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Resumo

Objetivos: analisar fatores que possam estar associados a diminuigdo de
densidade mineral 6ssea em mulheres pré-menopausicas, com idade entre 40 e 50
anos e com fungdo ovariana preservada.

Modelo: estudo transversal em que se aferiram simultaneamente varios fatores
que podem estar associados a osteoporose e a diminui¢do da densidade 6ssea.
Local: pacientes da clinica privada do autor.

Amostra: 60 pacientes com idade entre 40 e 50 anos, com ciclos menstruais
regulares, que ndo faziam uso rotineiro, nem usaram nos ultimos trés meses,
horménios como estrogenos, progesterona, andrégenos, glicocorticéides e
horménios da tiredide ou qualquer outro tipo de medicagdo com agédo sobre a
massa 6ssea.

Medidas de avaliacdo: densitometria 6ssea e inquérito alimentar de quatro dias.
As seguintes determinagdes sanguineas foram realizadas: FSH (hormdnio foliculo
estimulante), SHBG (proteina que carreia um hormonio), estradiol, testosterona,

calcio e fosfatase alcalina. Caélcio e creatinina foram determinados na urina de 24

horas.

Resultados: das 60 pacientes, 14 (23,3%) apresentaram, na coluna lombar, em L1
ou L2 a L4, pelo menos um valor de escore Z menor que -1, no fémur, 24

pacientes (40%) apresentaram algum valor de escore Z menor que -1. Na analise



univariada da coluna lombar, as pacientes com escore Z menor que -1 eram mais
velhas e apresentavam valores de fosfatase alcalina mais elevados, embora ainda
dentro da faixa normal, do que pacientes com escore Z maior que -1. Na regressao
multipla, os valores mais elevados de fosfatase alcalina permaneceram associados
a menor densidade dssea enquanto que a variavel idade perdeu a significancia.
Por outro lado, uma menor ingestdo de calcio e menor IMC passaram a associar-
se significativamente a menor densidade ossea.

Na analise univariada do fémur, observou-se que as pacientes com algum
escore Z menor que -1 eram mais altas. Na analise por regressdo multipla do
fémur, as variaveis que mostraram associacdo com densidade 6ssea foram IMC,
fosfatase alcalina, ingestdo de cafeina e nimero de meses em que pratica
exercicios ao ano.

Conclusdes: um numero significativo de mulheres com idade entre 40 e 50 anos,
com ciclos menstruais regulares, apresenta uma densidade déssea diminuida, na
coluna e no fémur, em relagédo a média esperada para a idade . A identificagdo e a
correcdo precoce de fatores associados a menor densidade 6ssea podem, no
futuro, diminuir o numero de mulheres com baixa massa O&ssea e, em

consequéncia, mais expostas a fraturas.



Summary

Objectives: to analyze factors associated to the decrease in bone mineral density
in pre-menopausal women, aged between 40 and 50 years, with preserved ovarian
function.
Model: a cross-sectional study in which various factors associated with
osteoporosis were simultaneously evaluated in relation to decrease of bone
density.

Local: the author’s private clinic.

Sample: 60 patients, 40 to 50 years old, with regular menses, who did not use
routinely - or in the last three month - hormones such as estrogens, progesterone,
androgens, glicocorticoids, thyroid hormones, or any other medication with a known
action on bone mass.

Outcome measures: bone densitometry and a four day dietary inquiry. The
following blood determinations were done: FSH, SHBG, estradiol, testosterone,
calcium and alkaline phosphatase. Calcium and creatinin were measured in 24 hour
urine.

Results: in 14 (23.3%) patients, at least one Z score value lower than -1 was
evidenced at the lumbar spine ( L1 or L2 - L4 ). At the femur, 24 patients (40%)
presented at least one Z score lower than -1. In univariate analysis, the patients
with a Z score lesser than -1 at the lumbar spine were older and presented higher

values of alkaline phosphatase (althoug within the normal range). In multiple



regression analysis the higher values of alkaline phosphatase remained associated
to a lower bone density, while age lost its significance. Furthermore, a lower
calcium ingestion and a smaller IMC became significantly associated to a lower
bone density.

In univariate analysis, the patients with a Z score lower than -1 at the femur
were taller. In multiple regression analysis, the following variables were associated
with bone density: body mass index, alkaline phosphatase, caffeine intake, and the
number of months of exercise practicing per year.

Conclusions: a significant number of women, aged between 40 and 50 years, with
regular menses, have a lower bone density at the lumbar spine and femur than the
expected average for their age range. Identifying and promptly correcting the
factors associated with a lower bone density may, in the future, diminish the
number of women with low bone mass, who and consequently are more exposed to

fractures.
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1 - Introducéao

O progresso da medicina neste século, relativamente a aspectos

preventivos, trouxe um aumento significativo na sobrevida humana. Em torno de

1900, a sobrevida média das mulheres era de 50 anos % As patologias, como a

osteoporose que se apresenta em idade mais avangada, eram pouco conhecidas.
Com o aumento significativo da sobrevida, um niimero cada vez maior de mulheres
atinge uma idade mais avangada e, em conseqiiéncia, existem mais possibilidades

de elas apresentarem osteoporose.

Sabe-se, através de estatisticas norte-americanas e européias, que a perda
de massa Ossea tem incidéncia elevada em mulheres, principalmente apés a
menopausa. Na mulher, a partir dos 60 anos, ocorrem fraturas de coluna lombar e

mais tarde, a partir dos 80 anos, aparecem as fraturas de colo de fémur %

O diagnéstico da osteoporose ou a detecgéo de fatores que podem influir
negativamente na massa 6ssea sdo importantes na diminuicdo da incidéncia de
fraturas. Para cada 10% de perda de densidade éssea medida nos membros,
aumenta em 30% a 50% o risco de fraturas **%. A cada diminuigdo de um desvio

padrio aumenta o risco de fratura de 50 a 100% ( risco relativo =1,5 - 2) *".
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Atualmente fraturas, compressdes de vértebras e consequentes disfuncdes
musculo-esqueléticas, decorrentes da osteoporose, constituem um dos maiores

problemas de satide publica, quando é considerado o envelhecer da comunidade .

1.1 - Epidemiologia

Mais de 1,5 milhdes de americanos, todos os anos, tém fratura relacionada
a osteoporose, com custo anual estimado em 10 bilhdes de délares. Com o
aumento da idade média da populacéo, tais custos, nos proximos 30 anos, devem
dobrar, se programas de prevencdo e de tratamento n&o forem iniciados em
tempo. Cerca de 50% das mulheres em idade avancada apresentardo chances de
fazer uma fratura espontanea '* Nas mulheres brancas americanas, com mais de
50 anos, esperam-se 17,5% de fraturas de colo de fémur *°. A incidéncia de
fraturas aumenta significativamente com a diminuigdo da massa 6ssea e com a
idade %°. E importante ressaltar que essa incidéncia & maior no sexo feminino do
que no masculino. Para fraturas de quadril os dados variam de 421/100.000 para
mulheres brancas, com idade maior de 35 anos, na Noruega a 14/100.000 em
mulheres pretas, na Africa do Sul ®®. Os custos decorrentes da longa permanéncia
hospitalar dessas pacientes, mais o elevado indice de complicagbes pos-
operatdrias com taxas importantes de mortalidade, torna a osteoporose na idade

avangada um importante problema de saude publica " ** .
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Nos estudos epidemioldgicos, a medida mais significativa da ocorréncia de
osteoporose € a presenca de fratura. Antes porém de ocorrer um fratura, inimeros
séo os fatores que podem interferir e confundir qualquer pesquisa. O tecido 6sseo
ndo € um tecido com textura uniforme e, por esse motivo, nas diferentes técnicas
adotadas de determinacdo fisica e quimica da quantidade de calcio ou de seus
subprodutos inumeros, s8o os fatores de confusdo observados. Na mulher com
osteoporose, ndo é facil determinar quantitativamente a perda ocorrida, ja que é
dificil separar o processo natural de perda dssea daquele aumentado por

interferéncia de algum fator de risco .

Riggs et al % demonstraram que a perda da massa 6ssea na mulher iniciava
na fase de adulto jovem, era linear e que, durante a vida, ocorria uma diminuicéo
de massa 6ssea de 47% para as vértebras, 30% para a por¢ao central do radio, e

39% para a porgao distal do radio. Em homens normais, a perda observada nessas

regides foi minima.

Em 20 % dos casos de osteoporose feminina, pode-se identificar uma
doenca responsavel, mas, em 80% deles, n&o se identifica qualquer tipo de causa,

a nao ser o proprio envelhecimento.
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1.2 - Definigdo e Classificagdo

“There is too little bone in the bone “ (Albright & Reifenstein em 1948).

Osteoporose € uma doenga metabdlica, caracterizada por uma diminuigdo
de tecido 6sseo em qualquer volume de osso anatémico, associada a um aumento

do risco de fraturas. A composicéo do tecido 6sseo, de uma maneira geral, &

normal **.

A osteoporose pode ser classificada em osteoporose primaria e secundaria.
A osteoporose primaria, sem causas especificas identificadas, pode ser

subdividida de acordo com a faixa de idade em que ocorre:

osteoporose juvenil: € uma doenga rara que acomete ambos 0s
sexos e que se caracteriza por uma rapida perda 0ssea acompanhada

de fraturas na fase pré-puberal. H4 uma recuperagéo do quadro apds a

puberdade.

osteoporose tipo |: € a osteoporose da pés-menopausa que ocorre
nas mulheres entre 51 e 65 anos de idade. Esta relacionada a rapida
perda de massa Ossea e é caracterizada por uma perda

desproporcional e mais acentuada de osso trabecular do que 0sso
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cortical, com as consequentes fraturas de vértebras e de extremo distal

do radio * 5% 68,

osteoporose tipo Il ou osteoporose senil: € aquela relacionada com a
idade e costuma ocorrer apdés os 75 anos. E observada em
conseqliéncia a uma perda lenta de massa dssea iniciada em torno dos
30 anos e seguida por toda a vida. Ambos os tipos de 0sso sao
perdidos, tanto o trabecular como o cortical. Ela causa, em idade

avancada, a fratura de colo de fémur * %

A osteoporose secundaria pode estar associada a anormalidades
enddcrinas (hipogonadismo, hipertireoidismo, hiperparatireoidismo, sindrome de
Cushing), genéticas (homocistinuria, sindrome de Marfan e de Ehler-Danlos),
doencas malignas do sistema hematopoético (mieloma multiplo, leucemia,
linfomas), uso de drogas (glicocorticoides, anticonvuisivantes, alcool, heparina),
artrite reumatoide, cirrose, imobilizacdo prolongada, deficiéncias nutricionais

(célcio, proteinas, vitamina D).
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1.3 - PATOGENESE DA OSTEOPOROSE TIPO | OU POS-MENOPAUSICA

Durante o curso de uma vida a mulher perde cerca de 50% de seu tecido
Osseo trabecular e 35% de seu tecido 6sseo cortical. O efeito da idade e téo
inexoravel, que a densidade da coluna lombar da mulher, em qualquer idade

especifica, pode ser predita com um desvio padrdo de somente 10% 6.

A perda da fungédo gonadal na mulher desencadeia, principalmente a partir
da menopausa, uma significativa e rapida perda de massa 6ssea. O uso do termo
menopausa define a data em que ocorreu a ultima menstruacéo, ou seja, em torno
dos 51 anos. Ja por climatério define-se uma fase no processo de envelhecimento
da mulher que marca a transicdo do estagio reprodutivo de vida ao estagio ndo
reprodutivo. Esse periodo inicia-se com o decréscimo da fungéo ovariana e pode
ser detectado entre 35 e 40 anos, estendendo-se até os 60 anos *2.0s estrogénios
parecem exercer uma fungédo inibitéria sobre a produgéo da interleucina-6. A perda
da funcdo gonadal liberaria a producdo da interleucina-6 a qual estimularia a

producao de osteoclastos **.

Quem primeiro chamou a atengcdo para a importancia da falta dos
estrogénios na pos-menopausa foi Fuller Albright. A avaliacdo cuidadosa realizada
permitiu-lhe concluir, em 1941, que a osteoporose era significativamente mais
comum em mulheres poés-menopausicas e que a perda da fungdo ovariana

predispunha a essa condicdo. Posteriormente, uma série grande de estudos
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confirmou a mesma observacao 1 estabelecendo a correlacdo entre menopausa e
osteoporose. Lindsay et al, em 1980, demonstraram que, apds a menopausa,

ocorria um periodo de rapida perda dssea que se estendia por tempos variados

numa média de 8 a 10 anos .

O sistema 6sseo apresenta fungdes biomecéanicas e metabdlicas. A fungéo
biomecanica expressa-se através da estrutura dssea a qual confere ao esqueleto
fungdo de manutencdo do formato, e de posicdo do corpo com protecdo de
estruturas vitais, como o cérebro. Permite também que os musculos encontrem
pontos de apoio para exercer suas fungdes. Na fungdo metabdlica, o célcio
intervém em toda homeostase da células vivas e na manuten¢éo do equilibrio dos

fluidos extracelulares, particularmente na concentragéo de calcio ionizado %

Existem dois mecanismos fisiolégicos pelos quais o tecido dsseo é formado
e reabsorvido. O primeiro, denominado de modelagdo 6ssea, € continuo e faz com
que sucessivas camadas sejam acrescentadas ao 0sso, aumentando
continuamente o seu didmetro. Sua acdo, apds os 50 anos, € muito discreta. O
segundo, denominado de remodelagdo éssea, provoca reabsor¢éo 0ssea causada
pelos osteoclastos e a subsequente formacédo de 0sso novo, pelos osteoblastos %
O processo permite que o sistema esquelético cumpra suas fungdes biomecéanicas

e metabodlicas *® e expresse o equilibrio existente entre reabsorcéo e deposicio.
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Os osteclastos e os osteoblastos tém origem na medula dssea. As células
gue déo origem aos osteoclastos provém da linhagem hematopoética, enquanto 0s
osteoblastos tém origem na linhagem mesenquimal do estroma da medula. Existe
uma interagdo entre estas duas células: surgem os osteoclastos somente quando
existem os osteoblastos. Os horménios e os fatores locais que estimulam os

osteoclastos parecem ser mediados por células da linhagem mesenquimal

osteoblastica **.

O grau de remodelacao, ou “turn over” 6sseo, retrata o estado funcional do
tecido 6sseo e, consequentemente, determina as propriedades fisico-quimicas
decorrentes. Estas s&o avaliadas nos testes funcionais fisicos, biomecanicos e

quimico-metabdlicos usados para determinar se existe ou ndo perda éssea.

Para melhor compreensdo da osteoporose é importante entender como
ocorre a remodelacdo dssea, isto €, como ocorre o equilibrio entre reabsorgdo e
deposicao dssea e quais os fatores que o perturbam. Inimeros sao os fatores que
podem alterar esse equilibrio e que determinam perda de massa éssea; como
exemplo cite-se a menopausa, a idade, a quantidade de calcio ingerida, fatores

ambientais, endocrinos, exercicios fisicos, fatores sociais %

Na remodelagéo Ossea, observam-se periodos bem definidos *® No periodo

denominado quiescente, ndo existe qualquer troca dssea; na idade adulta, 80%
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das superficies dos ossos trabeculares e 95% das superficies intracorticais

internas estao inativas.

A remodelacdo 6ssea inicia-se em focos anatémicos determinados, os quais
ficam ativos por 4 a 8 meses *°. Durante a fase de ativagdo, ao iniciar um ciclo de
remodelagao, as células que revestem os ossos sdo substituidas por osteoclastos.
No esqueleto adulto, a ativagdo ocorre em algum lugar a cada 10 segundos. Uma

vez em contato com a superficie do 0sso, inicia-se o terceiro periodo *%.

Os novos osteoclastos aderem ao osso e 0 removem por acidificagdo e
digestdo proteolitica. A cavidade erosada na superficie dssea tem formato e
profundidade caracteristicos, processo este que tem duracdo de 1 a 3 semanas.
No adulto, cerca de 25% do osso trabecular é reabsorvido e neoformado a cada
[44

ano, enquanto apenas 3% do osso cortical ~ sofre 0 mesmo processo.

que isto ocorre somente em 3% do osso cortical .

