
Uso prolongado de anticonvulsivantes;
Sindrome de ma absor¢éo cronica ou desnutricao;
Quimioterapia com sobrevida até cinco anos;
Diminuicdo documentada da altura ou hipercifose apés a MP;
Outra condicao associada a perda de massa 0ssea,;
Uso de outros medicamentos associados a perda de massa 0ssea,;
Individuos que séo considerados para o tratamento de OPO;
Monitoramento da eficacia do tratamento.

Mulheres na p6s-menopausa, abaixo de 65 anos, e homens, entre 50 a 70 anos,
com dois ou mais dos fatores de risco abaixo:

Tabagismo;

Hipertireoidismo;

Baixa ingesta de calcio;

Alcoolismo.

Quadro 1.3 — Indicacbes para a realizacdo da densitometria ssea axial.
Fonte: Pinto-Neto et al. (2002).
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Anexo G — Sumario das Posi¢6es Oficiais da
International Society for Clinical Densitometry

1. Base de dados de referéncia para o T-Score:

* Deveréa ser utilizada a base de dados de normalidade do fabricante para
mulheres caucasianas e nao ajustar para a etnia.

* A base de dados NHANES lll deve ser utilizada para o CF.

2. Diagnéstico densitométrico axial:

» Areferéncia da OMS para o diagnostico da osteoporose em mulheres na pos-
menopausa, acima de 50 anos € o0 TS < -2,5 DP no CF, embora também
possa ser empregada na CL e no RD, para a mesma finalidade.

* ACL e o CF devem ser bem avaliados em todos os pacientes, para descartar
ou confirmar o diagnostico de osteoporose.

3. Regibes de interesse na coluna lombar e no fémur proximal:

» Para o célculo da DMO e do TS devem ser utilizadas preferencialmente todas
as vertebras do segmento L1-L4, excetuando-se vértebras afetadas por
alteracdes morfo-estruturais ou artefatos (no maximo duas).

* Pode ser mensurado qualquer um dos fémures, mas o TS mais baixo no CF
ou fémur total deve conduzir o diagnéstico.

4. Avaliagéao da precisao:

» Cada servico deve determinar seu proprio erro de precisdo e calcular a
Minima Variacéo Significante.

e Cada operador deve realizar um estudo de precisao in vivo, envolvendo trés
medidas em quinze pacientes usuarios da clinica, desde que assinem um
TCLE, re-posicionando-os entre as aquisicoes.

* Os coeficientes de variacdo aceitaveis para um operador, sdo: CL 1,9%,

fémur total 1,8% e CF 2,5%.
Fonte: Binkley et al. (2006).
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Anexo H - Figura 1.1

BRASIL: Populagao de 80 anos ou mais de idade por sexo
1980 - 2050

Homens
Mulheres

1980

1.000.000 3.000.000 5.000.000 7.000.000 9.000.000

3.000.000 7.000.000 5000000 3.000.000 1.000.000
Populagio

Figura 1.1 — Projecdo da piramide populacional brasileira acima de 80 anos, de 1980 a

2050.
Fonte: IBGE (2003).
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Anexo | — Figura 1.2

Osteoporosis: burden of disability
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Adapted from Johnell O, Kanis JA. An Estimate of the Worldwide Prevalence and Disability
Associated with Osteoporotic Fractures. Osteoporos Int in press (2006)
*DALY= disability adjusted life years; 1 DALY= one lost year of healthy life

Figura 1.2 — Onus da incapacidade ajustada por anos de vida devido & fratura por
Osteoporose, em comparacdo com o de outras patologias.
Fonte: Johnell e Kanis (2006).
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Anexo J — Figura 1.3

Burden of hospitalized fractures
vs other disease states in Sweden
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cancer

Adapted frm Johnell O, Kanis 1A, lonsson B, Oden A, Johansson H, De Laet C.
The Burden of Hospitalized Fractures in Sweden, Osteoporos Int (2005) 16:222-228

Figura 1.3 — Onus dos custos hospitalares causado pelas fraturas por Osteoporose,
comparado ao de outras patologias.
Fonte: Johnell, Kanis e Jonsson (2005).
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Anexo K — Tabela 1.6

Tabela 1.6 — Indicacbes para o uso da densitometria 0ssea utilizando apenas fatores de
risco clinicos.
Instrumento Pontuacéo por Fator de Risco Indicacao
NOF 1 ponto p/ cada item: idade = 65 anos; peso < 58kg; >1
antec. pessoal de fratura > 40 anos; antec. familiar de
fratura; tabagismo.
SCORE 5 pontos, se cor ndo-branca; 4 pontos, se Artrite =6
Reumatéide; 4 pontos p/ cada fratura > 45 anos; 3 vezes
o0 1° digito da idade; 1 ponto, se nunca usou TRH.
ABONE 15 pontos, se = 75 anos; 9 pontos, se entre 65-74 anos; 5 29
pontos, se 55-64 anos; 9 pontos, se peso < 70 kg; 3
pontos, se 60-69,9 kg; 2 pontos, se nunca usou TRH.

