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RESUMO

A osteoporose (OP) é a doencga osteometabdlica mais comum. E caracterizada por
reducdo de massa Ossea e qualidade Ossea alterada com consequente fragilidade
0ssea e aumento do risco de fraturas. Varios fatores podem contribuir para perda de
massa 0ssea e eles devem ser identificados e corrigidos para que o tratamento da
osteoporose seja eficaz. Este estudo tem o objetivo de avaliar a frequéncia das
alteracdes laboratoriais e o custo-efetividade de exames na investigacdo de OP.
Estudo quantitativo transversal em que foram analisados 185 prontuarios de pacientes
do sexo feminino, na pés-menopausa, atendidas no ambulatorio de endocrinologia
geral do Hospital Felicio Rocho, em Belo Horizonte, Brasil, com diagndéstico de OP
realizado através de densitometria mineral 6ssea de coluna lombar e/ou fémur
proximal. Foram excluidos pacientes com insuficiéncia renal ou hepética ou
sabidamente com doenca ou em uso de medicamento que resulte em perda de massa
0ssea. O célcio foi o exame mais solicitado (100% das pacientes) na investigacao
laboratorial da OP, mas esteve alterado em apenas 8,65% das pacientes. O hormonio
tireoestimulante (TSH) foi o segundo exame mais solicitado, estando alterado em
12,57% dos casos. O paratorménio (PTH) foi solicitado para 82,16% das pacientes e
esteve alterado em 35,53% delas, enquanto a calciuria foi solicitada para 67,03% e
esteve alterada em 18,55%. A 25 hidroxi-vitamina D (250HD) foi o exame mais
alterado (42,11%) nesta populacdo, sendo solicitado para 82,16% das pacientes. O
exame de fator de crescimento insulina-like 1 (IGF1) foi solicitado apenas em 2,7%
das pacientes, mas estava alterado em 40,0%, por ter sido solicitado apenas em
pacientes com alta suspeita diagndéstica. A eletroforese de proteina foi realizada em
23,78% das pacientes, com alteracdo em 13,64% dos exames. Nenhuma paciente
teve cortisol ou anticorpos para triagem de doenca celiaca alterados. Para a avaliacédo
de custo-efetividade da investigacao laboratorial de OP foi avaliado o grupo de
pacientes (n=62) sem tratamento para OP que realizou todos 0s exames da
“propedéutica minima” completa, que sao: calcio, calcidria, PTH, 250HD e TSH.
Estratégias com estes exames foram montadas com objetivo de avaliar o custo e a
eficacia de cada estratégia em diagnosticar desordens que alteram a massa 0ssea. A
estratégia que solicita PTH, calcilria e 250HD para todas as pacientes e TSH para
aquelas usuarias de levotiroxina realiza 100% dos diagnosticos a um custo de

R$123,34 por paciente e R$149,94 por diagndstico. Ja a estratégia que solicita PTH



e calcidria para todas as pacientes, 250H para aquelas em que um dos exames
anteriores esteja alterado e TSH para as usuarias de levotiroxina diagnostica 84,31%
das desordens a um custo menor, de R$98,42 por paciente e R$141,91 por
diagnostico. Ndo h& consenso sobre qual a propedéutica minima a ser solicitada na
avaliacdo de pacientes com OP. Varias desordens que alteram massa 6ssea sao
comuns e de facil diagnostico e tratamento. Na populacédo deste estudo, os exames
de calciuria, PTH, 250HD e TSH foram custo-efetivos na investigacao das principais

desordens que contribuem para baixa massa éssea.

Palavras-chave: Calcio. Hipercalciuria. Vitamina D.Teriparatida. Remodelacéo 0ssea.

Densidade mineral 6ssea. Osteoporose.