Os osteoclastos entdo desaparecem e surgem os osteoblastos, os quais
tém a fungéo de preencher, o melhor possivel, a cavidade recém criada. O grupo
de células que desgastam uma cavidade e depois a preenchem formam o que se
denomina uma “unidade de remodelagido 6ssea” ou "BRU” (bone remodeling unit).
O impacto desse processo define o grau de “turn over” 6sseo. Este depende do
total de unidades de remodelag@o ativas no esqueleto, expressando o balango de

0ss0 reabsorvido e formado. °% 8.
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Ocorre perda dssea quando os osteoclastos cavam uma cavidade muito
profunda, quando os osteoblastos falham no preenchimento adequado, ou quando
ambas as opgbes ocorrem. Na paciente osteoporética, ambas as condigbes estdo
presentes. No periodo imediato apds a menopausa, ocorre um excesso de agédo
osteoclastica, responsavel por um dano estrutural maior que o decréscimo de agéo
osteobléstica observada no processo de envelhecimento. Uma acgéo excessiva dos
osteoclastos leva a dano e destruigdo das trabéculas do osso, tornando impossivel

o reparo posterior %,

Apods completar-se em determinado foco a remodelagdo 6ssea, ndo existe
mecanismo que estimule uma nova formagdo dssea sem que ocorra um prévio e
novo periodo de desgaste. O grau de ativagdo de remodelagdo € o principal
determinante de um indice de remodelag&o para todo o esqueleto. Na avaliagdo da
estrutura 6ssea de uma pessoa, varios aspectos imutaveis devem ser levados em
conta: o limite imposto pelo tempo decorrente em cada remodelagéo; o grau de
remodelagcdo que atinge determinado individuo quando esta sendo observado; o
déficit mineral 6sseo observado, o qual influencia as medidas da densidade mineral
6ssea .

No periodo de tempo posterior 2 menopausa, ocorre uma intensa ativagao
de todo o processo de remodelagdo 6sseo. A perda de massa dssea causada pela
deficiéncia estrogénica € acompanhada de um aumento do “turn over” esquelético

e de um aumento maior da reabsorcdo Ossea “®. Observa-se também que a
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atividade dos osteoclastos & mais intensa, desgastando cavidades mais profundas
na superficie 6ssea “0 preenchimento ndo completo dessas cavidades determina
uma perda de massa 6ssea que pode ser significativa. Tais aspectos podem ser
determinantes de uma perda rapida de osso. Observa-se assim, que em um grupo
de mulheres, algumas podem ser classificadas como perdedoras rapidas de massa

ossea, enquanto outras no mesmo neste periodo da vida, perdem essa massa

mais lentamente.

A quantidade de osso, perdida nesse periodo, € controversa. Acredita-se
que provavelmente 10 a 15% do osso cortical e 15 a 20% do osso trabecular

sejam perdidos no periodo pds-menopausa °¢.

Na mulher, com idade avancada e osteoporose, o decréscimo de massa
ossea continua a ocorrer, principalmente na quantidade de osso formado, devido a

uma diminui¢&o no recrutamento dos osteoblastos °.

A queda, nos niveis sanglineos, de estrégenos, na pés-menopausa, pode
ser considerada a causa mais importante da osteoporose. A perda 0ssea inicia-se
ja na pré-menopausa e sua intensidade parece estar relacionada a graus variados
de deficiéncia de produgéo estrogénica observada no periodo *®. Comparando a
producdo de estrona e de estradiol na pré e pdés-menopausa, observa-se uma
diminuigdo significativa. Apds a menopausa, a produgédo de estrona cai para 33% e

de estradiol para 10%, em relag&o aos niveis anteriores ",
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Enquanto essa funcdo for mantida a mulher ndo apresenta riscos de

desenvolver osteoporose 2 8

No periodo climatérico pré-menopausa e
principalmente no periodo pods-menopausa, a diminuicdo da produgdo de
estrogenos pode provocar, em algumas mulheres, uma perda de massa 6ssea de
forma acentuada. Recorde-se que, apds os 50 anos, pode ocorrer uma diminui¢éo
de massa Ossea de cerca de 10% por década * °® ¥ Mulheres com

hiperprolactinemia apresentam uma fungdo ovariana prejudicada e, em

consequliéncia, diminuicdo de massa Ossea, estando mais precocemente expostas

ao risco de fraturas ’.

Pesquisadores da Clinica Mayo, Lindsay et al, identificaram outras
alteragcbes hormonais que atuariam no sistema 6sseo e que prejudicariam o
processo de remodelacdo déssea na pds-menopausa. Foi constatado, além da
diminui¢do dos estrdégenos, um decréscimo na secre¢cdo do hormdnio paratiredideo
e um decréscimo na produgdo de 1,25 dihydroxyvitamin D (o metabdlito importante
da vitamina D), levando a uma menor absorg&o intestinal de calcio %,

Estudos posteriores, tentando identificar qual o fator mais importante no
desenvolvimento da osteoporose pds-menopausa, concluiram que o efeito direto
dos estrogénios no 0sso era a causa predominante de perda 6ssea nas primeiras
duas décadas pdés-menopausa. Dessa forma, a liberagdo de célcio dos ossos
diminuiria a secrecdo de horménio paratiredideo, levando a produgdo menor de

1,25 dihydroxyvitamin D e & diminuicdo da reabsorco de calcio ®. A administragéo
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de estrogénios para essas pacientes conseguiu normalizar os niveis de hormdnio

paratiredideo, de 1,25 dihydroxyvitamin D.

Os estrogenos podem estimular a secreg¢do de calcitonina, horménio
produzido pelas células C da tiredide que apresenta uma agdo anti-reabsorgdo
Ossea. Assim, a diminuicdo dos estrogénios no periodo pds-menopausa seria a
causa da menor secrecdo de calcitonina e com isso haveria um aumento na
reabsorcdo éssea. Nao obstante, ainda é discutivel o papel da calcitonina na

patogénese da osteoporose na pés-menopausa.

Recentemente foram identificados receptores especificos dos estrégenos,

nos osteoblastos 4 2'A

0 que faz pressupor que 0s estrogénios tenham agao direta
sobre o tecido dsseo. Os osteoblastos e outras células da medula ¢ssea produzem
citocinas - interleucinas 6 e 11 - que tém o efeito de estimular a atividade dos
osteoclastos **. Esse efeito intensifica-se com a diminuicdo da producdo dos
estrogénios pelos ovarios. Os estrogénios participam também da modulagdo da
producado de estimulantes do osso como fatores de crescimento, semelhantes a
insulina | e 1l, e fator transformador do crescimento-f3. Os estrogénios aumentam

também o numero de receptores do derivado ativo da vitamina D, nos

osteoblastos 2'*.
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1.4 - A MASSA OSSEA

As alteragbes na massa Ossea humana podem ser divididas em trés
periodos. O primeiro é o da concepgéo até a soldadura das epifises 6sseas, com
um aumento progressivo no volume désseo, tanto cortical quanto esponjoso. O
segundo é o periodo da consolidagdo, durante o qual a porosidade do 0sso
cortical, alta na adolescéncia, diminui progressivamente, aumentando a densidade
dos ossos. Observa-se diminuicdo do “turn over” dsseo, o0 qual cai quase ao seu
minimo *®. Nesse momento, atinge-se o pico de massa éssea que representa a
quase totalidade do crescimento (90 a 95%), de consolidacdo (5 a 10%). Esse
periodo é alcancado provavelmente por volta dos 35 anos para o osso cortical e
talvez pouco antes para o osso trabecular 2 % . No homem, a massa 6ssea
atinge seu valor maior aos 25 anos e o pico de massa Ossea € talvez 25 a 30%
mais alto do que nas mulheres. Os valores do pico de massa éssea no adulto

jovem podem variar em até + 20%.

O terceiro periodo inicia apds ter sido atingido o pico de massa éssea e
corresponde a perda ossea ligada a idade: um fendmeno universal que ocorre em
todos os seres humanos, antes nas mulheres do que nos homens. A perda éssea
acontece em todos os ossos, mas somente na face endosteal a qual estd em
contato com a medula; ja a face periosteal continua, por toda a vida, a lentamente
acrescentar 0sso pelo processo de modelacio * %, A mulher perde tanto osso

cortical como trabecular a razdo de cerca de 1% ao ano, com aceleragdo nos
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primeiros 5 anos pds-menopausa. Algumas sofrem uma perda mais acentuada que
leva a osteoporose. Essa perda mais intensa pode estar associada a presenga de

fatores para osteoporose °.

Cerca de trés anos apds a menopausa, a massa oOssea j4 pode estar

reduzida em 13%, quando comparada aos valores pré-menopausa *°

. Nilas e
Christiansen >* observaram que mulheres na mesma idade, mas com diferentes
tempos de menopausa, tinham massas 6sseas significativamente menores quanto
maior o tempo decorrido da menopausa. Ja uma diferenca de idade de 5 anos nas

pacientes com mesmo tempo de menopausa ndo apresentava massa oOssea

significativamente diferente.

Christiansen et al * mostraram, em pacientes no periodo pos-menopausico
imediato, ser possivel identificar, em cerca de 79% das vezes, quais as pacientes
‘perdedoras rapidas de calcio” (perda dssea >3% anual) e, em 80% das vezes,
quais as “perdedoras lentas”. Segundo os pesquisadores, a perda de massa 6ssea
estava diretamente relacionada ao peso corporal e, por isso, poderia ser feito o
diagnéstico correto através da medida do peso e da altura mais a determinacgéo da
densitometria 6ssea e as avaliagdes séricas da estrona, do estradiol, da fosfatase

alcalina e urinarias do calcio e da hidroxiprolina.

Mais recentemente, foi verificado também que a perda de massa Ossea

pode iniciar ja no periodo pré-menopausa, provavelmente em torno dos 35 anos.
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Uma importante perda éssea pode ser observada no periodo pré-menopausa na
coluna lombar . Desta forma, um certo grau de deficiéncia estrogénica deve

ocorrer ja antes da menopausa permitindo uma perda éssea significativa %,

Alguns estudos evidenciam, durante a fase de adulto jovem e pré-
menopausa, a perda progressiva de massa 6ssea na coluna, no antebrago e no
colo do fémur. Na coluna, a perda de massa dssea parece ser mais precoce e
iniciar-se, em algumas mulheres, em torno dos 25 anos 8 Varios estudos
demonstraram que mulheres com fratura de vértebras apresentam o dobro de

perda de massa dssea, quando comparadas com mulheres que ndo apresentam

tais fraturas

Além disto, atualmente esta demonstrado que o inicio da osteoporose néo
depende exclusivamente da quantidade de massa éssea perdida, mas também do
pico de massa déssea alcangado na juventude A mulher que apresenta na
juventude um pico alto de massa dssea, quando ingressar no periodo pés-
menopausa, mesmo que perca rapidamente 0sso, tem menos chances de atingir o
limiar de fratura, se comparada a uma outra que sofra 0 mesmo processo, mas que
nao tenha alcangado uma massa éssea adequada. Sob outro aspecto, a mulher
com pico de massa 6ssea baixo, mesmo que perca pouco 0sso, pode também
atingir o limiar de fratura. Esse aspecto valoriza sobremaneira a identificagéo
precoce das pacientes com baixa massa éssea. Sendo assim os resultados

observados com os diferentes agentes terapéuticos, mesmo que modestos, podem
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significar muito em termos de prevengéo de fraturas . A prevencdo da baixa

massa 0ssea é a possibilidade mais importante de as fraturas serem evitadas %

A medida da densidade mineral ¢ssea permite identificar as pacientes de
“‘alto risco” ou osteoporéticas, antes que as fraturas ocorram ou sejam
radiologicamente demonstradas. O “limiar de fratura” &€ um valor situado dois
desvios padrbes abaixo da média considerada para o adulto jovem. Com o
envelhecer, um percentual crescente de mulheres apresenta uma densidade
mineral éssea dentro da zona de risco, ou seja, um crescente nimero de mulheres

apresenta risco aumentado de fraturas, antes de apresentar sinais radiolégicos de

fraturas.

Hoje é possivel identificar, j& bem antes da menopausa, mulheres que
apresentam diminuicao da densidade mineral 6ssea, com valores bastante abaixo
dos esperados para a média B A questdo é saber se essas mulheres, na faixa dos
quarenta anos, ja estdo perdendo massa Ossea ou se 0 pico nunca alcangou

valores compativeis com a média.

Como visto, a massa 6ssea aumenta de forma importante durante a fase de
crescimento, a puberdade e adolescéncia. Apds, permanece por uma a duas
décadas numa média constante. A massa 6ssea alcangada no inicio da vida adulta
representa o seu pico 8 A nog¢ao € muito importante, pois mais tarde, em qualquer

idade, a avaliagdo da densidade mineral éssea de um individuo sera uma fung¢ao
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que expressa a diferenca entre a densidade do pico de massa 6ssea estimado no

adulto jovem e a perda 6ssea ocorrida desde essa época %%,
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1.5 - Fatores de Risco

Varios estudos epidemioldgicos tém demonstrado a existéncia de fatores de
risco para o desenvolvimento de osteoporose. A hipofun¢do ovariana decorrente
da menopausa fisioldégica ou precoce, da amenorréia da atleta, da anorexia
nervosa, da hiperprolactinemia e do uso dos agonistas do horménio liberador das
gonadotrofinas parecem ser os fatores mais importantes ** %, Os diferentes
fatores, suspeitos de causar perda de massa 6ssea, podem estar atuando em
conjunto ou individualmente. A identificacdo desses fatores permite elucidar a
etiologia da patologia e identificar os individuos com maior risco de desenvolver
osteoporose e fraturas % Desta maneira poderdao ser empregadas medidas de

intervencdo com o objetivo de remover ou de corrigir os fatores de risco deletérios

a massa ossea.

Entre os fatores de risco conhecidos, citam-se o baixo peso corporal, a raca
branca, a ingestdo diminuida de célcio e vitamina D, a pouca exposi¢do ao sol, a
ocorréncia de osteoporose na familia, o uso abusivo do alcool e da cafeina, o

fumo, o excesso ou a falta de exercicios 2% 6 49.65.66

Varios estudos demonstraram a existéncia de uma relagéo entre peso

13, 17, 20, 54, 57, 63, 85

corporal e massa 6ssea . E bem conhecido que o peso corporal

(principalmente a gordura) € um determinante significativo da taxa de modificagao

de massa dssea apds a menopausa * Essa correlagéo pode decorrer de efeito
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mecanico na formagéo e na reabsorcdo Ossea e ou da taxa de converséo de

andrégenos ou estrogenos pelo tecido adiposo.

Mulheres de raga branca tém menor densidade 6ssea ou maior nimero de
fraturas do que mulheres da ragca negra. A diferenca ja se manifesta na
adolescéncia (meninas negras aumentam mais a massa Ossea durante a

puberdade) e ndo parece estar relacionada a diferencas hormonais.

Ha relativamente poucas informacdes sobre a ingestdo de calcio nos
individuos normais e com osteoporose. Segundo alguns estudos, parece haver

uma relacdo positiva entre a ingestdo de calcio, a densidade Ossea e a taxa de

35,45

fraturas . Outros no entanto ndoc mostraram essa associagao > A dificuldade

em estabelecer semelhante associagdo pode estar relacionada & variacdo na

capacidade de absorg¢ao intestinal e na taxa de perda renal.

Fatores genéticos também podem contribuir para definir a quantidade de

massa 6ssea. Seeman et al ° constataram, na coluna lombar e no colo do fémur,
em filhas de mulheres com osteoporose, uma massa 0ssea menor do que a

esperada para mulheres pré-menopausicas.

O uso da cafeina tem sido descrito como fator de risco para osteoporose
por aumentar a excregdo de célcio urinario. Douglas et al (Framingham Study)

descreveram uma associagao entre fratura de colo de fémur e ingestdo aumentada
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de cafeina (mais de duas xicaras ao dia). A mesma associagdo era fraca ou
inexistente em pessoas que consumiam menos café ao dia. As fraturas de quadril
sao mais frequentes nas pacientes que ingerem mais cafeina. e essas pacientes

apresentam uma densidade 6ssea menor '".