ORAI 1 ponto, se idade = 65 anos; 1 ponto, se peso < 63,3 kg; =2
1 ponto, se nunca usou TRH.
PESO - Peso < 60kg
CORPORAL

Fonte: Radominski et al. (2002).
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Anexo L — Carta de Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa

Universidade Federal do Cearé
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 149/05
Protocolo COMEPE n° 58/05
Pesquisador responsavel: Sheila Mércia de Aratjo Fontenele

Dept®./Servico: Hospital Geral do Exército

Titulo do Projeto: "Avaliagio da densitometria 6ssea em antebraco como método de
rastreamento de desmineralizacio 6ssea e risco de fratura em colo femoral"

Fortaleza, 01 de abril de 2005

Levamos ao conhecimento de V.S% que o Comité de Etica em Pesquisa e
do Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceara — COMEPE, dentro
das normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Satde — Ministério da Satde, Resolugdio n°196 de 10 de outubro de
1996 e Resolucdo n° 251 de 07 de agosto de 1997, publicadas no Diario Oficial,
em 16 de outubro de 1996 e 23 de setembro de 1997, respectivamente, aprovou o
projeto supracitado na reunido do dia 31 de margo de 2005.

Outrossim, informamos, que o pesquisador devera se comprometer a enviar
o relatério parcial e final do referido projeto.

Atenciosamente,

P, . Farnmndo % Froto Bezere
Cobrdenador Adjunto do Comité
de Etica em Pesquisa
COMEPE/HUWC/UFC



Anexo M — Questionario de Fatores de Risco para
(EVOS Modificado)
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Ost  eoporose e Fraturas

Nome: Data: / /

Endereco:

Fone: Data de Nascimento: / / RG:

1°. Dados antropométricos:

| Peso(Kg): | Altura(m): | IMC:
2° Dados Ginecologicos:
» ldade da primeira menstruacao? anos

Perguntas: 1-SIM | 2- NAO | 3- NAO SEI
Vocé ja usou pipula anticoncepcional por mais de 3 meses?
Vocé ja ficou algum periodo em vida sem menstruar antes da
menopausa (exceto se gravidez)?
Idade da dltima mestruacdo? anos
Numero de filhos?
Vocé fez cirurgia para retirar o Gtero?
Idade: anos
E, para retirar os ovarios (um ou os dois)?
Idade: anos
Vocé ja fez reposicdo hormonal apés a menopausa?
Se sim, quando iniciado, o periodo foi superior a 1 ano?
Vocé notou 0s seguintes sintomas ha menopausa:
1.calores
2.depresséao
3.insbnia
4.outros
Vocé amamentou?
Se sim, quantas criancas vocé amamentou por mais que 3 meses? criangas

3° Dados familiares:

1-SIM | 2-NAO | 3- NAO SEI

Em sua familia (pai, mae, irm&o) existe histéria de fratura de
quadril apds os 50 anos de idade?

4° Histéria de fratura:

1-SIM | 2- NAO | 3- NAO SEI

Vocé ja teve alguma fratura?

Se sim, em qual sitio esquelético, com que idade anos e qual foi o ti

po de trauma?

Sitio Numero Idade (anos)

Nivel do trauma

Vértebra

Fémur (colo/trocanter)

Costela

Antebraco

Umero

Pé

Outras
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1-SIM

3- NAO SEI

Vocé sabe que tem osteoporoso?

50 Alcool:
» Com gue freqiéncia vocé bebeu no ultimo ano?

Diariamente | 5-6 dias na sem. | 3-4 dias nasem. | 1-2 dias na sem.| < 1dia na sem.

nunca

» Tipo de bebiba:
destilados | fermentados

6° Imobilizacao:

1-SIM | 2- NAO

3- NAO SEI

Vocé ja ficou acamado por um periodo superior a 2 meses?

Se sim, foi: antes () ou apos os 25 anos de idade? () ( )anopassado? (

)nunca

7° Fumo:

» Vocé fumou cigarro ou usou outras formas de fumo (cachimbo ou charuto)?