ABSTRACT

Osteoporosis (OP) is the most common osteometabolic disease. It is characterized by
reduced bone mass and bone quality deterioration with consequent increase in bone
fragility and fracture risk. Several factors may contribute to bone loss and they should
be identified and corrected so that OP treatment can be effective. This study aims to
assess the frequency of laboratory abnormalities and cost-effectiveness of tests used
in OP investigation. Cross-sectional quantitative study analyzed 185 charts of,
postmenopausal women attending the general outpatient clinic of Endocrinology at
Felicio Rocho, Hospital - Belo Horizonte, Brazil; OP diagnois was made by lumbar
spine and / or proximal femur bone mineral densitometries. Patients with renal or
hepatic or other diseases or in use of medication that could result in loss of bone mass
were excluded. Calcium was the most requested test (100% of patients) in the
laboratory investigation of the OP, but was altered in only 8.65% of patients. The
thyroid-stimulating hormone (TSH) was the second most requested test and was
amended in 12.57% of cases. The parathyroid hormone (PTH) was requested for
82.16% of patients and was abnormal in 35.53% of them, while calciuria was requested
for 67.03% and was abnormal in 18.55%. The 25-hydroxy vitamin D (250HD) was the
more frequently amended (42.11%) test in this population, being asked to 82.16% of
patients. The examination of insulin growth factor-like 1 (IGF1) was requested in only
2.7% of patients, but was changed in 40.0%, having been asked only in patients with
high clinical suspicion. Protein electrophoresis was performed in 23.78% of patients
and was abnormal in 13.64% of patients. No patient had cortisol or screen antibodies
for celiac disease changed. To assess the cost-effectiveness of laboratory
investigation of OP we used the group of patients without treatment for OP who
performed all examinations of the “minimal complete workup” (n = 62), which are:
calcium, urine calcium, PTH, and 250HD TSH. Strategies on these tests were
assembled to evaluate the cost and effectiveness in diagnosing disorders that affect
bone mass. The strategy using PTH, urine calcium and 250HD for all women and TSH
for those users of levothyroxine performs 100% of diagnoses at a cost of R$ 123.34
per patient and R$ 149.94 per diagnosis. The strategy using PTH and urinary calcium
for all patients, 250H for those with abnormalities in one of the previous tests and TSH
for users of levothyroxine identified 84.31% of the disorders at a lower cost of R$ 98.42

per patient and R$ 141.91 per diagnosis. There is no consensus on the minimum



workup to evaluate patients with OP. A number of disorders that affect bone mass are
common and easily diagnosed and treated. In this study population, calciuria, PTH,
250HD and TSH were cost-effectiveness in the investigation of major disorders that
contribute to low bone mass.

Key words: Calcium. Hypercalciuria. Vitamin D. Teriparatide. Bone remodeling. Bone
mineral density. Osteoporosis.
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1 INTRODUCAO

1.1 Fisiologia do tecido 6sseo

O tecido 6sseo tem como principal funcao a sustentacdo do esqueleto, além de servir
como fonte de célcio e fosforo na manutencdo da homeostase destes ions. Compde
um sistema de alavanca, juntamente com os musculos, que permite a locomogcao.
Também serve de arcabouco protetor de 6rgdos nobres como o cérebro, o coracéo e

os pulmdes.

Existem dois tipos de 0ssos no esqueleto adulto: cortical e trabecular. O osso cortical
€ o responsavel por forca mecéanica e protecao. Constitui o esqueleto apendicular e a
parte externa das estruturas esqueléticas. O 0sso trabecular € metabolicamente mais
ativo e fornece suprimento inicial de ions (principalmente calcio) na presenca de
deficiéncia mineral. O osso cortical também pode fornecer ions em estados de
deficiéncia mineral intensa ou prolongada. O osso trabecular é o que apresenta maior
perda de massa 6ssea na pos-menopausa. Esta presente no esqueleto axial (corpos
vertebrais e pelve) e na parte interna dos ossos (RAISZ; KREAM; LORENZO, 2002).

O tecido 6sseo é formado por células Gsseas e matriz extracelular. A matriz é
composta de colageno tipo I, cristais de hidroxiapatita, cristais insoliveis de calcio e
fésforo, pequena quantidade de magnésio, bicarbonato, sédio e agua. As principais
células 6sseas sdo: os osteoblastos, de origem mesenquimal, que tém funcdo na
formacao Gssea; os osteoclastos, de origem hematopoiética, com papel na reabsorcéo
Ossea; 0s ostedcitos, de origem mesenquimal (sdo osteoblastos que sofrem
diferenciacdo na matriz mineralizada), que atuam como sinalizadores celulares na
regulacdo da remodelacdo Ossea; e as ceélulas de revestimento (LAZARETTI-
CASTRO; BRANDAO: VIEIRA, 2007).

O osso estd constantemente se renovando, processo chamado de remodelacao
0ssea, que € realizado pelas préprias células ésseas, sob influéncia de horménios e
citoquinas. A remodelacdo Ossea pode ser dividida em quatro fases. A fase de
ativacao se caracteriza pela exposi¢cado da matriz mineralizada através do afastamento

das células de revestimento da superficie 6ssea e pela diferenciacdo dos pré-
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osteoclastos em osteoclastos ativos. Na fase de reabsorcao, os osteoclastos secretam
substancias que vao digerir a matriz organica e o osso mineral velho, formando um
tunel no osso cortical e uma cavidade no 0sso trabecular, o que corresponde a lacuna
de Howship. Assim que a cavidade atinge a profundidade pretendida, h& formacéo de
uma superficie de mondcitos para prevenir uma erosdo O6ssea adicional,
caracterizando a fase de reversao. Na fase de formacéo, os osteoblastos preenchem
a lacuna de Howship e produzem a matriz protéica que € entdo mineralizada (RAISZ,
KREAM; LORENZO, 2002). (Figura 1).