O fumo torna-se risco acima de 20 magos/ano *° e seu uUso excessivo
representa risco aumentado para fraturas de quadril, por impedir um aumento

adequado de peso e pela repercussdo do fumo sobre atividade fisica, sistema

muscular e exercicios '’

Riggs et al *°

demonstraram em homens (para afastar o viés da menopausa)
que o uso de alcool e o habito de fumar duplicava o risco de fraturas de vértebras.
A ingestdo aumentada e continuada de alcool aumenta o risco de fraturas: pelas
quedas que os pacientes sofrem e pelos desvios alimentares que acompanham o

uso abusivo de alcool. O estudo de Felson et al % (Framingham Study) mostra um

associacao entre uso prolongado e abusivo de alcool e fraturas de colo de fémur.

Também esta estabelecida uma correlagéo positiva entre exercicios fisicos
e massa 0ssea: 0 exercicio, como danga aerbdbica ou caminhada, pode retardar o
grau de perda éssea, mesmo nas mulheres em periodo imediatamente apds a
menopausa ®.

Uma outra questdo importante refere-se ao tipo de especialidade médica a

que a mulher deve recorrer para investigar a possibilidade de vir a ter osteoporose:
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ortopedia, endocrinologia, ginecologia, reumatologia. Qual especialidade médica
podera atendé-la de forma integral? De maneira geral, a especialidade mais
procurada no periodo pré-menopausa costuma ser a ginecologia, pelo fato de as
mulheres, nesse periodo, apresentarem um maior nimero de intercorréncias
menstruais. E com este médico que elas tém um contato mais freqiiente e efetivo
desde a menarca. O ginecologista, sensibilizado para o problema, tem assim a
oportunidade de orientar sua paciente jA4 desde a adolescéncia, corrigindo a
ingestdo de calcio e, mais tarde, rastreando a existéncia de outros fatores para
osteoporose. Cria-se assim um novo campo na medicina, multidisciplinar, no qual

cabe ao ginecologista um papel de destaque.

No exame ginecolégico rotineiro de pacientes feito nos periodos pré e pos-
menopausa, podem ser detectados graus diferentes de disfungdo ovariana.
Algumas pacientes iniciam essa disfungdo muito precocemente, em torno dos 35 a

40 anos; outras menstruam ciclicamente, sem problemas maiores, até os 50 anos.

A pesquisa de osteoporose na mulher, apdés a menopausa, € atualmente
feita de forma rotineira nos principais servigos de ginecologia. Justifica-se esse
procedimento pela perda acelerada de massa éssea que cerca de 50% das

mulheres vao apresentar nos primeiros anos apds a menopausa %
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1.6 - O Diagnostico

A maioria das medidas Osseas sdo hoje realizadas com densitdmetros de
raios X ou gama. Tais instrumentos medem o componente mineral do osso, do
qual se pode inferir a medida da massa 6ssea uma vez excluida a osteomalacia.
Os numeros observados, ao escandir através do 0sso, sdo uma funcido da massa

mineral do mesmo pela unidade da area (g/cm?)>*.

A variancia da densidade 6ssea, numa populacdo normal, € menor do que a
da massa 6ssea, e o poder discriminatério da primeira &, portanto, melhor. Numa
populagéo imaginaria homogénea de peso e altura uniformes, a massa éssea
variara com a densidade mineral 6ssea. Em populagdes reais, entretanto, estas
ndo sdo relacionadas e ,provavelmente, é a densidade em vez da massa que

determina o risco de fratura >*.

Ossos maiores, maior massa 6ssea, ndo conferem protecéo contra fraturas.
E necessario relacionar a massa 6ssea ou o contetido mineral ésseo (BMC) & area
do osso avaliado. O risco aumentado de fraturas, atribuivel a osteoporose, €, em
principio, uma fungdo de densidade éssea reduzida e € a densidade dssea que

define essa condicéo **.

O exame atualmente considerado como o “Gold Standard” para medir a

densidade mineral 0ssea é a densitometria mineral 6ssea (DMO).
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A DMO pode ser realizada por varios métodos, entre os quais estdo a DPA
"Dual-Photon-Absorptiometry”" e, mais modernamente, a DEXA "Dual-Energy X-
Ray Absorptiometry". Ambos os métodos definem a densidade dssea medindo a
absorcéo de fotons pelo tecido 6sseo tanto trabecular como cortical *°. Os valores
da densidade mineral 6ssea sdo expressos em unidades de massa (g) corrigidos

pela area avaliada (cm?).

Esses procedimentos sdo padronizados e as empresas que fabricam os
equipamentos, como a “Lunar’, mantém grandes bancos de dados nos quais foram
estabelecidos os valores normais médios de densidade mineral dssea, para cada

idade e sexo.

Uma medida empregada para avaliar a diferenca entre a densidade dssea
da paciente, numa determinada regido, e a média da densidade de individuos
normais equiparados por sexo e idade & o escore Z. O escore Z pode ser

calculado através da seguinte formula:

DMO paciente - DMO média de controles
escoreZ =

Desvio padrdo da DMO média
Depreende-se da férmula que o escore Z é um valor que avalia quanto a
DMO da paciente afasta-se da DMO de um grupo de individuos normais,

equiparados por idade e sexo, levando em conta a variagdo ( desvio padréo )
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desse grupo. Assim o escore Z permite avaliar variagbes da DMO corrigidas pelo

efeito da idade e do sexo.

Os achados densitométricos sdo classificados de acordo com o valor
encontrado da DMO. A classificagdo recomendada para diagnostico entre o

normal, a osteopenia ou a osteoporose é a seguinte %4

normal- um valor de densidade mineral 6ssea ou conteldo mineral

0sseo que ndo ultrapassa um desvio padrdo abaixo da média para o

adulto jovemn **.

osteopenia ou baixa massa 6ssea- um valor de densidade mineral
ossea ou contetudo mineral 6sseo situado entre 1 e 2,5 desvios padréo

abaixo da média para o adulto jovem )

osteoporose- um valor de densidade mineral 6ssea ou conteldo
mineral ésseo maior que 2,5 desvios padrdo abaixo da média para o

adulto jovem **.

osteoporose grave (ou osteoporose estabelecida)- um valor de
densidade mineral éssea ou conteudo mineral 6ésseo maior que 2,5
desvios padrdo abaixo da média para o adulto jovem, na presenga de

uma ou mais fraturas >,
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A observagéo, na mulher pré-menopdusica, de uma diminui¢do da massa
6ssea maior que um desvio padrdo, calculado em relagdo a populagdo controle
jovem, torna provavel que esta apresente um risco aumentado de fraturas no
futuro. Em pesquisa prospectiva, Hui et al ?® mostraram que a avaliagio da massa
6ssea tem um valor preditivo de fratura maior que a idade. Para Riggs e Melton 68
a observagido de uma densidade Ossea diminuida, em mais de um desvio padréo
para a média da pré-menopausa, ja seria indicativa da necessidade de iniciar a

terapia de reposi¢do hormonal.

A densitometria 6ssea tem por finalidade avaliar se a densidade mineral
Ossea estd na média esperada para a idade da paciente. A avaliagdo, pelos
conhecimentos atuais, ja deveria ser feita no periodo pré-menopausa, ou mesmo
antes, naquelas pacientes com algum fator de risco que permita supor baixa
massa Ossea. Isso ndo ocorre, porque a realizagdo rotineira de uma bateria de
exames, incluindo densitometria 6ssea em todas as mulheres climatéricas, € um

procedimento de alto custo e, portanto, de dificil execucao.

A investigacdo da DMO, em mulheres que apresentam ciclos menstruais
normais e que ainda ndo pararam de menstruar, € controversa e s recentemente
comega a ser feita. O acompanhamento da densidade mineral éssea na mulher, no
climatério, é fundamental, pois as medidas preventivas que forem precocemente
adotadas evitardo a perda acentuada e irreversivel de massa 6ssea que possa

ocorrer nesse periodo.
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Devem ser rastreadas aquelas mulheres que apresentam fatores de risco
para perda de massa Ossea, doencas que comprometam a estrutura dssea, ou
ainda aquelas que, submetidas a determinados exames, apresentam valores muito

distantes da média da normalidade *°.

A dificuldade em identificar as pacientes que, no futuro, possam apresentar
uma perda importante e irreversivel de massa dssea fez com que se sugerisse um
critério densitométrico de risco aumentado, estabelecido inicialmente em menos
dois desvios padrdo abaixo da média do adulto jovem. Posteriormente esse valor

foi modificado para menos um desvio padréo abaixo da média para as mulheres

jovens %.

Como na atualidade o enfoque da medicina tende a ser preventivo, cabe
perguntar se a mulher brasileira esta ou ndo exposta a fatores importantes para a
osteoporose. A resposta certamente ndo € sabida, uma vez que pouco se conhece
sobre 0 assunto em nosso meio. A pesquisa de osteoporose, no Brasil, estd dando
seus primeiros passos. A miscigenagdo racial aqui é diferente da ocorrida na
Europa ou nos Estados Unidos. Acrescente-se a isso uma importante variagdo nos
habitos de alimentagdo, na exposicdo aos raios solares, na quantidade de

exercicio fisico realizado, entre outros.
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Esta pesquisa foi planejada com o objetivo de conhecer melhor a realidade
da mulher pré-menopdausica, que freqienta um consultério médico-ginecolégico.
Analisa a presenga de variaveis que possam estar associadas a diminuigdo da

densidade mineral dssea, importantes na prevencéo da osteoporose.
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1.7 - Objetivos

Avaliar a densidade mineral 6ssea e analisar variaveis que possam estar
associadas a diminui¢do de densidade mineral 6ssea em um grupo de mulheres
pré-menopausicas com idade entre 40 e 50 anos, com fungdo ovariana

preservada.
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2 - PACIENTES E METODOS

2.1 - Pacientes

Trata-se de um estudo transversal onde se aferiu simultaneamente

densidade mineral éssea e variaveis que possam estar associadas a sua

diminuicao.

Foram incluidas, neste estudo, pacientes com idade entre 40 e 50 anos,

com ciclos menstruais regulares.

Foram excluidas aquelas que faziam uso rotineiro, ou por mais de trés
meses, de hormdnios como estrogenos, progesterona, androgenos,
glicocorticdides e da tiredide. Pacientes sob medicacdo que pudesse interferir na
massa Ossea, como por exemplo tamoxifeno, anticonvulsivantes, diuréticos e
barbituricos, também foram excluidas. Pacientes portadoras de enfermidades
crbnicas ou agudas que interferissem no metabolismo 6sseo, como insuficiéncia
renal, doenca de Paget, cancer ou metastases de cancer em 0ss0s e

hiperparatireoidismo primario, foram excluidas.

Pacientes que wusaram contraceptivos hormonais orais ou fizeram
ocasionalmente hormonoterapia estrogénica ou progestagénica, mas nao o fizeram

de rotina ou nos ultimos trés meses, foram incluidas.
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Cerca de 220 pacientes atendidas na clinica privada do autor, e dentro dos
critérios de inclusdo, foram convidadas por carta a participar da pesquisa. Destas,
70 inscreveram-se e participaram de uma reunido inicial, em que todo o projeto de
pesquisa foi explicado, tendo sido preenchido o protocolo de investigacéo e o
termo de consentimento. Nessa ocasido, foi distribuido o inquérito alimentar, os
pedidos de exames laboratoriais e da densitometria 6ssea (anexo 1). O estudo foi
completado por 60 pacientes. As demais ou ndo concluiram os exames ou foram

excluidas de acordo com algum dos critérios acima.

O tamanho minimo da amostra para avaliar a correlacéo entre fatores que
pudessem estar associados a osteoporose e a diminui¢cdo de densidade Gssea foi
calculado em 16 pacientes. Com 16 pacientes, poéde-se detectar um coeficiente de
correlacéo “ r ” de 0,5 ou maior, significativo para um o = 0,05. Com os dados de
60 pacientes, é possivel detectar um “ r “ de 0,25 ou maior, significativo para um o

= 0,05 ou, um “ r “de 0,32 ou maior, significativo para um o = 0,01.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comisséo Cientifica do Grupo de
Pesquisa e Pds-graduacéo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. As pacientes

foram informadas oral e por escrito, tendo assinado um Termo de Consentimento

(anexo 1).
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2.2 - Métodos

2.2.1 - Medicéo da densidade mineral 6ssea: densitometria das vértebras

lombares L1, L2 a L4 e do fémur do colo, tridngulo de Ward e trocanter

A densitometria 0ssea foi realizada com Densitdmetro Lunar modelo DPX-L,
“ dual-energy x-ray absorptiometry . Os dados foram processados pelo
computador IBM do préprio sistema que forneceu, para cada segmento, os valores
absolutos da densidade mineral 6ssea expressos em g/cm 2 bem como o valor do
escore Z em relacéo a populacdo controle jovem. Foram registrados os valores da

densidade mineral 6ssea e o escore Z no documento denominado Registro de

Densitometria (anexo 1).

2.2.2 - Registro Geral de Informacdes: foram registradas as informagdes

abaixo descritas.

Data de nascimento e data da realizagdo da densitometria 0ssea, para
célculo da idade, em anos, com a qual realizou a densitometria.

Peso em kg e altura em cm, na balan¢a antropométrica de marca Filizola,
com medidor de altura acoplado, para calculo do indice de massa corporal (IMC)

pela férmula (Peso/Altura®).
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Informacdes sobre o habito de fumar, com respostas as seguintes
perguntas: ja fumou ? ; fuma agora? ; quantos cigarros fuma por dia?; iniciou a
fumar com que idade?

Informagdes sobre a pratica de exercicios com respostas as seguintes
perguntas: faz exercicios? ; quantos meses por ano?; ja praticou algum esporte?

Informacgbes sobre o habito de ingerir bebidas alcodlicas nos ultimos cinco
anos com a possibilidade das seguintes respostas: nunca, raramente, s6 em
reunides sociais, até trés vezes por semana, entre trés a sete vezes por semana,
mais que sete vezes por semana.

Informacgbes sobre o conhecimento de familiares com osteoporose, com a
possibilidade das seguintes respostas: sim, ndo, ndo sei.

Informagdes sobre os habitos alimentares com a realizagdo de inquérito
alimentar “Programa de Apoio a Nutricdo” do “Centro de Informatica em Salde da
Escola Paulista de Medicina”, Versdo 2.0. O programa permite o processamento
das informacbes alimentares registradas pelas pacientes. Em documento
denominado “Inquérito Alimentar” (anexo 1), as pacientes anotaram, durante dois
dias da semana e dois dias de fim de semana, todos os alimentos que ingeriram.
Cuidado especial foi tomado para que fosse corretamente especificado o tipo de
alimento e a quantidade ingerida. Todas as informa¢des foram processadas pelo
esse programa e um relatério individual foi obtido no qual estdo especificadas as
seguintes médias diarias de ingestao: total de calorias em Kcal, de fibras em g,

alcool em g, cafeina em mg, célcio em mg .
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2.2.3 - Avaliagbes hormonais: a coleta de sangue foi realizada entre os
dias 5° e 10° do ciclo menstrual e os horménios foram avaliados através dos
seguintes reagentes:

1) SHBG (globulina fixadora de horménios sexuais): Kit Irma-Count®, um
ensaio imunorradiométrico de fase sdlida produzido pela Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, Califérnia. A faixa de linearidade do teste & de 1 a 180
nmol/L com um limite inferior de detec¢do, (sensibilidade), de 0,04 nmol/L. O
coeficiente de variag&o intra-ensaio, preconizado pelo fabricante, é de 3.0%.

2) FSH (horménio foliculo estimulante): Kit Irma-Count®, um ensaio
imunorradiomeétrico de fase sélida produzido pela Diagnostic Products Corporation,
Los Angeles, Califérnia. A faixa de linearidade do teste é de 1,5 a 100,0 mUl/ml
com um limite inferior de deteccéo de 0,06 mUI/ml. O coeficiente de variacao intra-
ensaio, preconizado pelo fabricante, é de 3.8%.