Atualmente ()

» Com que idade iniciou?
» Se parou, com que idade?
» Nuoumero de cigarros/dia?

no passado ()
anos
anos

nunca ()

8° Atividade Fisica:

» Quanto tempo costuma passar diariamente ao ar livre caminhado ou andando de

bicicleta? nenhuma () Yalhora( )
» Qual atividade fisica durante diferentes periodos de sua vida adulta?

superioral hora( )

Até os 25 25a50 Acima 50
anos anos anos
Nivel 1 (leve); 2 (moderado); 3 (pesada); 4 (muito pesada)
9° Impacto:
» Como vocé descreveria sua saude geral neste momento?
muito boa boa |satisfatéria regular  ruim
10° Interrogatério sobre as drogas:
1-SIM | 2-NAO | 3- NAO SEI

Vocé ji usou alguma medicacéo, oral ou injetavel, contendo
corticosteroides por mais de 3 meses?

Vocé j4 usou alguma dessa drogas?

Droga 1-SIM | 2-NAO | 3-NAO SEI |4-TEMPO (meses)

Parou h & quanto tempo

Hormonios
Masculinos

Hormonios
Femininos

Calcitonina

Flaor

Célcio

Vitamina D

Diuréticos
Tiazidicos

Bisfosfonados

Raloxifeno




11° Ingestéo de calcio:
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» Com que frequiéncia vocé comeu produtos derivados do leite na semana passada?

(dias/semana)

queijo amarelo

queijo branco

iogurte

leite

sorvete

» Para os periodos indicados abaixo, com que freqiiéncia vocé recebeu leite?

Até 25 anos 25 a 50 anos

Acima de 50
anos

Todas as refei¢des (3 ou +
copos/dia)

1-2 copos/dia

Toda semana, mas nao todo dia

<lvez/semana

12° Dados Clinicos:

Perguntas:

1- SIM

2- NAO | 3- NAO SEI

Tem diagndstico confirmado de alguma doenca?

Qual(is)?

Toma ou j4 tomou alguma medicacao, com excecao de
sintomaticos?

Qual(is)?
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Anexo N — Tabela 3.2

Tabela 3.2 — Validagdo diagnéstica da densitometria 6ssea de antebraco, em relacdo a
presenca ou ndo de desmineralizacao 6ssea axial (, 2006).

DO axial
DO antebrago Com Desmineralizagéo Sem Desmineralizacdo  Total
Com Desmineralizag&o Verdadeiros positivos Falsos positivos at+b
a b
Sem Desmineralizacao Falsos negativos Verdadeiros negativos c+d
c d
Total at+tc b+d N

oPrevaléncia real ou Probabilidade pré-teste (PREV) — proporcdo de individuos
com a doencga, em relagcéo ao total da amostra = A+C/N

oSensibilidade ou Co-positividade (SEN) — capacidade do teste em diagnosticar
os individuos verdadeiramente doentes = A/A+C

oEspecificidade ou Co-negatividade (ESP) — capacidade do teste em detectar os
individuos verdadeiramente sadios = D/B+D

oValor preditivo positivo ou Probabilidade pos-teste positiva (VPP) -
probabilidade de estar doente, caso o teste seja positivo = A/A+B

oValor preditivo negativo ou Probabilidade pos-teste negativa (VPN) —
probabilidade de ndo estar doente, caso o teste seja negativo = D/C+D

oClassificacdo correta ou Acuracia (ACU) — capacidade do teste em refletir uma
situacao real ou predizer um evento futuro, ou seja, classificar corretamente
os verdadeiros positivos e os verdadeiros negativos = A+D/N

oPrevaléncia estimada (EST) — propor¢do de individuos diagnosticados como
doentes pelo novo teste, em relacéo ao total da amostra = A+B/N

oRazao de Verossimilhanga ou Likelihood ratio (RV) — probabilidade do resultado
do teste ser positivo ou negativo em pessoas doentes, em relacdo as nao
doentes. RV + = SEN/1 - ESP e RV - =1 — SEN/ESP

Fonte: Fletcher e Fletcher (2006).



Anexo O — Figura 3.2
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Figura 3.2 — Curva ROC demonstrando o ponto de corte perfeito para um teste 100%
sensivel e especifico (1; 0); a area sob a curva corresponde a acuracia; a linha tracejada
separa a precisao da estimativa do erro aleatério; o teste A tem um desempenho melhor do

que o B; o desempenho do teste C melhorou apds ter sido ajustado (C).

Fonte: Fletcher e Fletcher (2006).