Figura 1 - Remodelacéo 6ssea

Afastamento de células

Mineralizacdo de revestimento e
da matriz \ / ativacdo de osteoclasto

b ol
N

1 2vAl

Formacdo dssea Absorgdo dssea

:ﬂ%@:
/o N

/
Osteoblastos/ \ Formagdo da lacuna
prodyzem ‘ de Howship
matriz oroteica pelos osteoclastos

Sao varios os horménios e citoquinas que regulam a remodelacdo 6ssea. O Quadro 1

resume as acdes dos principais deles no metabolismo 6sseo e na homeostase de
calcio e fosforo. Dentre os hormdnios, destacam-se o0s estrégenos, o PTH
(paratormdnio), o calcitriol (1,25 diidroxivitamina D), os glicocorticbides e o GH
(horménio do crescimento) e dentre as proteinas, o RANKL (ligante do receptor
ativador do fator nuclear kappaB) e a OPG (osteoprotegerina). A homeostase de célcio
e fésforo € garantida principalmente pela acdo do PTH e calcitriol, que também
regulam a remodelacdo Ossea, além do PTHRP (peptideo relacionado ao
paratormonio) e da calcitonina (BRINGHURST; DEMAY; KRONENBERG, 2002).
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Os estrogenos inibem a diferenciacdo dos osteoclastos, e consequentemente a
reabsorcao 6ssea. Os glicocorticéides causam a apoptose dos osteoblastos, inibindo
a formacdo Ossea quando estdo em doses supra-fisiologicas. O GH estimula a
formacao 6ssea através dos osteoblastos. O RANK (receptor ativador do fator nuclear
kappaB) € um receptor de membrana das células hematopoiéticas precursoras dos
osteoclastos. O RANKL é o ligante deste receptor que estimula a diferenciacdo dos
osteoclastos; portanto, estimula a reabsorcao 6ssea. A OPG liga-se as moléculas de
RANKL impedindo sua ligagdo ao RANK; portanto, inibindo a reabsorcdo 6ssea. Os

estrogenos tanto estimulam a sintese de OPG quanto inibem a sintese de RANKL.

O PTH estimula a reabsorgéo 0ssea e promove 0 aumento da calcemia: atua nos rins
aumentando a reabsor¢ao tubular de céalcio e a excre¢ao de fésforo e estimulando a
formacdo de calcitriol através da ativacdo da 1lalfa-hidroxilase; atua nos 0ssos
estimulando os osteoblastos a produzir RANKL que leva a diferenciacdo dos
osteoclastos, responsaveis pela reabsorcao 6ssea que libera calcio retirado da matriz
0ssea na circulagdo. O calcitriol estimula a diferenciacéo celular e a mineralizacao da
matriz protéica, além de aumentar as concentracfes plasmaticas de calcio e fésforo

através do estimulo do transporte ativo destes ions no intestino.

O PTHRP tem funcao apenas no feto e é produzido apds o nascimento por células
tumorais. A calcitonina € produzida pelas células parafoliculares da tire6ide na
presenca de hipercalcemia, mas ndo se sabe qual é o seu efeito fisiolégico. Ndo ha
alteracdo na homeostase do céalcio nem na sua auséncia (como nas tireoidectomias),
nem na sua abundéancia (como nos carcinomas foliculares de tiredide). Seu efeito
farmacoldgico suprime a atividade dos osteoclastos, sendo utilizada como tratamento
na osteoporose, na doenca de Paget e na hipercalcemia relacionada a malignidade
(LAZARETTI-CASTRO; BRANDAO; VIEIRA, 2007; BRINGHURST; DEMAY:;
KRONENBERG, 2002).
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Quadro 1 - Papel dos principais horménios e proteinas no metabolismo 6sseo e
homeostase de célcio e fosforo

Formacé&o 6ssea Reabsorc¢éo 6ssea Calcemia Fosfatemia
PTH estimula Estimula aumenta Diminui
Calcitriol estimula aumenta Aumenta
Estrogenos Inibem
Glicocorticoides inibem
GH estimula
RANKL Estimula
OPG Inibe

A funcéo de sustentacdo do tecido 6sseo fica ameagada quando sua resisténcia sofre
colapso frente a uma for¢ca maior, ocasionando a fratura. Fraturas sdo passiveis de
acontecer em qualquer pessoa, em especial frente a grandes traumas. Entretanto, ha
situacdes patoldgicas em que esta possibilidade aumenta, como na osteoporose (OP),
no hiperparatiroidismo, na osteogénese imperfeita e na osteomalacia. Dentre as
doencas osteometabdlicas, a OP € a mais comum.