3. EDI (estradiol): Kit COAT-A-COUNTR, um radioimunoensaio de fase
sélida, sem extragdo, produzido pela Diagnostic Products Corporation, Los
Angeles, Califérnia. A faixa de linearidade do teste € de 20 a 3600 pg/ml com um
limite inferior de deteccdo de 8 pg/ml. O coeficiente de variagéo intra-ensaio é de
4,68% e o coeficiente de variagdo intra-ensaio, preconizado pelo fabricante, é de
7,0%.

4. Testosterona: Kit COAT-A-COUNT®, um radioimunocensaio de fase
solida, sem extragdo, produzido pela Diagnostic Products Corporation, Los
Angeles, Califérnia. A faixa de linearidade do teste & de 20 a 1600 ng/dl com um

limite inferior de detecg@o de 4 ng/dl. O coeficiente de variagdo intra-ensaio é de
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10,86% e o coeficiente de variagéo intra-ensaio, preconizado pelo fabricante, é de

12,9%.

2.2.4 - Determinacgao bioquimica.

1. Célcio na urina e no sangue foi determinado pelo método da
cresolfaleina-complexona. O coeficiente de variacdo interensaio é de 2,0%.
Valores de referéncia para o soro, 8,5 a 11,0 mg%, e na urina, 50 a 200 mg /24 h,
ou 4 mg por Kg de peso.

2. Fosfatase alcalina foi determinada pelo método enzimatico. O coeficiente
de variacao intra-ensaio é de 4,5%. Valores de referéncia para o soro, 35 a 90 Ul/L

3. Creatinina na urina de 24 h foi determinada pelo método de Jaffé. O
coeficiente de variagéo intra-ensaio € de 3,6%. Valores de referéncia para a urina

de 24 horas, de 600 a 1800 mg.

As pacientes que inscritas foram convidadas para uma primeira reunido na
qual foram apresentados os objetivos da pesquisa, 0s exames a serem realizados,
com seus riscos e beneficios. Foi preenchido o documento de Registro Geral das
Informacgdes e assinado o Termo de Consentimento. A seguir, foi explicada a forma
de preenchimento do Inquérito Alimentar e os cuidados na anotagao correta dos
alimentos. Posteriormente, com a entrega do inquérito alimentar as pacientes
receberam a autorizagdo para fazer a densitometria 6ssea. A Ultima etapa foi a
coleta de sangue e da urina de 24 horas, observando-se estritamente que a coleta

fosse feita na primeira fase do ciclo menstrual, entre o 5°e 0 10° dia.
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2.2.5 - Anéalise estatistica

1. Estatistica descritiva: para todas as variaveis quantitativas foram
calculados média, desvio padrdo, valor minimo e maximo. Os dados qualitativos

foram sumariados através de percentagem.

2. Analise univariada : para analise das variaveis quanto a coluna lombar,
a amostra foi dividida em dois grupos de acordo com os escores Z. O “grupo 1
reuniu aquelas pacientes que apresentaram em L1 ou em L2 a L4 algum valor de
escore Z menor que -1. O “grupo 2" foi constituido por pacientes que nédo
apresentaram nenhum valor de Z menor que -1 .

Para analise das variaveis quanto ao fémur, a amostra foi dividida em dois
grupos. O “grupo 1” reuniu as pacientes que apresentaram no colo, triangulo de
Ward ou trocanter algum valor de escore Z menor que -1. O “grupo 2" foi

constituido por pacientes que ndo apresentaram nenhum valor de Z < -1.

Os testes estatisticos utilizados foram os seguintes: teste “t”, para
amostras independentes e variaveis quantitativas, teste de Wilcoxon-Mann-
Whitney, para variaveis quantitativas que néo satisfizeram as exigéncias do teste
“t”; teste do qui-quadrado, para variaveis categoéricas; teste “Exato de Fisher”,

para categoéricas dicotdmicas que nao satisfizeram as exigéncias do qui-quadrado.
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3. Analise multivariada: o efeito dos diferentes fatores sobre os escores Z
foi avaliado através de analises de regressdo multipla “passo a passo’. Foram
considerados como variaveis dependentes os escores Z de L1, L2 a L4, colo,

triangulo de Ward e trocanter do fémur. As variaveis independentes estdo abaixo

listadas:
1. indice de massa corporal (IMC)
2. Ingestdo de cafeina
3. Ingestao de fibras
4. Ingestao de alcool
5. Ingestdo de calcio
6. Pratica de esporte no passado
7. Meses por ano que faz exercicios
8. Testosterona
9. Célcio urinario
10. Estradiol
11. Fosfatase alcalina
12. SHBG
13. Calcemia
14. FSH

15. Fumo diario

16. ldade de inicio do fumo

Essas 16 variaveis foram selecionadas por serem as menos correlacionadas
entre si, ou seja, as que tinham entre si um “r” menor que 0,45. Quando duas
variaveis estavam inter-relacionadas ou mediam aspectos semelhantes como

“pratica exercicio” e “quantos meses por ano”, foi selecionada somente uma delas.
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Na analise de regressao individual de cada escore Z, entraram inicialmente
todas as 16 variaveis no modelo. Foram entdo retiradas “passo a passo” aquelas

gue apresentavam o valor de “ p” maior, até que ficassem no modelo apenas as

variaveis com um “ p " menor que 0,05.

Como os escores Z de L1 e L2 a L4 sédo duas medidas que expressam a
densidade mineral éssea da coluna, decidiu-se criar um indice que reunisse essas
duas informagdes. O mesmo foi feito com os escores Z do colo, triangulo de Ward
e trocanter do fémur, pois estes expressam a densidade mineral 6ssea do fémur.
Os dois indices foram obtidos através de uma analise de componentes principais
(ACP). A seguir, foram repetidas as analises de regressdo multipla dos dois indices

com as 16 variaveis selecionadas.

O efeito dos diferentes fatores sobre os escores Z foi também avaliado
através de andlise discriminante, respeitando os mesmos grupos 1 e 2 definidos
para a andlise univariada. Foram incluidas as variaveis que se mostraram
significativas na analise de regressdo mdltipla e aquelas para as quais os testes
estatisticos da analise univariada, na comparacao dos grupos 1 e 2, mostraram um
valor de p = < 0,3. A variavel “osteoporose familiar’, embora com um p< 0,3, ndo
foi incluida pois um numero de 16 pacientes respondeu ndo ter conhecimento de
familiares com osteoporose. A inclusdo dessa varidvel diminuiria o poder
discriminante dessa analise. Com tais critérios, foram consideradas as seguintes

variaveis para a coluna :
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. ldade

. Indice de massa corporal
Quantidade de calorias ingeridas

. Fosfatase alcalina

. SHBG

. ldade de inicio do habito de fumar
. Pratica de esporte no passado

© N O oA W N =

. Ingestéo de calcio

Como o indice de massa corporal é fungéo de peso e altura, sé foi utilizada
a variavel IMC. Por outro lado, entre as variaveis “ja fumou?” e “iniciou com que

idade ?” que avaliam o habito de fumar, foi escolhida a ultima.

Na analise discriminante para a coluna, entraram inicialmente no modelo
todas as 8 variaveis, sendo retiradas “passo a passo” agquelas que apresentavam

um valor de “ p” maior, até que resultassem varidveis com um “ p” menor que

0,05.
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Para o fémur, foi adotada a mesma metodologia. As variaveis incluidas na

analise discriminante foram:

© 0o ~N O o bdh w N -

. ldade

. Indice de massa corporal
. Calciuria

. Estradiol

. Testosterona

. Meses por ano (exercicio)
. Fosfatase alcalina

. Ingestéo de cafeina

. Pratica de esporte no passado



3 - RESULTADOS

3.1 - Apresentacao dos resultados da estatistica descritiva

As caracteristicas antropométricas das pacientes incluidas neste estudo

estdo descritas na tabela |. A andlise do indice de massa corporal (IMC) da
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amostra por graus de obesidade 7 g apresentado na tabela Il. Os resultados do

grau de obesidade s&o apresentados com o respectivo IMC, numero de pacientes

e percentual.

Tabela |. Caracteristicas antropométricas de 60 pacientes com idade entre 40 e 50

anos com ciclos menstruais regulares.

Dados antropométricos

Média £ DP (Min.,Max.)

Idade
(anos)
Peso
(kg)
Altura
(cm)
IMC

(kg/cm %)

443+29
(40-50)
60,2 + 10,54
(47-90)
160,1 + 6,04
(142-170)
23,47 + 3,34

(19-34)
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Tabela Il. Analise do IMC de 60 pacientes com idade entre 40 e 50 anos com ciclos

menstruais regulares.

Grau de obesidade IMC Pacientes %
N&o obesa 19 a 23,9 39 65
Sobrepeso (até 20% IMC) 24 a 28,7 15 25

Obesidade (até 60% IMC)  Maior que 28,7 6 10
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A densitometria éssea da coluna e do fémur, realizada nas 60 pacientes,
apresentou os resultados descritos nas tabelas lll € IV Considerando os escores Z
de L1 e L2 a L4, divididos em dois grupos, observou-se que 14 pacientes, 23,3%
(grupo 1), apresentaram em L1 ou L2 a L4 algum valor de Z menor que -1 e 46
pacientes (grupo 2) mostraram valores de escore Z maiores que -1.

Para os escores Z do colo, triangulo de Ward e trocanter do fémur, também
divididos em dois grupos, 24 pacientes, 40% (grupo 1), apresentaram algum valor
de escore Z menor que -1, e 36 pacientes (grupo 2) mostraram valores de escore
Z maiores que -1. Na tabela Il os resultados s&o apresentados com média +
desvio padrdo e o intervalo entre os valores minimo e maximo, entre paréntesis.
Na tabela IV, os resultados estio distribuidos nos grupos 1 e 2, com o respectivo

numero de pacientes e percentagem com escore Z.

Tabela lll. Densidade mineral 6ssea e escores Z de 60 pacientes com idade entre

40 e 50 anos com ciclos menstruais regulares.

Regido Densidade Mineral Ossea (g/cm?2) Escore Z

L1 1,128 £ 0,122 -0,01£1,03
(0,833 a 1,382) (-2.47 a 2,10)

L2al4 1,249 + 0,136 0,42+ 1,13
(0,926 a 1,585) (-2,28 a 3,20)

Colo 0,929 £ 0,127 -0,41+£1,05
(0,688 a 1,263) (-2,43 a 2,36)

T.Ward 0,856 +£ 0,134 -0,38 £1,04
(0,627 a 1,189) (-2,18 a 2,14)

Trocanter 0,789 £ 0,109 0,03 £0,99

(0,582 a 1,135) (-1,89 a 3,13)
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Tabela IV. Divisdo das 60 pacientes com idade entre 40 e 50 anos com ciclos

menstruais regulares, em dois grupos de acordo com o escore Z.

Grupo 1 Grupo 2 Total
EscoreZdelL1el2al4 14 46 60
, 23,3% 76,7%
Escores Z do colo, 24 36 60
triangulo de Ward, 40 % 60%

trocanter
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No inquérito alimentar realizado, foram coletados dados do total de calorias,
fibras, alcool, café e célcio ingeridos. Os valores s8o apresentados, pela média
diaria de ingestédo, na tabela V. Mais da metade das pacientes (51,6%) ingeriram
uma média diaria de calcio menor que 800 mg. Os resultados s@o apresentados
com média didria + desvio padrao e intervalo entre os valores minimo e maximo

entre paréntesis

Tabela V. Valores médios diarios dos alimentos ingeridos durante quatro dias, por

60 pacientes entre 40 e 50 anos de idade, com ciclos menstruais regulares

Inquérito alimentar Média + DP, (Min.,Max.)
Total de calorias 1738,6 + 398,9
(Kcal/dia) (994 a 2967,3)
Fibras 3,26 £ 1,97
(g/dia) (0,54 2 10,82)
Alcool 8,72+ 11,29
(g/dia) (0a51,32)
Cafeina 1429 £ 121,7
(mg/dia) (0,79 2 461,7)
Calcio 775,6 £ 255,2

(mg/dia) (235,7 2 1392,3)
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Na anélise de bebidas alcodlicas, procurou-se determinar a quantidade de

vezes que algum tipo de bebida alcodlica foi ingerida durante uma semana, nos

Gltimos cinco anos. Em nenhuma paciente, o uso de alcool foi considerado

abusivo. Os resultados estéo expressos na tabela VI, agrupados em nao ingere,

raramente até 3 vezes por semana, de 3 a 7 vezes por semana. Para cada

categoria € apresentado o numero de copos e o respectivo percentual.

Tabela VI. inquérito sobre o habito de ingerir bebidas alcodlicas nos ultimos cinco

anos, de 60 pacientes entre 40 e 50 anos de idade, com ciclos menstruais

regulares.

Bebida alcodlica n %
Nunca 5 8,3
Raramente 22 36,7
Até 3 vezes por semana 23 38,3
De 3 a 7 vezes na semana 10 16,7
Total de pacientes 60 100,0
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Na avaliagdo hormonal das pacientes, foram pesquisados o0s niveis
hematicos de FSH, Estradiol, Testosterona e SHBG. Como da amostra s6
participaram pacientes com ciclos menstruais normais, nao foi observado nenhum
valor de FSH acima de 40 mU/ml. Da mesma forma, nao foi observada nenhuma
paciente com niveis elevados de testosterona. Os valores estdo descritos na

tabela ViIl.

Tabela VII. Determinagdes hormonais de 60 pacientes entre 40 e 50 anos com

ciclos menstruais regulares.

Exame hormonais Média + DP, (Min.,Max.)
FSH 7,7 £5,48
(mU/ml) (1,9 a 32,3)
Estradiol 106,2 £78,8
(pg/ml) (19 a2 413)
Testosterona 25,147,3

(ng%) (19 a 45)
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A avaliagédo bioquimica foi realizada através da determinacdo de calcio no
sangue e na urina e de fosfatase alcalina no sangue. Das 60 pacientes, nenhuma
apresentou hipercalcemia e 18 apresentaram hipercalcitria, definida por uma
excregdo de calcio, na urina de 24 horas, superior a 4 mg por Kg de peso. Trés
pacientes apresentaram fosfatase alcalina maior que 90 UI/L . Ndo houve
correlacgao significativa entre calcitria e fosfatase alcalina ( r=0,0967 p=0,462). Os

valores observados estao expressos na tabela Vil

Tabela VllIl. Determinagdes bioguimicas de 60 pacientes entre 40 e 50 anos com

ciclos menstruais regulares.

Exames bioquimicos Média + DP, (Min.,Max.)
Calcemia 9,4 £0,5
(mg%) (8,5a10,9)
Calciuria 188,7 +95,1
(mg/24 h) (20 a 526)
Fosfatase Alcalina 60,4 +16,3

(Ui (312 118)
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O habito de fumar foi pesquisado para saber se a paciente ja fumou ou néo,
a idade em que iniciou a fumar e o numero de cigarros fumados por dia Os
resultados sdo apresentados nas tabelas IX e X. Observa-se que 36 pacientes,
60%, relatam ja ter fumado e, destas, somente 13, ou seja 21,7%, continuam a
fazé-lo. Na tabela IX, os resultados s&o apresentados com respostas sim, nao e
percentual. Na tabela X, os resultados sdo apresentados com a idade em que

iniciou a fumar, freqiéncia e percentual.

Tabela IX. Inquérito sobre o habito de fumar de 60 pacientes entre 40 e 50 anos de

idade com ciclos menstruais regulares.

Uso de Fumo n %
Ex fumantes
Sim 36 60%
Néo 24 40%
Fumantes
Sim 13 21,7%
Nao 47 78,3%
Cigarros por dia média * dp

2,67+7,03
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Tabela X. Inquérito sobre o habito de fumar de 60 pacientes entre 40 e 50 anos

com ciclos menstruais regulares.

ldade que iniciou a fumar n %
nao iniciou 24 40
12a19 24 40

20 a 28 12 20

Total 60 100,0
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A realizacéo de exercicios fisicos foi investigada quanto a trés aspectos: se
a paciente faz exercicios; quantos meses por ano; se praticou algum esporte. Os
resultados estdo descritos nas tabelas Xl, Xll e Xlll. A tabela XI apresenta os
resultados da pergunta “faz exercicios fisicos?”, em freqiiéncia e percentual; a
tabela Xl apresenta os resultados das pergunta “quantos meses por ano?” e a
tabela Xlll os resultados da pergunta “ja praticou algum esporte?”, sempre com 0s

dados de freqliéncia e percentual.

Tabela Xl. Inquérito sobre o habito de realizar exercicios, de 60 pacientes entre 40

e 50 anos com ciclos menstruais regulares.

Exercicios n %
Sim 45 75
Nao 15 25

Totais 60 100
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Tabela XIl. Inquérito sobre o habito de realizar exercicios, de 60 pacientes entre 40

e 50 anos com ciclos menstruais regulares.

Meses por ano n %
Nao faz 15 25,0
3 meses 2 3,3
6 meses 15 25,0
7 meses . 1 1,7
8 meses 3 5,0
10 meses 10 16,7
11 meses 1 1,7
12 meses 13 21,6
Totais 60 100,0

Tabela XllI. Inquérito sobre a pratica de esportes de 60 pacientes entre 40 e 50

anos com ciclos menstruais regulares.

Pratica de esporte no passado n %
Sim 45 75
NZo 15 25

Totais 60 100
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A presenga de histéria familiar para osteoporose foi pesquisada através de
informacdes sobre a presenga ou ndo de familiares com osteoporose. Das 60
pacientes, 25 (41,6%) informaram ter familiares com osteoporose, enquanto 16
pacientes (26,7%) ndo souberam informar. Os resultados estdo descritos na tabela

XV, em freqiéncia e percentual, de acordo com trés respostas possiveis: sim,

nao, nao sei.

Tabela XIV. Inquérito sobre osteoporose familiar de 60 pacientes entre 40 e 50

anos com ciclos menstruais regulares.

Osteoporose Familiar n %
Sim 25 41.7
Nao 19 31.7
Néao sei 16 26.6

Totais 60 100,0
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3.2 - Apresentagao dos resultados da analise univariada

Os resultados das analises univariadas que comparam os grupos 1 e 2
quanto aos escores Z estédo descritos na tabela XV. Observa-se que a idade média
do grupo 1, no qual estdo as pacientes com densidade mineral 6ssea menor, foi de
45,7 anos, enquanto o grupo 2, no qual estdo as pacientes com densidade mineral
6ssea maior, apresentou idade média de 43,8 anos. Esta diferengca foi

estatisticamente significativa, (p

1]

0,029). A fosfatase alcalina no sangue
apresentou no grupo 1 um valor médio de 71,1 Ul/L, enquanto no grupo 2 foi de
57,1 Ul/L. Esta diferenga foi estatisticamente significativa (p = 0,007). As outras
varidveis analisadas ndo apresentaram diferengas significativas entre os grupos.
Na tebela XV, o grupo 1 reune todas as pacientes que apresentaram, em L1 ou L2
a L4, algum valor de Z menor que -1; 0 grupo 2 possui as restantes. Os valores
apresentados referem média e desvio padréo para as variaveis quantitativas, e n°

de pacientes para as variaveis categéricas.
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Tabela XV. Comparagao entre os grupos 1 e 2, para a coluna, quanto a 25

variaveis.
Coluna Grupo 1 (n=14) Grupo 2 (n=46)
Variavel Media DP Média DP Teste Valor p
Idade 45,7 2,4 43,8 2,8 t 2,25 0,029
Peso 59,8 12,5 60,4 10,0 t 0,19 0,853
Altura 159,6 4,6 160,2 6,4 t 0,32 0,749
IMC 23,4 4.4 23,5 3,0 { 0,14 0,890
Kcal 1616,7 312,8 17757 417,5 t 1,31 0,194
Calcio 726,7 256,2 790,6 255,9 t 0,82 0417
Cafeina 127,01 81,7 147,7 1318 WMW 0,03
0,979
Alcool 7,45 8,79 9,11 12,01 WMW 0,19
0,852
Fibras 3,6 2,7 3,16 1,68 WMW 0,12
0,903
Calcemia 9,39 0,35 9,4 0,49 WMW 0,15
0,881
Calcio Urin. | 181,4 66,8 190,9 102,8 WMW 0,07
0,944

continuagao na préxima pagina



continuacdo da Tabela XV
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Coluna Grupo 1 (n=14) Grupo 2 (n=46)

Variavel Média DP Média DP Teste Valor p
FSH 8,32 7,91 7,48 4.6 WMW 0,31 0,759
Estradiol 110,3 69,3 104,9 82,2 WMW 0,62 0,529
Testoster 24,5 58 25,3 7,8 WMW 0,10 0,920
SHBG 56,3 14,1 65,4 249 WMW 1,52 0,128
Fosf.Alcal. | 71,1 18,2 57,1 14,3 WMWwW 2,68 0,007
Ex-fumante |Sim 6 nao 8 |Sim 30 nao 16 |Qui-quad 1,4 0,236
Fuma p dia | 8,6 £5,5 =3 12,2+ 11,9 n=11 | WMW 0,16 0,875
Iniciou ¢/ 19,8+ 5,5 n=7 181+54 n=29 | WMW 094 0,347
Fumante Sim 3 ndo 11 |Sim 10 ndo 36 |T.E.F 1,000
Bebida Alc. | Moda 2 Moda 3 TEF 0,845
Exercicios |Sim 10 nado4 |Sim35 nédo 11 |T.E.F 0,734
Més. p/ano | 9,7+2,7 n=10 85+27 n=35|t 1,25 0,229
Prat Esporte | Sim 13 ndo1 |Sim 32 ndo 14 |T.E.F 0,155
Osteop.Fam | Sim 8 ndo 2 |Sim 17 ndo 17 |T.EF 0,148

WMW:- teste de Wilcoxon-Mann-Whitney; T.E.F- teste Exato de Fisher
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A mesma sistematica de analise foi adotada com relacdo ao fémur. A
amostra foi dividida também em dois grupos: o grupo 1, incluiu as pacientes com
ao menos um dos escores Z (colo, tridngulo de Ward, trocanter) menor que -1 e 0

grupo 2, as demais pacientes.

Os resultados sdo apresentados na Tabela XVI . A andlise da altura das
pacientes mostrou que, no grupo, 1 a media foi de 158,2 cm e, no grupo 2, foi de
161,3 cm . Esta diferenga foi estatisticamente significativa, com um p= 0,034 .
Logo, as pacientes com maior densidade mineral 6ssea apresentaram uma altura
maior. As demais variaveis ndo mostraram diferengas significativas. Na tabela XVI,
o grupo 1 reune todas as pacientes que apresentaram no colo, triangulo de Ward e
trocanter algum valor de Z menor que -1; 0 grupo 2 possui as restantes. Os valores
apresentados referem média e desvio padrdo para as variaveis quantitativas e n°

de pacientes para as variaveis categoricas.
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Tabela XVI. Comparacao entre os grupos 1 e 2, para o fémur, quanto a 25

variaveis.

Fémur Grupo 1 (n=24) Grupo 2 (n=36)

Variavel Média DP Média DP Teste Est P
Idade 449 2,6 43,8 3,0 t 1,58 0,121
Peso 57,3 9,6 62,2 10,8 t 1,78 0,080
Altura 158,2 4,2 161,3 6,8 tcorr. 247 0,034
IMC 22,8 3,4 23,9 3,3 t 1,20 0,234
Kcal 1739  396,3 1738 406,2 t 0,01 0,994
Calcio 766 2423 782 266,7 t 0,24 0,813
Cafeina 102,17 76,7 169,9 138,6 WMW 1,71 0,088
Alcool 8,16 9,6 9,1 12,39 WMW 0,21 0,836
Fibras 3,56 24 3,0 1,58 WMW 0,32 0,751
Calcemia 9,38 0,5 9,4 0,45 WMW 045 0,649
Célcio Urin.  |197,3 82,3 182,9 103,5 WMW 1,05 0,290

continuagao na proxima pagina
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Fémur Grupo 1 (n=24) | Grupo2 (n=36)

Variavel Média DP Média DP Teste Est P
FSH 7,73 6,5 7,6 4,8 WMW 0,34 0,734
Estradiol 119,6 76,9 97,3 79,9 WMW 1,31 0,189
Testoster 25,9 5,9 24,6 8,2 WMW 1,62 0,104
SHBG 61,9 18,1 64,1 26,1 WMW 0,33 0,739
FosfAlcal. 62,3 19,5 59,1 13,8 WMW 0,35 0,728
Ex-fumante |Sim 13 ndo 11 |Sim 23 nao 13 |Qui-quad. 0,23 0,628
Fumapdia |6,8+4,9 n=5 140+125 n=9 WMW 0,67 0,502
Iniciou cf 208+7,8 n=12 [16,9+26 n=20 |WMW 1,22 0,224
Fumante Sim 4 nao 20 | Sim 9 ndo 27 |Qui-quad. 0,20 0,654
Bebida Alc. |moda 2 moda 3 TE.F 0,054
Exercicios |Sim 18 ndo 6 |Sim 27 nao 9 |Qui-quad. 0,00 1,000
Més. p/ano [9,7+25 n=18 |8,1+28 n=27 |t 2,00 0,052
Prat. Esporte | Sim 20 naoc4 |Sim 25 nao 11 |Qui-quad. 0,83 0,361
Osteop.Fam |Sim 12 nado4 |Sim 13 nao 15 |Qui-quad. 2,32 0,127

WMW- teste de Wilcoxon-Mann-Whitney; T.E.F .- teste Exato de Fisher; t corr - t

corrigido
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3.3 - Apresentac¢ao dos resultados da analise multivariada

Na andlise de regressdo multipla, foram considerados como variaveis
dependentes os escores Z de L1, L2 a L4, colo, triangulo de Ward e trocanter do
fémur, analisados individuaimente. Como varidveis independentes foram
consideradas as 16 variaveis descritas em 2.2.5. Os resultados finais, apés a
regressao “passo a passo’, estdo descritos nas tabelas XVIl a XXIV . As varidveis
que mostraram, sobre o escore Z de L1, uma influéncia significativa foram a
fosfatase alcalina, a ingestao de calcio e o indice de massa corporal. A fosfatase
alcalina foi maior nas pacientes com um escore Z de L1 menor ou, dito de outra
forma, observou-se uma associa¢do negativa entre a fosfatase alcalina e o escore
Z de L1. O indice de massa corporal e a ingestdo de calcio foram maiores nas

pacientes com um escore Z de L1 maior.

Tabela XVII. Analise de regressdo multipla com os resultados das variaveis

significativas, (p<0,05), para o escore Z de L1.

Variavel b t p Beta
Fosfat.alcalina -0,018 2,20 0,032 -0,30
Ingestao Calcio 0,001 2,00 0,050 +0,26

IMC 0,099 2,53 0,014 +0,34
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Para o escore Z de L2 a L4, as variaveis significativas na regressdo multipla
foram o indice de massa corporal que aumentado relaciona-se a um aumento do
escore Z, e a fosfatase alcalina que aumentada relaciona-se a uma diminuicéo do

escore Z. Os resultados estio descritos na tabela XVII

Tabela XVIII. Anélise de regressdo multipla com os resultados das varidveis

significativas, (p<0,05), para o escore Z de L2 a L4.

Variavel b t p Beta

IMC 0,089 2,03 0,046 0,27

Fosfat. alcalina -0,020 2,85 0,006 -0,38
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Para o escore Z de colo do fémur, as variaveis significativas na regressao

multipla foram a fosfatase alcalina, que aumentada relaciona-se a uma diminuig&o

do escore Z, e o indice de massa corporal e a ingestdo de cafeina, que

aumentados relacionam-se a um aumento do escore Z. Os resultados estdo

descritos na tabela XIX

Tabela XIX. Analise de regressdo muitipla com os resultados das variaveis

significativas, (p<0,05), para o escore Z do colo do féemur

Variavel b t p Beta
Fosfat.alcalina - 0,016 2,05 0,045 -0,27
Cafeina 0,002 2,44 0,018 0,29
IMC 0,094 2,44 0,018 0,32




72

Para o escore Z do tridngulo de Ward, a variavel significativa na regresséao
multipla foi a ingestao de cafeina, que aumentada relaciona-se a um aumento do

escore Z. Os resultados estido descritos na tabela XX

Tabela XX. Andlise de regressdo multipla com os resultados das variaveis

significativas, (p<0,05), para o escore Z do triangulo de Ward do fémur

Variavel b t p Beta

Cafeina 0,002 2,52 0,014 0,31

Para o escore Z do trocanter do fémur, a variavel significativa na regresséo
multipla foi a fosfatase alcalina, que aumentada relaciona-se a uma diminuicdo do
escore Z. O indice de massa corporal apresenta um valor de p muito préximo da

significancia . Os resultados estdo descritos na tabela XXI

Tabela XXI. Andlise de regressdo multipla com os resultados das variaveis

significativas, (p<0,06), para o escore Z do trocanter do fémur.

Variavel b t p Beta

Fosfat.alcalina -0,017 2,19 0,032 -0,30

IMC 0,074 1,93 0,059 0,27
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Para reunir os dados do escore Z de L1 e do escore Z de L2 a L4 em um
indice, foi realizada uma analise de componentes principais (ACP). O indice obtido
resume 94% da informagao. Os resultados da analise de regressdo multipla sobre
o indice calculado ACP estdo descritos na tabela XXII . As variaveis significativas
foram o indice de massa corporal, que se relaciona com um aumento do escore Z,
a fosfatase alcalina, que aumentada relaciona-se a uma diminuigéo do escore Z, e
a “pratica de esporte no passado”, que aumentada expressa uma diminui¢do do

escore Z.

Tabela XXIl. Resultados da andlise de regressao multipla do indice ACP da coluna

em relacao aos fatores analisados. Valores das variaveis significativas (p<0,05).

Variavel b t p Beta
IMC 0,131 3,45 0,001 0,44
Fosfatase alcalina -0,025 3,16 0,002 -0,40

Prat.esporte no passado -0,690 2,61 0,012 -0,30
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O mesmo tipo de analise foi realizado, agora para os escores Z do fémur
agrupados no indice ACP do fémur. Esse indice resume 94% da informagéo. A
variavel que se mostrou significativa foi “meses por ano”, que aumentando se

relaciona com um aumento do escore Z. O resultado esta descrito na tabela XXIIl.

Tabela XXIll. Resultados da analise de regress&o muiltipla do indice ACP do fémur

em relacgéo aos fatores analisados. Valores das variaveis significativas (p<0,05).

Variavel b t p Beta

Meses por ano 0,056 1,99 0,0512 0,25
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A tabela XXIV resume as variaveis que se mostram significativas nas varias

analises de regressao multipla realizadas.

Tabela XXIV. Resumo das variaveis significativas nas 7 analises de regresséo
multipla realizadas individualmente para valores de escore Z e indices ACP da

coluna e do fémur.

Variavel dependente

Variaveis Z(L1) 2Z{L2-L4) Z(Colo) Z(T.Ward) Z(Troc.) ACPda ACPdo

independen- Coluna Fémur
tes

IMC X X X X X

Fosf..alcal X X X X X

Ing.calcio X

Cafeina X X

Prat.esport X

Meses ano X

X - indica associagao significativa
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3.4 - Apresentacao dos resultados da analise discriminante.

Uma analise discriminante foi realizada para os dois grupos definidos para a
coluna. Foram incluidas as seguintes variaveis:

1.- aquelas que, na analise univariada, mostraram diferenca entre os dois
grupos com p<0,3 , pois elas sugeriam uma tendéncia para significancia: fosfatase
alcalina, idade, kcal, SHBG, fumo no passado e pratica de esporte no passado.

2.- as que se mostraram significativas na regressdo multipla: fosfatase
alcalina, ingestao de calcio e IMC.

3.- a variavel “osteoporose familiar’ foi excluida da anélise discriminante
pois um numero grande de pacientes (16) respondeu ndo saber da existéncia de
familiares com osteoporose.

As variaveis que mostraram resultados significativos na analise
discriminante estéo descritas na tabela XXV, por ordem de importancia. A funcéo
discriminante classifica corretamente nos grupos 1 e 2 , ja definidos, 80% das
pacientes. Os valores das variaveis significativas, p<0,05, indicam médias ou

percentagem observadas em cada grupo.
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Tabela XXV: resultados da analise discriminante “passo a passo’, para os grupos 1

e 2 relativos aos escores Z da coluna.