1.2 Osteoporose

A OP é uma doenca esquelética caracterizada por comprometimento da
microarquitetura Ossea, levando a diminuicdo da resisténcia 0ssea e maior
predisposicao a fraturas (NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH, 2001). A resisténcia
0ssea, e consequentemente o risco de fratura, € dependente de varias caracteristicas
Osseas: microarquitetura (conectividade, direcdo e volume das trabéculas),
microdanos, mineralizacéo e composi¢ao mineral, turnover 6sseo e densidade mineral
o0ssea (DMO) (LACATIVA; FARIAS, 2006). A maioria das caracteristicas 6sseas €
dificil e até impossivel de se medir na prética clinica, apesar de algumas parecerem
promissoras e serem usadas em alguns estudos (COMPSTON, 2006). O quadro 2 cita

0S exames que investigam as principais caracteristicas 0sseas.
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Quadro 2 — Investigacao das caracteristicas 6sseas

Caracteristica Exame
Turnover 6sseo Marcadores bioquimicos , Histomorfometria
Microarquitetura Histomorfometria , Microtomografia, Ressonancia Magnética

Microradiografia, Espectroscopia, Imagens quantitativas de elétrons
retroespalhados
Microdano Histologia, Microscopia confocal

Mineralizacéo

Composicéo mineral Microscopia por transmisséo de elétron, Espectroscopia, Bioquimica

A densidade mineral 6ssea (DMO) € um importante componente de resisténcia do
0SSO e é a caracteristica mais comumente medida, além de ser o melhor preditor de
risco de fratura isolado (CONSENSUS DEVELOPMENT CONFERENCE, 1994).
Trabalhos populacionais demonstraram elevada correlacéo entre resisténcia 6ssea e
quantidade de matriz mineralizada (MARONE et al.,1989). A medicdo da DMO é
realizada através de absorcdo de raios-X de dupla energia (DXA — Dual X-Ray
Absorptiometry — absorciometria ou densitometria, como é usualmente conhecida). O
emprego da DXA teve inicio em 1987 e tornou-se 0 método de escolha para a
quantificacdo da massa Ossea, sendo utilizado para diagnoéstico e seguimento
terapéutico (LANG et al., 1991). E um método no-invasivo, com radiac&o
extremamente baixa e recomendado como o meio disponivel mais adequado até o
momento para avaliacdo de individuos com risco de desenvolver OP (SEELEY;
BROWNER; NEVITT, 1991). O exame é considerado o mais adequado e preciso para
determinar a existéncia do risco de fratura e assim iniciar um tratamento preventivo
(MEUNIER et al., 1999; NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH, 2001).

Para padronizar valores de diferentes exames de DXA, os resultados devem ser
reportados em T-score e Z-score. O T-score corresponde a diferenca entre a DMO
média de jovens normais e a DMO do individuo examinado, dividido pelo desvio-
padrdo da média de jovens normais. O grupo usado como referéncia de “jovens
normais” é formado por mulheres caucasianas e com idade entre 20 e 30 anos. Esta
¢é a faixa etaria que possui menor risco de fratura, além de maior DMO. Somente usa-
se o termo “osteoporose” para mulheres na pds-menopausa e homens com mais de
50 anos com T-score menor ou igual a -2,5. Neste grupo, T-score entre -1,0 e -2,5
corresponde a osteopenia — tabela 3. JA o Z-score € baseado na diferenca entre a

DMO do individuo examinado e uma populagéo de referéncia de mesmo género, idade



19

e etnia. Deve ser usado para mulheres na pré-menopausa e homens com menos de
50 anos. Nestes grupos, para Z-score abaixo de -2, usa-se o termo “baixa massa
0ssea” (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1994). A adocdo dos critérios
estabelecidos pela OMS (Organizacdo Mundial de Saude) permite diagnosticar e

tratar a doenca precocemente, reduzindo a ocorréncia de fraturas (KANIS et al., 1994).

Quadro 3 — Diagnostico de osteopenia e osteoporose

Normal T-score maior ou igual a -1,0 Mulheres na pés-
Osteopenia T-score entre -1,0 e -2,5 menopausa e homens

i com mais de 50 anos
Osteoporose T-score menor ou igual a -2,5

A OP primaria ou involucional refere-se a perda de massa Ossea resultante do
processo normal de envelhecimento, no qual a deficiéncia estrogénica é o principal
fator etioldgico nas mulheres. E a forma mais comum de OP e abrange a OP p0s-
menopausica e a OP senil, que acomete homens e mulheres com mais de 70 anos.
J& a OP secundaria, relaciona-se a varias drogas e enfermidades implicadas na
génese ou exacerbacéo da doenca — tabela 4. Pode ocorrer interferéncia na obtencao
do pico de massa 6ssea durante a infancia e adolescéncia ou perda 0ssea acelerada
em qualquer fase da vida adulta (MULDER; KULAK; SHANE, 1999).

Quadro 4 — Causas secundarias de osteoporose
(Continua)
Doencas hematoldgicas

Doencas enddécrinas

Acromegalia

Bulimia e anorexia
Diabetes Mellitus tipo 1
Hiperparatireoidismo
Hiperprolactinemia
Hipertireoidismo
Hipogonadismo
Insuficiéncia adrenal

Sindrome de Cushing

Anemia falciforme
Anemia perniciosa
Hemocromatose
Hemofilia
Leucemia

Linfoma
Mastocitose
Mieloma mudltiplo
Talassemia

Deficiéncias nutricionais
Calcio

Vitamina D

Doencas reumatoldgicas
Artrite reumatoide

Espondilite anquilosante
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Doencas genéticas
Doenca de Gaucher
Hemocromatose
Hipofosfatasia
Homocistendria

Osteogenesis imperfecta

Medicamentos
Anticoagulantes (heparina e warfarina)
Anticonvulsivantes
Ciclosporina e tacrolimus
Drogas citotéxicas

Glicocorticoides

Porfiria Levotiroxina
Sindromes de Turner e Kleinfelter Metotrexate

Doencas gastrointestinais Miscelanea
Cirrose biliar priméria Amiloidose

Doenga celiaca

Doenca hepatica grave

Doenca inflamatdria intestinal

Doencas hepaticas relacionadas ao alcool
Gastrectomia

Insuficiéncia pancreética

Sindromes malabsortivas

Doenca pulmonar obstrutiva crénica
Hipercalciuria idiopatica
Imobilizacéo

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Nutricdo parenteral

Sarcoidose

Transplante de 6rgaos
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2 ANTECEDENTES CIENTIFICOS/REFERENCIAL TEORICO

Quando avaliamos pacientes portadores de OP é indispensavel afastar causas de
osteoporose secundaria e ter o seu tratamento dirigido para o fator causal. O fato de
a mulher estar em menopausa nao significa necessariamente que ela tenha OP pos-
menopausa apenas, mas ela pode ter outros fatores associados que contribuem para
perda de massa Ossea. Pacientes com OP primaria ndo apresentam marcadores
especificos e o seu diagnostico deve ser de exclusdo, mesmo sendo o tipo mais
prevalente de OP. Na verdade, é dificil classificar OP como primaria ou secundaria, ja
gue a maioria dos pacientes tem uma combinacao de causas primarias e secundarias.
A falha na identificacdo dos fatores que contribuem com a baixa massa 6ssea leva a
tratamentos inadequados ou ineficazes, além de, em alguns casos, atraso no
diagnéstico de doencas graves. Podem ser negligenciadas alteragbes sutis,
relativamente comuns, que contribuem para ou levam a OP e que tém tratamento

simples.

A insuficiéncia de vitamina D (VD) € um bom exemplo de condicdo comum que
contribui para baixa de massa 0ssea ou ineficacia de tratamento para a osteoporose
(FITZPATRICK, 2002; STEIN; SHANE, 2003; SIDWELL; WILKINSON; HANGER
2004; KELMAN; LANE, 2005; MANAGEMENT..., 2010). Sua prevaléncia varia muito,
de 4,6% a 82%. O valor definido como referéncia de “normal” para a VD e a utilizacao
nos estudos de “insuficiéncia” ou somente “deficiéncia” da VD contribuem para esta
grande variacdo (TANNENBAUM et al.,, 2002; GABAROI et al., 2010). A alta
prevaléncia de insuficiéncia de VD em paises com altas latitudes ja é conhecida ha
muito tempo (SEDRANI, 1984; CHAPUY et al., 1997; HOLICK et al., 2005). Mas
muitos estudos tém demonstrado que esta também é uma realidade em paises com
baixas latitudes, inclusive o Brasil (BANDEIRA et al., 2006; PREMAOR et al., 2007,
SARAIVA et al., 2007; SILVA et al., 2008). Estudo realizado em clinica endocrinologica
geral em Belo Horizonte encontrou uma alta prevaléncia de insuficiéncia de vitamina

D, mesmo em pacientes usuarios da mesma (SILVA et al., 2008).

A hipercalciuria também pode ter uma prevaléncia significativa, de até 20%, assim
como o hiperparatireoidismo, de até 35%. A hipercalcilria geralmente € assintomatica,

mas pode haver historia de formacéo de litiase renal. O hiperparatireoidismo pode ser
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primario (cerca de 10%) ou secundario, sendo que dentre as causas secundarias vale
destacar insuficiéncia de vitamina D, hipercalciuria, insuficiéncia renal cronica e baixa
ingestdo de calcio na dieta (DEUTSCHMANN et al., 2002; TANNENBAUM et al., 2002;
GABAROI et al., 2010).