Variavel Lambda de Wilks p média G1  média G2
(n=14) (n=46)
Fosfatase Alcalina 0,865 0,0038 71,1 571
Idade 0,794 0,0014 45,7 43,8
Prat esport. no pass. 0,687 0,0003 93% 70%
Kcal 0,650 0,0002 1616,7 1775,7
SHBG 0,628 0,0003 56,3 65,4
IMC 0,741 0,0007 23,4 23,5

G1e G2 =grupos 1 e 2. Porcentagem de pacientes corretamente classificadas

pela fungdo discriminante nos dois grupos previamente definidos: 80%

A fung@o discriminante é uma férmula para o célculo de um escore, que

permite classificar pacientes nos grupos 1 ou 2. Ela é rigorosamente valida para a

amostra estudada, e podera, com a devida cautela, ser utilizada para pacientes

semelhantes, com as mesmas caracteristicas desta amostra. O escore

discriminante para a coluna € dado por:

Escore coluna = -6,777+0,05132(fosfatase alcalina) - 0,2128(IMC) +

0,2469(idade) - 0,001203(Kcal/dia) - 0,01488(SHBG) +1,037(esporte).

A variavel esporte a pergunta “praticou esporte?” tem valor 1 para resposta

sim e 0 para resposta néo.
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A média do grupo 1, quanto ao escore discriminante para coluna, foi = 1,373
e para o grupo 2, -0,418 , sendo o escore 0,477 o ponto médio entre os dois
valores. Desse modo, uma paciente que apresente escore maior do que 0,477

deve ser classificada no grupo 1, caso contrario, no grupo 2.

Uma andlise discriminante semelhante foi realizada para o fémur nos dois
grupos definidos. Foram incluidas as seguintes variaveis: fosfatase alcalina,
cafeina, IMC, “praticou algum esporte”, e “meses por ano’,(exercicio), que se
mostraram significativas na regressdo multipla, idade, calcidria, estradiol,
testosterona, que na analise univariada mostraram diferenca entre os dois grupos
com p<0,3. Osteoporose familiar, embora satisfizesse o critério de inclusdo, nao foi
incluida porque 16 pacientes ndo souberam informar se havia osteoporose familiar.
As variaveis que mostraram resultados significativos na analise estdo descritas na
tabela XXVI. Os valores das variaveis significativas, p<0,05 , estdo apresentados
por ordem de importancia, com medias ou percentagens observadas em cada

grupo.
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Tabela XXVI: resultados da analise discriminante passo a passo, para 0s grupos 1

e 2 com relagéo aos escores Z do fémur.

Variavel Lambda de Wilks p média G1  média G2
(n=24) (n=36)
Cafeina 0,924 0,033 102,2 170,0
Idade 0,842 0,0075 449 43,8
Prat esporte no pass. 0,706 0,0040 83% 69%
iIMC 0,765 0,0047 22,8 23,9
Estradiol 0,793 0,0044 119,6 97,3
Fosfatase alcalina 0,732 0,0039 62,3 59,1

G1e G2 =grupos 1 e 2. Porcentagem de pacientes corretamente classificadas

pela funcgdo discriminante nos grupos 1 e 2 previamente definidos: 77%

O escore discriminante para o fémur é dado pelo modelo:

Escore fémur = -8,093 + 0,03003(fosfatase alcalina) - 0,007030(cafeina) -
0,1731(IMC) + 0,8149(esporte) + 0,2254(idade) + 0,007 143(estradiol).

A variavel pratica de esporte no passado tem valor 1 para resposta sim e 0
para resposta nao.

A média do escore discriminante para fémur do grupo 1 foi = 0,776 e para o

grupo 2 -0,518 , sendo o escore 0,129 o ponto médio entre os dois valores.
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4 - Discussao

O objetivo da presente pesquisa, foi analisar as caracteristicas da amostra e
detectar a presenca de fatores que possam estar associados a diminuicdo de

densidade dssea em pacientes pré-menopausicas.

A presente amostra € constituida por 60 mulheres, pré-menopausicas com
idade entre 40 e 50 anos e com ciclos menstruais normais. A amostra
provavelmente é representativa das mulheres de raga branca, com situagéo sécio-
econdmica da classe social média e alta de Porto Alegre. Deve-se considerar a
possibilidade de ter havido alguma selecdo pois, das 220 pacientes convidadas,
apenas 70 aceitaram participar do estudo e, destas, 60 (86%) completaram o
protocolo da pesquisa. Essas pacientes devem constituir um subgrupo de pessoas

mais preocupadas com a sua saude e com habitos de vida mais saudaveis.

Na amostra, constatou-se que, das 60 pacientes, 14 (23,3%) apresentaram
na coluna lombar, em L1 ou L2 a L4, pelo menos um valor de escore Z menor que
-1. Considerando que a distribuicdo da densidade mineral 6ssea tenha uma
distribuicdo normal, estima-se que cerca de 15,9% das pacientes apresentem uma
densidade Ossea correspondente a um escore Z menor que -1. O numero de

pacientes (14) que apresentaram pelo menos um escore Z menor que -1 esta




81

préximo ao esperado, (X2=1 ,978; 0,10 <p< 0,25). Do total da amostra, apenas duas

pacientes apresentaram para coluna lombar escores Z menores que -2 .

Na analise univariada da coluna lombar, observou-se que as pacientes com
escore Z menor que -1 eram mais velhas e apresentavam valores de fosfatase

alcalina mais elevados do que as pacientes com escore Z maior que -1 .

Com os dados da analise univariada, realizou-se uma regressdo mdltipla
‘passo a passo” individual de L1 e de L2 a L4, tentando identificar quais as
variaveis que poderiam estar independentemente associadas a uma densidade
mineral oOssea menor. Os valores mais elevados de fosfatase alcalina
permaneceram associados a menor densidade dssea, enquanto a variavel idade
perdeu a significancia. Por outro lado, uma menor ingestdo de calcio e menor IMC

passaram a associar-se significativamente a menor densidade éssea.

Tentando aprofundar mais a pesquisa das variaveis, os escores Z de L1 e
L2 a L4 foram reunidos em um indice e foi feita uma analise de regressao mdltipla
de componentes principais (ACP). Para a coluna lombar, representada pelos
escores Z de L1 e de L2 a L4, o indice calculado resume 94% das informacgdes.
Detectou-se a seguinte significancia: quanto maior a fosfatase alcalina (p=0,002),
menor a densidade 6ssea, quanto menor IMC (p=0,001), menor densidade dssea.
Na analise ACP, a pratica de esporte no passado mostrou-se associada

significativamente (p=0,012) a menor densidade 6ssea na coluna.
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A associac@o de menor densidade 6ssea na coluna lombar com a pratica de
esporte provavelmente deve-se ao inicio de alteragdes subclinicas da funcéo
ovariana nessas pacientes. Embora se saiba que a disfung@o ovariana se acentue
entre 40 e 50 anos, € dificil comprova-la num estudo transversal, pois ela ndo é
continua, pode apenas ser suposta pela diminui¢cdo progressiva da fertilidade e dos
niveis hormonais. Prior et al * demonstraram, em mulheres com diferentes
regimes de exercicio fisico, que os disturbios da funcéo ovariana eram o0s
responsaveis pela perda dssea observada e, em 13 pacientes pré-menopausicas

com ciclos anovulatérios, constataram perda de 4,2% de massa 6ssea ao ano.

No fémur, 24 pacientes (40% da amostra) apresentaram algum valor de
escore Z menor que -1 . O nimero € bem maior que o esperado (x2=24,401;
p=<0,001) e altamente significativo. Do total da amostra, trés pacientes

apresentaram, nas trés regides do fémur, algum escore Z menor que -2.

Na analise univariada do fémur, observou-se que as pacientes com algum
escore Z menor que -1 eram mais altas do que as pacientes com escore Z maior

que -1 .

Na analise por regressdo muiltipla do fémur, as varidveis que mostraram
associacdo com densidade ossea foram IMC, fosfatase alcalina, cafeina e préatica

de exercicios “meses por ano”.
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A regressao multipla “passo a passo” individual, dos escores Z para o colo
do fémur, mostrou que as variaveis fosfatase alcalina, cafeina e IMC estavam
associadas a densidade 6ssea: a fosfatase alcalina (p=0,045), quanto maior menor
densidade e, o IMC (p=0,018), quanto menor valor menos densidade éssea. O
resultado significativo de cafeina (p=0,018), quanto maior ingestdo, maior
densidade 6ssea, provavelmente deve-se ao fato de as pacientes que apresentam
maior IMC ingerirem mais alimentos, e entre eles o café. Nao foi constatado uso

abusivo de cafeina.

Quanto ao triangulo de Ward e trocanter, a regressdo multipla também foi
realizada. No tridngulo de Ward, a variavel significativa foi a cafeina (p=0,014); no
trocanter, a fosfatase alcalina (p=0,032) e o IMC (p=0,059), com as mesmas

caracteristicas observadas anteriormente.

A analise ACP, reunindo em um indice os escores Z do fémur, mostrou a
variavel referente a exercicios fisico “meses por ano” (p=0.0512), no limite de
significancia, quando controlada por idade e IMC. Em outras palavras, em uma
amostra com pacientes de mesma idade e IMC, quanto mais meses de exercicio
por anc, maior a densidade éssea do fémur. O indice calculado resume 94% das

informacdes.

Como descrito, as regressdes multiplas realizadas separadamente nas

regides de L1, L2 a L4, colo, tridngulo de Ward e trocanter do fémur identificam
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trés variaveis importantes, do ponto de vista clinico, associadas a densidade

ossea, fosfatase alcalina, IMC e ingestéo de calcio.

Os dados observados para a fosfatase alcalina estdo de acordo com o
observado por outros autores. Varios estudos demonstraram que a atividade da
fosfatase alcalina aumenta na mulher com o envelhecer, principalmente apds a
menopausa. Reid et al % estudando a densidade 6ssea em mulheres pds-
menopausicas, concluiram que a atividade da fosfatase alcalina sérica
correlacionava-se negativamente com a densidade mineral 0ssea. Aloia et al 2
verificaram que, em mulheres pds-menopausicas, a fosfatase alcalina
correlacionava-se negativamente com a densidade ossea. Cristiansen et al >
observaram que a determina¢ado da fosfatase alcalina, junto com outros fatores,

auxiliava no diagnéstico de pacientes expostas ao risco de perder rapidamente

densidade Ossea.

A fosfatase alcalina sérica total € um dos marcadores de formagao dssea
mais utilizados na pratica diaria, embora tenha baixa sensibilidade e especificidade
para detectar osteoporose. A atividade da fosfatase alcalina no soro representa
uma composicdo de isoenzimas de diferentes fontes, produzidas pelos
osteoblastos (40%), pelo figado (55%) e pelo intestino (5%). A fosfatase alcalina
esquelética pode ser diferenciada daquela de outras origens pela sua mobilidade

eletroforética caracteristica e por ser mais labil & inativagdo pelo calor. Métodos
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modernos de radioimunoensaio permitem a medida especifica da fosfatase alcalina

de origem 6ssea.

A associacdo entre menor densidade Ossea e aumento dos niveis de
fosfatase alcalina indica que esta ocorrendo um aumento do “turn over” ésseo, por
uma remodelagdo 6ssea mais intensa. E bem conhecido que, na remodelagéo
ossea, a reabsorgdo osteoclastica € seguida de uma formacédo osteoblastica,
ocorrendo um aumento proporcional entre elas. Na amostra, a diminuicdo da
densidade mineral Ossea, detectada pela densitometria Ossea, é portanto
consegqliente ao inicio de um aumento de remodelagdo dssea, ja pré-menopausica,

na qual a reabsorgéo osteoclastica observada excede a formagao osteoblastica.

Varios estudos realizados em mulheres menopausadas mostram um
aumento da fosfatase alcalina 6ssea, quando comparada com controles da mesma
idade, mas a diferenga observada é minima, e talvez ndo mostre alteragcdes na

atividade total da enzima *.

Embora no estudo a fosfatase alcalina tenha mostrado no grupo de
pacientes com escore Z < -1 valores mais elevados, tais achados situam-se dentro
da faixa de normalidade, o que limita sua utilidade no diagnostico de pacientes

expostas a uma maior perda éssea.
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A observacéo de uma associag@o positiva entre o IMC e a densidade
mineral 6ssea esta de acordo com os achados de outros autores. Cristiansen et al
'3 analisando a estreita relacdo entre perda de massa Gssea e peso corporal,
observaram que as medida de altura e peso constituem parametros significativos
para identificar as pacientes com maior risco. Reid et al 63, apresentaram estudo
mostrando correlagdo positiva entre 0 peso e a densidade mineral 6ssea, nas
mulheres pré-menopausicas. Verificaram também, que o constituinte “gordura” do
peso era o mais significativo. Drinkwater et al %, em pesquisa realizada em
mulheres jovens e atletas, observaram que o peso corporal correlacionava-se
positivamente com a densidade éssea. Picard et al > detectaram correlacéo

significativa entre os indices de massa éssea para coluna lombar, peso e altura, e

na regress&o multipla, a Unica associacdo encontrada foi com a altura.

Existe uma relagdo positiva bem documentada entre altura, peso e massa
6ssea em adultos jovens . Ganhar peso diminui o risco de fraturas de quadril na
mulher enquanto perdé-lo aumenta o risco "7 Em 292 mulheres com idade entre 35

e 50 anos, pré-menopausicas, Steinberg et al 81

encontraram correlagdo
significativa entre 0 peso e a densidade dssea. Sugerem esses autores dois
mecanismos de agdo; o maior peso significa mais gordura, o que propicia niveis
estrogénicos mais altos; 0 maior peso auxilia na manuteng¢do do tecido 6sseo por

uma agéo biomecanica de carga mais efetiva. A carga exercida pelo excesso de

peso parece ser o fator preponderante na manutencdo da massa éssea. O peso
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46

apresenta uma alta correlagdo com a densidade mineral Ossea e é mais

importante que os parametros bioquimicos e de estilo de vida %.

Nesta pesquisa, foi constatada uma associagao entre ingestdo diminuida de
calcio e menor densidade 6ssea na coluna lombar. As necessidades minimas de
calcio para mulheres nao gravidas na faixa dos 40 aos 50 anos é de 800 mg de
calcio ao dia (RDA). No presente estudo, a ingestao diaria de célcio variou de 235
a 1392 mg/dia, verificando-se em 31 pacientes (52%) uma ingestdo menor que 0s

requerimentos minimos. Aloia 2

cita que hoje, nos Estados Unidos, 75% da
mulheres ingerem menos que 0s 800 mg de célcio recomendados pela RDA. E
mesmo essa recomendacdo minima da RDA atualmente ja é considerada, por

alguns autores 2, abaixo do minimo necessario para se atingir @ manter uma massa

6ssea adequada

Varios autores descrevem essa associagdo entre ingestdo diminuida de

calcio e menor densidade 6ssea.

Picard et al * 1988, avaliando 183 mulheres canadenses, pré-
menopausicas, com idade entre 40 e 50 e com caracteristicas semelhantes as
deste trabalho, observaram correlagdo significativa entre os indices de massa

ossea para coluna lombar e peso, altura e ingestao de célcio.
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Holbrook et al ° observaram, em 957 homens e mulheres, uma redugéo de
60% nas fraturas de colo de fémur, quando os pacientes ingeriam mais de 765 mg

de calcio por dia.

Cauley et al o sugerem que uma ingestao adequada de calcio vida afora,
mais um nivel adequado de estrogenos, podem maximizar a densidade 6ssea apds

a menopausa.

Baran et al 5, em experimento prospectivo em mulheres pré-menopausicas,
de trés anos de duracdo, observaram que o grupo que recebeu suplementagao de
célcio apresentou uma densidade éssea nas vértebras significativamente maior do
gue o grupo que nao a recebeu. O efeito s foi percebido 30 a 36 meses apds o
tratamento.

159

Prior et al ” , em pacientes pos-menopausicas, observaram que a perda de

densidade dssea pode ser retardada com suplementagéo de célcio e exercicios.