N&o existe consenso sobre quais 0os exames devem ser solicitados na investigacao
de OP com intuito de identificar causas evitaveis e trataveis de perda de massa 0ssea.
E dificil definir quais as intervencées teriam como alvo tanto a perspectiva do paciente
quanto a de custo-efetividade (FITZPATRICK, 2002; KELMAN; LANE, 2005). Vérias

propostas de investigacédo ja foram feitas (Quadro 5).

Quadro 5 — Recomendagdes sobre exames de rotina e especializados na

investigacdo de OP

Recomendado por:

American Association of

Clinical Endocrinologists

Columbia University

(Nova lorque)

Exames de rotina

Célcio sérico

Fosforo

Creatinina

Funcao hepatica
Hemograma completo
250HD

TSH

Testosterona (homens)

Célcio sérico

Fosforo

Funcéo renal

Funcao hepatica
Hemograma completo
250HD

Funcao tireoidiana
Funcéo gonadal (homens)
VHS

Fosfatase alcalina
Albumina

Excrecéo de creatinina

Calcidria

Exames especializados

PTH

Eletroforese de proteinas
Imunoglobulinas quantitativas
Cortisol

Anticorpos anti-gliadina e anti-
endomisio

Calciuria

PTH

Eletroforese de proteinas
Imunoeletroforese
Cortisol / teste de supressao
Anticorpos anti-gliadina
Biopsia jejunal

Ferritina e ferro sérico

Biopsia 0ssea
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A Associacdo Americana de Endocrinologistas Clinicos recomenda rotineiramente
dosagem de calcio sérico, fésforo, creatinina, funcéo hepatica, hemograma completo,
25 OH-vitamina D (250HD), hormdnio tireoestimulante (TSH) e testosterona (em
homens). Exames adicionais, como calcidria de 24 horas, eletroforese de proteinas
séricas e urinarias, imunoglobulinas quantitativas, PTH, cortisol em urina de 24 horas,
anticorpos anti-gliadina e anti-endomisio, devem ser solicitados de acordo com a
histéria clinica e o exame fisico (HODGSON; WATTS; BILEZIKIAN, 2003) (Quadro 5).
Outra sugestao de exames iniciais, de grupo da Universidade de Columbia, nos
Estados Unidos, seria: hemograma completo, VHS, funcdo renal, calcio, fésforo,
fosfatase alcalina, albumina, funcdo hepatica, funcdo tireoidiana, excrecdo de
creatinina e calciaria em urina de 24 horas, 250HD e funcdo gonadal (em homens).
Testes especializados seriam realizados de acordo com a histéria clinica, exame fisico
e resultados dos exames inicias. Seriam eles: PTH (se calcio alto, baixo ou limitrofe),
cortisol livre urinario ou teste de supressdo pos-dexametasona (se suspeita de
Sindrome de Cushing), eletroforese de proteinas séricas ou urinarias e
imunoeletroforese (se anemia ou aumento de velocidade de hemossedimentacao —
VHS), anticorpos anti-gliadina e biépsia jejunal (se evidéncia de malabsor¢cdo, como
deficiéncia de VD ou de ferro ou histéria sugestiva), ferritina e ferro sérico (se
malabsorcdo ou suspeita de hemocromatose), biopsia 0ssea transiliaca (em casos
selecionados) (STEIN; SHANE, 2003) (Quadro 5).

Estudo realizado na Dinamarca recomenda que seja realizado exame para avaliar
banda monoclonal em todos os pacientes com osteoporose. Neste estudo, um de
cada 20 pacientes com osteoporose apresentaram alteracdes hematoldgicas. O
mieloma multiplo foi diagnosticado em 0,8% dos pacientes com osteoporose e a
gamopatia monoclonal de significado incerto em 3,6%. Apesar de, como 0 proprio
nome diz, ndo se saber exatamente a importancia da gamopatia monoclonal de
significado incerto, sabe-se que ha um risco de transformacéo maligna de cerca de
15% em 10 anos (ABRAHAMSEN et al., 2004).

Ja outro estudo realizado no Reino Unido avaliou pacientes com osteoporose e
osteopenia e concluiu que apenas perfil de célcio/osso e TSH devem ser usados na
investigacdo bioquimica inicial de OP. Outros exames, como para investigacao de

mieloma multiplo ou perfil lipidico, ndo devem ser solicitados de rotina, mas apenas
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baseados em condi¢des clinicas pré-existentes e na sua evolucdo. Ndo foram
especificados quais 0os exames bioquimicos fazem parte da avaliacdo de perfil de
calcio/osso (RAJESWARAN et al., 2007).