Barber-Lux et al ® demonstraram que dieta restritiva em calcio aumenta a
reabsorcdo 6ssea em mulheres pré-menopausicas, quando comparadas com as

gue receberam dieta aumentada em calcio.

Contrastando com este trabalho, Riggs et al *® demonstraram que a perda

6ssea nas mulheres pré-menopausicas ou pds-menopausicas ndo € influenciada
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pela ingestao de calcio no mesmo periodo; e Riis et al 2 em trabalho prospectivo
no periodo pés-menopausa imediato, ndo observaram efeito benéfico no grupo que

recebeu unicamente suplementagéo de calcio.

Supde-se que uma ingestdo diminuida de calcio, menor que o0s
requerimentos minimos diarios, tenha como resultado uma menor quantidade de
calcio necessaria a remodelacéo Ossea. Isto obrigaria 0 organismo a langar méo de
suas reservas de calcio localizadas no esqueleto. Consequentemente, apos a agéo
dos osteoclastos, os osteoblastos ndo realizariam o reparo da cavidade, criada
com tanta eficiéncia, por ndo ter calcio suficiente a disposi¢cdo. Observa-se entao
uma gradativa diminuicdo da massa 6ssea, que é tanto maior quanto mais ativo for
o processo de remodelagdo. Os achados de niveis aumentados de fosfatase
alcalina, nas pacientes com menor densidade 6ssea, reforca a idéia de que,
nessas pacientes, estaria ocorrendo um aumento de a¢do osteoblastica com uma

utilizagdo aumentada do calcio do esqueleto no processo de remodelagéo.

Além disso, as pacientes, com ingestdo de calcio menor que as
necessidades minimas, devem ter habitos alimentares inadequados j& de longa
data, sendo este, como conseqUéncia, um fator que favoreceria um menor pico de

massa ossea.

Por todos os dados apresentados, € de se supor que 0 aspecto mais

importante seja o valor de densidade Ossea alcangado no pico de massa 6ssea, e
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este depende da ingestdo de calcio até a terceira década da vida. Recker et al o
em mulheres jovens, constataram aumento da massa Ossea até a terceira década,
definindo, como fatores significativos, a ingestdo de calcio/proteinas e a atividade

fisica.

A andlise discriminante (associagdo entre as diversas variaveis e 0s grupos
1 e 2 definidos para coluna e fémur), com as variaveis que se mostraram
significativas nas analises multivariadas ou que mostraram na analise univariada
uma diferenca entre os grupos 1 e 2 com um p < 0,3, permitiu calcular os escores

para a coluna e para o fémur, os quais tém as seguintes expressoes:

escore coluna = -6,777+0,05132(fosfatase alcalina) - 0,2128(IMC) +

0,2469(idade) - 0,001203(Kcal/dia) - 0,01488(SHBG) +1,037(esporte).

escore fémur = -8,093 + 0,03003(fosfatase alcalina) - 0,007030(cafeina) -

0,1731(IMC) + 0,8149(esporte) + 0,2254(idade) + 0,007 143(estradiol).

Esses escores para a coluna e para o fémur podem ser Uteis em situagdes
onde nao se tem a disposi¢cdo a densitometria 6ssea, pois através deles é possivel
classificar as pacientes nos grupos 1 e 2 , desde que a populagdo em estudo

apresente as mesmas caracteristicas da amostra.
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Da mesma forma como no trabalho de Picard et al *’, ndo foi constatado

qualquer tipo de associagdo entre diminuicdo de densidade Ossea e habito de

fumar ou ingestao de bebidas alcodlicas.

No processo de identificacdo das pacientes com maior risco de perda éssea
e consequente risco de fraturas, a realizacdo de uma densitometria 6ssea podera
ser associada a verificagdo do IMC, dos niveis de fosfatase alcalina, da ingestéo
de célcio e da realizagédo de exercicios fisicos, no intuito de detectar quais séo as

pacientes com maiores chances de apresentar fraturas.

Esta pesquisa mostra que ja antes da menopausa, marco tradicional para
inicio de qualquer investigacéo ou tratamento, a determinacéo da densidade 6ssea
e a “ingestao de célcio” devem merecer uma melhor atengdo. Detectando-se mais
precocemente as pacientes com baixa densidade Ossea e corrigindo-se habitos
alimentares inadequados quanto a ingestdo de calcio, é possivel assegurar na
mulher pré-menopausica, uma densidade Gssea mais elevada com uma menor

perda dssea.
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5 - Conclusodes

Na amostra constituida por 60 pacientes com idade entre 40 e 50 anos, e
com ciclos menstruais normais, 14 (23,3%) apresentaram na coluna lombar, em L1
ou L2 a L4, pelo menos um valor de escore Z menor que -1. Quanto ao fémur, 24
pacientes (40%) apresentaram algum valor de escore Z menor que -1 , 0 que é

mais do que esperado.

A diminuicdo da densidade 6ssea na coluna lombar estava associada a
valores mais elevados de fosfatase alcalina, a ingestdo diminuida de calcio e a um

menor indice de massa corporal nas pacientes com algum escore Z menor que -1.

A diminuicdo da densidade 6ssea do colo do fémur estava associada a
valores mais elevados de fosfatase alcalina, a diminuicdo do indice de massa
corporal e a diminuicdo da ingestéo de cafeina nas pacientes com escore Z menor

que -1.

A diminuigdo da densidade mineral dssea detectada em mulheres com
idade entre 40 e 50 anos, com fung&o ovariana normal, parece estar relacionada a
um menor pico de massa éssea alcancado, devido provavelmente a uma ingestio
inadequada de calcio, abaixo dos requerimentos minimos e/ou a um menor indice

de massa corporal.
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Anexo 1

TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu abaixo
assinada, fui informada, de forma clara e detalhada, que a presente pesquisa tem
por objetivo determinar a ocorréncia de fatores para diminuicdo da densidade
ossea, em mulheres.

Recebi informagdes especificas sobre cada procedimento no qual estarei
envolvida, dos desconfortos ou riscos previstos, tanto quanto dos beneficios
esperados. Todas as minha duvidas foram respondidas com clareza, e sei que
poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento. Além disto, sei que
novas informagbes, obtidas durante o estudo, me serdo fornecidas e que terei
liberdade de retirar o meu consentimento de participagcdo na pesquisa, face a estas
informagdes.

O  profissional
certificou-me de que as informag¢des por mim fornecidas teréo carater confidencial.

Porto Alegre , data

Assinatura da paciente

Assinatura do investigador

Assinatura do orientador




INQUERITO ALIMENTAR
QUESTIONARIO
NOME:
D.Nasc.: / / Idade: anos
Estatura.______~~ cm
Peso atual: kg.

Ocugagéo:
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CONSUMO DE LEITE E DERIVADOS
Atualmente a sua ingestéo de leite e derivados é semelhante a observada :

na infancia: [ sim] [ nao]

na adolescéncia: [ sim] [ néo]

na(s) gestacdo(¢des) : [sim] [nédo]

O padréao alimentar atual é diferente do padréo passado porque:

(citar eventos que tenham modificado os habitos alimentares atuais como
aconselhamento nutricional, regimes alimentares, doengas.

USO DE MEDICAMENTOS
Usa com regularidade algum medicamento? [sim] [ n&o]

Nome Dosagem Freqliéncia




INQUERITO ALIMENTAR

Modelo de preenchimento
Registrar todos os alimentos ingeridos durante o dia, em cada refeicdo e nos
intervalos. Especificar as quantias em medidas caseiras.
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Dia da semana:

Data

/ /

Refeicao Alimento Quantidade consumida
Café da manha Leite semi-desnatado meia xicara
Café sem acucar meia xicara
Pao de centeio 2 fatias grandes
Queijo prato 1 fatia
Margarina 2 pontas de faca
Presunto magro 1 fatia média
Mamao uma fatia pequena
Lanche Banana uma unidade pequena
uma xicara pequena
Almoco Arroz 4 colheres de sopa
Feijao 4 colheres de sopa
Bife de frango uma unidade pequena
Cenoura ralada 5 colheres de sopa
Alface 5 folhas
Oleo de Oliva uma colher de ché
Suco de laranja um copo de 250 ml.
Merenda Leite desnatado um xicara
Nescafe uma colher de cafezinho
Cream Cracker 4 unidades
Jantar Guisado com moranga trés colheres de sopa

Batata assada

2 médias

Souflé de espinafre

3 colheres de sopa

Salada de repolho

uma xicara
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INQUERITO ALIMENTAR

Registrar todos os alimentos ingeridos durante o dia, em cada refei¢do e nos
intervalos. Especificar as quantias em medidas caseiras.

Nome:

Dia da semana:
Refeicao

Alimento

Data I

s

Quantidade consumida




Registro de Densitometria

Registro : | ]

Nome : | ]
Data de nascimento [ . . ]
Data da densitometria[ . . ]

Menopausa [Sim1] [ndo2] Histerec[3 ]
Data da menopausa [ . . ]

Peso| JkgAltura] ] IMC[ ]

medicagdo: Estrogénios [ 1] Nao [9]
Corticoides [2]
H.Tiredide [3]
Anti-conv. [4]
Calcio [5]
Calcitonina [6]
Gestageno [ 7]
[ Densitom. Densidade | Diagnost. Percent.
L1
L2-L4
Colo
Ward
Trocanter

Diagnésticos: 1 N densidade normal

2 LI limite inferior da normalidade

3 L osteopenia leve

4 M osteopenia moderada

5 S osteopenia grave
Fumo [Ndo1] [Sim2] Cigarros/dia| ]
Alcool [Ndo 1] [Sim2] Copos/sem. [ ]
Exercicios [Ndo 1] [Sim2] Vezes porsemana| ]
Laboratério: Osteop.fam. [N&o =1] [ Sim =2] [? =3]

4.6.3. Exames Laboratoriais € resumo de todos os dados
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PESQUISA DE FATORES PARA OSTEOPOROSE
Resumo Geral
Caso:| | Registro [ 1

Nome [

Datal 1[ J[_]Datanascimento] [ _1[ 1

Historia Menstrual

A primeira menstruagdo ocorreu com | | anos
Cicla (ou) regularmente(25-35 dias)  [sim] [n&o]
Atualmente menstrua? [sim] [nao]

Somente para quem menstrua

a menstruacéo que agora ocorre tem duragéo de [ ]al

o intervalo entre uma e outra menstruacéo é de | ]

a | ] dias

] dias.

Somente para guem nao menstrua

A Ultima menstruagéo ocorreu com | ] anos
A menstruagdo parou naturalmente: [sim] [n&o]
N&o parou naturalmente por que :

parou por cirurgia com a retirada s6 do utero

parou por cirurgia com a retirada s6 dos ovarios

parou por retirada de Utero e ovarios

parou devido a quimioterapia

parou devido a radioterapia

outra causa

Qual?

Medicacdo Hormonal: usa atualmente horménios ? [sim] [nao]

Usou a ultima vez horménios até quando més | ] ano| ]

Descrever a medicacdo hormonal que utilizou

Qual a medicacao ? Cdédigo | Tempo de uso

Cadigo
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menos de 6 meses (1) seis meses a um ano (2) mais de um ano (3) mais de dois

anos (4)



No passado fez uso de pilulas anticoncepcionais orais [sim] [nao]

Até um ano [ 11
Até dois anos [ 2]
Por mais de 2 anos | 3 ]

Citar 0 nome da pilula e tempo de uso

Nome da pilula

Cddigo

Quanto tempo

Cédigo:combinada (1) sequencial (2) Mini pilula (3) “Tempo em anos

FUMO Ja fumou [sim] [n3o]

Fuma atualmente [n&o] [sim] Fuma[____ ] cigarros por dia.
Iniciou com | ] anos Ja parou |[sim]

Quantos cigarros fumava por dia : | ]

ALCOOL : Nos iiltimos 5 anos

Nunca
Raramente

S6 em reunides sociais até 3 xs por semana

Entre 3 e 7 xs por semana
Mais de 7 xs por semana

[ndo] Parou com | ]

P~ A o~
OrH W —
N S N e S

Bebida habitualmente ingerida Cadigo
Cerveja (1) vinho (2) destilados (3) fermentados (4)
Exercicios Faz exercicios [sim] [n&o]
Quantos meses por ano ]
Quantas vezes por semana ]
Ja praticou algum esporte [sim] [nao]

Que tipo de ginastica e ou esporte e durante quanto tempo ?

Ginastica ou esporte

Cadigo

Durante quanto tempo
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Apresenta alguma doenca ativa [ndo] [sim]

Em caso afirmativo citar qual e desde que idade esta presente

Doenca Codigo: Desde que idade a
nao doenca esta presente:
preencher

Na sua familia existem pessoas com osteoporose [sim] (1)
[ndo] (2)

[ndo sei] (3)

"Quem apresenta osteoporose codigo

Codigos: mae (1) irma (2) tia (3) avo (4) prima (5)
Exames Laboratoriais

"Exame Resultado Unidade
Calcemia 8,5a11,0mg %
Calcio na urina de 24 h 50a200mg24 h
Creatinina na urina de 24 h 08a20g24h
[SHBG
FSH
Estradiol
Fosfatase alcalina 35a90Ul/L
Testosterona

Densitometria Ossea: data | %/[ 1 ]
BMD g/cm % Z

L2al4

NECK

WARD

TROCH

Inquérito alimentar : data [ ]/ 1/1 ]

Peso Glicidios
Altura Fibras
Kcalorias Alcool
Proteinas Cafeina
Lipidios Calcio




Planilha geral dos dados da pesquisa

Paciente NASCIMENTO|DATA_DENSI |IDADE PESO ALTURA IMC

1 30/09747) 25105/194) 47,00 80 158 32
2 28112149) 30/06/94) 45,00 58 165 21
3 17410152 31405/94| 42,00 48 155 20
4 11412150| 11/06/94| 44,00 a3 159 21
5 6/03153) 13/05/94] 41,00 94 163 20
b 18/03148| 19/05/94| 46,00 a1 151 22
7 27105147 30105/94) 47,00 af 159 23
8 7101/48| 15/03/94| 46,00 a3 161 20
9 14104/50| 17106/94) 44,00 ab 156 23
10 17105152| 14105194 42,00 a0 155 21
11 15/06/44) 4/07/94] 50,00 b5 163 24
12 29108/47) 14104194 47,00 b2 161 24
13 19/11/46| 10/05/94) 48,00 49 158 20
14 24111152 14104194) 42,00 b1 165 22
15 20103752 4i04/94) 42,00 a0 154 21
16 6/04/51) 19/03194| 43,00 90 163 34
17 7106148 29/04/94] 46,00 ab 158 22
18 23111146| 20/05/94] 48,00 a6 157 23
19 1310548 18/05/94| 46,00 a5 159 22
20 16110/45) 6/06/94] 49,00 a9 160 23
21 26/0649| 25/04/94| 45,00 9l 158 23
22 26112150| 16/05/94) 44,00 a0 159 20
23 26105150 15/06/94) 44,00 93 148 24
24 20107153) 23103194 41,00 53 153 23
25 25110149 9/05/94) 45,00 af 157 24
26 18/05/53| 8106/94] 41,00 b0 166 22
217 1/06/53| 28/04/94) 41,00 62 161 24
28 13101147 17105194 47,00 71 168 25
29 14106/48| 24105/94| 46,00 59 158 24
30 25108151| 25104/194) 43,00 b3 166 23
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Paciente NASCIMENTO|DATA_DENSI |IDADE PESO ALTURA mc

3l 4104153| 24105194 41,00 b5 162 25
32 16/04/51| 11105/94) 43,00 93 166 19
33 7110151 6101194 43,00 a3 164 20
34 1/08/53] 2605194 41,00 62 165 23
35 10:07152) 17105194 42,00 49 161 19
36 23104150) 30403134 44,00 al 158 20
37 8/04/50) 17/11/93) 43,00 a7 160 22
38 18/08/53| 13/06/94] 41,00 15 168 21
39 4102i54| 20104/94| 40,00 ai 162 22
40 2710142| 29104194) 50,00 49 154 21
41 7103149| 12104/94| 45,00 af 1565 24
42 27108152 2105194 42,00 53 156 22
43 b/03/46| 19104794 48,00 bb 151 29
44 23101453| 27105194) 41,00 b7 170 23
45 25/08/48) 9/06/94] 46,00 60 161 23
46 30/08/53| 4/05/94] 41,00 a3 160 21
47 25103/50| 14/06/94) 44,00 a0 147 23
48 16/03/47| 10/05/94) 47,00 90 168 32
49 2104152| 6105/94) 42,00 47 153 20
a0 23109151 5I05/94] 43,00 b3 159 25
91 8/03/46| 15/04/94] 48,00 83 167 30
92 13/101/53| 6/05/94] 41,00 a5 153 23
a3 27108/53| 10/06/94) 41,00 a5 142 27
o4 27108147 27104194) 47,00 73 168 26
a5 7110148) 4105194 46,00 b4 170 22
ab 22101153| 27104194 41,00 87 167 31
af 5/05/49) 3/05/94] 45,00 29 164 22
o8 27111443) 25105/94) 50,00 71 163 217
99 21101/53| 26{/04194) 41,00 81 170 28
60 28112147 5105194] 47,00 b1 168 22
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Paciente |ZL1  |ZL2-L4 |Z COLO |Z_WARD |Z_TROC.