Mulheres com osteoporose pds-menopausa sao melhor avaliadas quando realizam
PTH, 250HD, calciuria em urina de 24 horas e N-telopeptideo (NTX), segundo estudo
recente de um grupo de Barcelona (GABAROI et al., 2010).

Tannenbaum et al. (2002) analisaram 173 prontuarios de mulheres na pés menopausa
e encontraram pelo menos um novo diagnéstico em 48,6% das pacientes analisados.
A dosagem de TSH para as pacientes que faziam uso de levotiroxina e de calciuria,
calcemia, PTH e 250HD para todas as mulheres identificaram 94% dos diagnosticos
com um custo de $116 por paciente e $366 por diagnéstico. Se a dosagem de 250HD
ndo fosse realizada, seriam realizados menos diagndésticos, 86%, mas 0 custo
também cairia bastante: $75 por paciente e $272 por diagnostico (TANNENBAUM et
al., 2002).

Além da grande discussdo que existe acerca de quais exames devem ser realizados
de rotina na investigacao da OP, ha outro problema. Mesmo em locais em que j& existe
um protocolo estabelecido que orienta a investigacéo de fatores que contribuem para
OP, nem sempre ele é usado. Foi o que concluiu uma auditoria realizada na Nova
Zelandia, em que foi avaliada a efetividade na investigacdo e manejo do protocolo
para pacientes idosos com fraturas por trauma minimo. Apenas 62,8% dos pacientes
com fratura tiveram todos os exames do protocolo solicitados. Dentre os pacientes
com exames solicitados, a 250HD foi 0 exame que apresentou maior taxa de
alteracéo, 95,6% (SIDWELL; WILKINSON; HANGER, 2004).

2.1 Estudos sobre osteoporose no Brasil

Os estudos brasileiros sobre densidade dssea e prevaléncia de OP, disponiveis no
sistema MEDLINE, LILACS e no periddico Radiologia Brasileira (do Colégio Brasileiro
de Radiologia) sdo muito escassos - apenas dois - e se referem a amostras
populacionais pequenas e nao aleatdrias, utilizando padrdes de densidade 0ssea de
validade limitada (AZEVEDO et al., 1997; MARONE et al., 1989). A identificacdo de
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fatores influentes no aparecimento desse disturbio, entre os quais idade, sexo, origem
étnica, componentes genéticos, metabdlicos e comportamentais, e a existéncia de
técnicas de diagnostico, permitem apontar grupos de alto risco, nos quais acdes
especificas podem ser conduzidas, e promover estratégias preventivas mais amplas
que permitam a reducdo do incremento ou mesmo o0 controle dessa enfermidade
(FRAZAO; NAVEIRA, 2006).

Estudos brasileiros retrospectivos, com amostras pequenas, encontraram fatores de
risco associados a baixa massa 0ssea, tais como falta do estrogeno, menopausa,
sedentarismo, baixa exposicdo ao sol, alcoolismo, baixa ingestdo de calcio, histoéria
familiar de osteoporose, tabagismo, baixo peso, baixa estatura, idade avangada, baixo
nivel de escolaridade, menarca tardia e menopausa precoce e baixo indice de massa
corporea (RAMALHO et al., 2001; RODRIGUES-CAMARGO et al., 2005; PINHEIRO;
CASTRO; SZEJNFELD, 2006). O estudo BRAZOS foi o primeiro estudo
epidemiolégico desenhado para identificar os principais fatores de risco clinicos
associados a fratura por fragilidade em uma amostra representativa da populacao
adulta brasileira. Esse estudo demonstrou que sedentarismo, tabagismo atual, baixa
qualidade de vida e diabetes sdo os fatores de risco clinicos mais relevantes na
determinacao de fraturas por fragilidade na populagdo masculina. Nas mulheres, sado
mais importantes: idade avancada, menopausa precoce, sedentarismo, baixa
qualidade de vida, consumo aumentado de fésforo, diabetes, quedas recorrentes, uso
cronico de benzodiazepinicos e historia familiar de fraturas de colo (PINHEIRO et al.,
2008).