1 -1,10 -0,73 -2,01 -2,18 -1,44

21 -1.31 -1.60 -1.91 2,01 -1,21

3 -2.47 -2,28 -2.43 -1.91 1,00

4 -0,84 -0,01 -1,48 -1.86 -0,02

5 -0.46 -0,09 -1,81 -1.85 -1.57

6/ -1.11 0,12 -1.93 -1,70 -0,53

7l -1.48 -0,62 -1.70 -1.53 -1.11

g8 -1.72 -0,72 -1.19 -1,51 -0.36

9 -0,23 0.12 -1.35 -1.46 -1.21
10 -1.60 -0,70 -1,73 -1,38 -0.48
11, -1.28 -1.20 -1.25 -1.35 -0.85
12, -0,02 0.00 -0,83 -1.34 -0.56
13| -2.04 -1,3¢ -1.75 -1.31 -1.89
14 0.89 -0,25 -0,83 -1,31 -0,66
15 1,06 1.55 -1.54 -1.27 -1.31
16| -1,28 -1,22 -0.81 -1,27 -1,22
17, -1.09 -1.26 -1.15 -1.25 -0,87
18| -0,89 -1.34 -0,71 -1,20 -0.86
19 -0,70 -0,19 -1.18 -1.18 -0.56
20 0,33 0.16 -1.10 -1,12 -0.03
21 -0,06 0.60 -0,64 -1.07 0,27
22| 0,75 -0,87 -1.41 -1.05 -0,42
23, -0,68 0,47 -1,01 -0,93 -0.28
24 0.00 -0,10 -1,96 0,18 -0.56
25 -0,03 0,55 -0,76 -0,73 0,30
26| -0,91 0,42 -0,56 -0.63 -0,46
27 0,49 0,57 -0,69 -0,59 -0,78
28/ -0,49 -1.11 0,02 -0,44 -0.25
29, -0,06 0,29 -0.81 -0,43 0.86
30 0.48 1,48 -0,25 -0.42 -0.48
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Paciente |Z L1 ZL2-L4 |Z_ COLO |Z WARD |Z_TROC.
31 073 0.92 -0.16 -0,39 -0.01
32, -0,91 -0,03 -0.39 -0,36 0,55
33, -1.31 -0,08 -0,22 -0,34 -0,35
34 141 1,66 -0,23 -0,31 -0,04
35 0,13 0,91 -0,53 -0,29 -0,19
36| 2,08 2.23 0,03 -0,25 0,18
37, 027 0,78 -0.47 -0,18 0,33
38| 0,30 0,62 0,01 -0,08 0,74
39, -0.65 0,37 0,08 -0,02 0,70
40 0,75 0.32 -0.41 0,07 -0,37
41 0,43 1,01 0,40 0,07 -0.68
42/ 1,01 1.6b 0,27 0,10 0,36
43 0,08 0,59 0,66 0,12 1.85
44) 0,30 0,72 0,12 0.21 -0,82
45 1,18 1.26 0,45 0,27 0,19
46| -0,51 -0,15 -0.19 0,29 0,78
47 0,60 1,57 0,27 0,39 0,02
48| 1,42 2,97 0,94 0,50 1,20
49 0,92 0.93 -0,36 0,58 0,94
90| 037 0,38 1,04 0,62 0,57
a1 1,60 1,40 0,71 0,62 0,65
92 0,83 1,55 0,48 0,65 1.73
23] 022 0,03 0,29 0,75 0,58
24| 0,90 0.80 0,15 0,75 0,75
a5l 1,02 2,10 1,24 0,97 1,90
56 2,10 3.20 1,43 1,05 1,90
97| 0,46 1.47 0,49 1,93 0,31
98] 0,43 1,76 1,96 1,76 1,65
290 1,12 2,10 2,36 2,04 3,13
60| 1,25 2,02 1,61 2,14 1,02
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Paciente L1 L2-L4 COLO WARD TROCANTER
1 10000 1,110 0,740 0,630 0,630
2| 0,970, 1,010 0,750 0,650 0,660
3| 0,830, 0,930 0,690 0,660 0,680
4 1,030 1,200 0,800 0,670 0,790
5 1,070 1,190 0,760 0,670 0,620
6| 1,000, 1,210 0,750 0,690 0,730
7 0950 1,130 0,780 0,710 0,670
8| 0990, 1,110 0,840 0,710 0,750
9| 1,100, 1,210 0,820 0,720 0,660

10| 0,940 1,120 0,770 0,730 0,740
11] 0,980 1,060 0,830 0,740 0,700
12] 1,130] 1,200 0,880 0,740 0,730
13| 0,880 1,040 0,770 0,740 0,580
14| 1,000 1,170 0,880 0,740 0,720
15 1,260 1,390 0,800 0,740 0,650
16| 1,000 1,050 0,930 0,720 0,730
17| 1,000 1,050 0,840 0,750 0,690
18/ 1,020 1,040 0,890 0,750 0,700|
19 1,050 1,180 0,840 0,760 0,730
20 1,170 1,220 0,850 0,760 0,790
21 1,120 1,270 0,900 0,770 0,760
22| 1,040, 1,100 0,810 0,770 0,740
23| 1,050, 1,260 0,860 0,790 0,760
24| 1,080 1,140 0,690 0,860 0,690
25| 1,130 1,270 0,890 0,810 0,820
26| 1,020 1,250 0,910 0,830 0,740
27| 1,190 1,270 0,900 0,830 0,700
28| 1,070, 1,070 0,980 0,850 0,760
29| 1,120 1,240 0,880 0,850 0,880
30, 1,190, 1,380 0,950 0,860 0,740
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Paciente L1 L2-L4 coLo WARD TROCANTER
31| 1,220] 1,310 0.960 0.860 0,790
32| 1,020] 1,200 0,930 0,860 0,850
33 1,040{ 1,190 0,950 0,870 0,730
34| 1,300, 1,400 0,950 0,870 0,790
35 1,140 1,310 0,920 0,870 0,770
36| 1,380, 1,470 0,980 0,880 0,810
37| 1,200 1,270 0,870 0.810 0,800
38 11,1700 1,270 0,980 0,900 0,870
39 1.050] 1,240 0,990 0.910 0,870
40 11,2200 1,240 0,930 0,920 0,750
41 1,220 1,290 0,980 0,840 0,690
42) 1,250| 1,400 1,010 0,920 0,830
43 1,140) 1,270 1,060 0,930 0,990
44/ 1,170] 1,290 1.000 0,940 0,700
45 1,270] 1,350 1,030 0,950 0,810
46| 1,070, 1,180 0,960 0,950 0,880
47 1,2000 1,390 1,010 0,960 0,790
48/ 1,300] 1,510 1,090 0,960 0,920
49 1,240 1,310 0,940 0,990 0,890
90| 1,170 1,250 1,100 0,990 0,850
51 1,320] 1,370 1,070 0,990 0.860
92| 1,230 1,390 1.040 1,000 0,980
93] 1160 1,200 1,010 1,010 0,850
a4, 1,240 1,300 1,000 1,010 0.870
a5 1,250, 1,450 1,130 1,040 1,000
26| 1,380 1,590 1,150 1,050 1,000
27| 1,180, 1,380 1,040 1,110 0,820
28| 1,180 1,410 1,220 1,140 0,970
29 1,260 1,450 1,260 1,170 1,130
60| 1,280 1,440 1,170 1,190 0.900
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Paciente KCAL FIBRAS | ALCOOL CAFEINA CALCIO | CALCEMIA | CALCIUR
1/1256,70) 1,52] 0,00 117,55 493,69 9,60{118,00
211262,13] 1,55 23,06] 138,69 454,88/ 8,80)183.00
3/1782,30) 5,90 3.68) 31,11 666,63] 9,50 98,00
4/1862,69| 3,000 0,000 72,41 989,64 9,00{282,00
5/2307.24| 2.89] 0,00, 233,89 801,81 10,90{158,00
6/1941,42) 2,20 4,48) 223,38/1062,66 9,80/240,00
7/1830,72) 1,17 27,56 79,13 489,51 9,90{154,00
8| 114545 5,04] 0,000 79,67} 330,39) 9,20] 95,00
9)2016,54) 2,76] 16,93) 117,55 750,58 9,50/232,00

10{1312,40) 10,82) 11,32] 40,50| 512,23  9.40|248,00
1111572,33] 1,94 0,00 31590 731,77] 9,50{174,00
12/2119,79) 2,65 30,74| 163.23] 728,68 9,10{127,00
13/ 2052,54| 1,58 12,86) 155,36| 826,41 9,20|264,00
14/1938,60| 2.55] 20,21 9,95 944.51 9,20{474,00
15| 2486.41) 787 3,06 1.49/1281,95)  8,80]216,00
16/1387,04| 1,63] 0,00, 60,66 768,16 8,90{148,00
17/1592,28) 2,34 2,43} 44,03) 717,04 9,80/206,00
18/1933,79| 6,94) 1.84] 157.23/1121,04), 9,10]162,00
19/1515,99] 2,24| 4,23] 108,56 924,57 9,30{145,00
2012110,81) 4,71 6,90, 19,32| 936,22 9,60{276,00
2112238,61) 5,20 8,74 84,17 852,39) 8,50/135,00
22/1678,13) 2,24 0,000 50,18/1003,91 9,30{256,00
231138387 1,14 17,71 65,30| 541,14}  9,20{221,00
24/1010,10) 5,49 0,00 82,85 453,77, 9,90/123.00
25/1916,20| 1,49 3,68) 141,98 947,51 9,30| 91,00
26/2012,001 3,39) 6,47 88,07 737,77) 9.60/144,00
27/1438,29) 2,26| 4,63) 46,25 692,06f 9,50 95,00
28/2029,95) 4,28 6,47 212,63 870,81 9,70{320,00
29/13172,27, 5,67 6,47 423,03 583,99 9,10{ 78,00
30/1386,03) 1,71) 19,21 328,78) 235,66 10,30{190,00
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Paciente KCAL FIBRAS | ALCOOL CAFEINA CALCIO | CALCEMIA | CALCIUR
31/1576,25| 2,98) 12,25] 195,66| 346,03 9,10{127,00
32\2967,30) 2,88 3,06/ 171,95/1334,22| 9,50{242,00
33/1534,40| 3,51 10,58] 122,24|1128,27] 9,10{129,00
34/1451,43] 141 0,00 37,34/1182,52] 9,00] 20,00
35/1787,95/ 2,01] 38,59 430,19] 957,66 9,90{212,00
36/1876.87, 2,49 0,00 2,38/1392,32]  9.10|526.,00
37/1526,76| 1,08/ 0,00 3,32| 875,03] 9,50/275,00
38/2068,16) 4,27, 597 54,18 858,51 9,60{196,00
39/1602,20) 3,14 8,17) 21,60] 635,67 10,40] 82,00
40/ 1946,19) 3,94) 51,32 286,99 947,23 8,70/339.00
41/1497,02) 1,39 10,03] 73,34) 759,80 9,30{113,00
4212527,10] 5,50, 44,10 380,70| 951,91 9,90}160,00
43/1886,90) 2,53 0,00 159,24| 768,27, 9,80/248,00
44| 994,06/ 1,15 0,00 0.79| 359,04 9,00{239.00
45/2244,08) 3,73] 8,15 2.87) 814,53 9,90 97,00
46/ 1946,60, 3,90 13,73 75,04) 500,23 9,50 86,00
47/1624,90) 2,72 20,21| 461,70, 419,15 10,20{193.00
48/1579,17) 2,38 13,39 91,53| 803,07 8.80{316,00
49/1962,67| 4,68/ 0,00, 10,61 911,75] 9,10{156,00
90{1311,24| 2,36 0,00 405,00] 496,95 8.60{342,00
01/2442,12| 4,42| 0,00 259,20| 740,98 8,90{194,00
52/1564,88) 1,48 0,00f 69,26/1034,42)  9,90{188,00
93/ 1061,02| 0,54 1,84 100,29| 608,92 9,60{123.00
54/1370,80| 2,47 0,000 192,94| 897,12 9,70 75,00
95/1574,84) 2,01 4,59 73,34{1025,20]  9,00{122,00
56/1441,32] 1,50 5,51 209,61 524,81) 9,20{157,00
57/1907,91] 5,61 0,00, 198.42| 691,04] 9,20{107,00
58167382 2,35 7,96 352,35 581,38 8,90{326,00
99| 1447,94) 5,76 3,68 201,66 593,63 9,50{181,00
60|2081,96) 7,23 17,64 235,12| 947,92 9,70 78.00
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Paciente |FSH ESTRADIOL |TESTOSTERO |SHBG FOSFATASE_
1 5,90 181 37 28 70
2 9,70 25 19 70 a0
3 700 125 23 40 70
4 3,30 b4 27 49 47
9 8,10 190 31 81 54
b 4,00 151 28 92 92
7 3590 203 26 a8 83
8 1180 254 28 b4 b4
9 620 221 37 b3 46
100 2,70 b6 19 46 b2
11 3.60 91 25 b3 83
12| 16,40 290 33 ai b2
13] 5,60 125 26 b1 76
14/ 5,30 90 19 45 50
150 1,90 42 26 93 Y
16| 16,60 25 34 20 118
17 4,90 106 21 29 82
18] 32,30 30 19 42 a9
19 6,90 al 19 83 o4
20| 6,00 al 26 116 31
21 3.50 105 21 70 92
22| 10,40 191 19 79 32
23] 5,70 144 33 44 94
24 4,30 44 26 44 92
25 6,90 al 25 83 41
26| 17,80 a8 19 b1 96
27| 16,80 19 19 b0 b5
28| 5,70 99 19 41 48
29 4,50 76 19 b4 b4
300 4,90 183 45 b1 77
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Paciente |FSH ESTRADIOL |TESTOSTERO |SHBG |FOSFATASE_
31 2,20 138 19 41 46
32| 3,60 85 22 60 32
33] 3,20 103 19 44 79
34, 340 19 19 139 a3
35 4,70 19 20 98 48
36] 14,30 143 19 b7 42
370 2,10 105 23 47 b1
38 11,00 73 21 48 b2
39, 9,70 45 19 b2 bb
40| 6,60 i 23 101 62
41 6,10 135 13 b0 ab
42| 2,90 69 35 46 42
43 9,20 b3 19 b6 79
44/ 5,70 136 19 i 92
45 4,20 97 44 76 ai
46| 11,00 42 19 b5 76
47, 7,80 413 31 69 93
48 8,30 145 3l b 62
49, 1,90 {9 32 b8 a8
20; 10,60 320 19 65 62
91 18,40 a4 19 24 104
92| 5,20 47 37 b0 59
53] 4,60 81 38 a0 al
54 5,10 107 43 149 55
95 4,50 84 24 86 52
96| 3,60 171 19 20 76
97 9,30 29 19 68 70
58| 18,30 19 19 36 40
59| 2,10 118 19 43 b2
60| 13,00 49 29 a5 60|
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Paciente |Ja&F.
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