N&o ha estudos brasileiros sobre a prevaléncia de alteracdes laboratoriais na
investigacdo de OP, muito menos sobre custo-efetividade destes exames. A andlise
das caracteristicas e dos resultados dos estudos de prevaléncia pode, entre outros
aspectos, auxiliar os pesquisadores na compreenséao do estado atual do assunto e na
identificacdo das lacunas existentes no campo da producéo dos conhecimentos. Além
disso, subsidios podem ser oferecidos acerca da magnitude e do significado do
problema em termos de Saude Coletiva (FRAZAO; NAVEIRA, 2006). Com o
envelhecimento da populacao brasileira, eleva-se o risco de fraturas com consequente
perda funcional e aumento da utilizacdo dos servicos de saide. E fundamental

disponibilizar de forma ampla, mas criteriosa, meios diagndsticos que possibilitem de
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forma precoce o reconhecimento e tratamento corretos da OP e dos fatores que
contribuem para perda de massa Ossea, evitando-se assim a fratura e suas
consequéncias. Por isso, h4 a necessidade de avaliar a prevaléncia das alteragfes
laboratoriais na investigagdo da OP na populacdo brasileira, relacionando estas
alteracbes com o custo dos exames, na tentativa de propor estratégias para esta

investigacao.



27

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

e Identificar a frequéncia da solicitacdo de exames laboratoriais e de suas
alteracdes na investigacdo de OP secundéaria, em pacientes na pos-
menopausa atendidas em ambulatorio de endocrinologia geral em Belo
Horizonte, e avaliar o custo-efetividade da solicitacdo destes exames para

diagnostico de causas secundarias de OP.

3.2 Objetivos especificos

e Identificar os exames solicitados na investigacdo de OP em ambulatorio de
endocrinologia.

e Identificar a frequéncia de alteragbes dos exames solicitados.

e Avaliar o custo dos exames solicitados.

e Correlacionar o custo dos exames com o0 numero de diagndsticos de causas

secundarias de OP que foram feitos devido a estes exames.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de estudo quantitativo transversal realizado através de revisao de prontuarios
de pacientes atendidos em ambulatorio de endocrinologia do Hospital Felicio Rocho.
Pacientes poderiam estar em acompanhamento endocrinolégico devido a osteoporose
ou por qualquer outro motivo, desde que 0 motivo priméario ndo fosse um dos critérios

de exclusao.

4.2 Aspectos Eticos

Esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Felicio Rocho (Protocolo: 309-10, aprovado em mar¢o de 2010) e da Universidade

Federal de Minas Gerais (aprovado em maio de 2010).

4.3 Populacao, critérios de inclusado e de excluséao

A populacéo estudada compreende todas as pacientes do sexo feminino, com 45 anos
ou mais, em pdés-menopausa, provenientes do ambulatério de endocrinologia do
Hospital Felicio Rocho que tenham diagnéstico de OP. As pacientes foram
consideradas em poés-menopausa se estivessem ha pelo menos um ano em
amenorréia fisiologica (sem uso de medicamentos e sem cirurgias que causassem
amenorréia). Para o diagnostico de OP foram considerados os critérios da OMS: T
score menor ou igual a -2,5 em exame de DXA realizado em coluna lombar e/ou fémur
proximal ou em radio 33% caso 0s dois primeiros sitios ndo pudessem ser avaliados
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1994). Para que as pacientes fossem incluidas
no estudo, estas informacdes deveriam estar todas devidamente registradas em

prontuario.

A populacéo total do estudo corresponde ao Grupo 1. O Grupo 1 foi dividido em dois
grupos principais: pacientes sem tratamento para OP (Grupo 2) e pacientes com
tratamento para OP (bisfosfonatos ou estroncio) (Grupo 3). Esta divisao foi realizada

para comparar as alteracdes laboratoriais na investigacdo de OP em cada grupo, ja



29

gue o tratamento pode interferir em alguns exames. O Grupo 2A é formado por todas
as pacientes do Grupo 2 que realizaram “propedéutica minima” completa e o Grupo
2B por todas as pacientes do Grupo 2 que nao realizaram “propedéutica minima”
completa. Os seguintes exames constituem a “propedéutica minima”: calcio, calcidria,
PTH, 250HD e TSH. (Figura 2).

Figura 2 — Grupos de pacientes estudadas

Pacientes com OP, do sexo
feminino, com 45 anos ou mais,
em pds-menopausa

(n=185)
GRUPO 1
Pacientes sem Pacientes com
tratamento para OP tratamento para OP
(n=121) (n=64)
GRUPO 2 GRUPO 3
Pacientes com Pacientes sem
propedéutica propedéutica
minima minima
completa completa
(n=62) (n=59)
GRUPO 2A GRUPO 2B

Os critérios de exclusao foram: presenca de insuficiéncia renal (Creatinina > 1,2 mg/dL
ou clearance de creatinina < 30 ml/min/1,73 m?) ou insuficiéncia hepatica (provas
funcionais hepaticas alteradas ou clinica compativel); diagnéstico de doenca que
resulta em perda de massa Ossea realizado anteriormente ao diagndstico de
osteoporose (por exemplo: hiperparatireoidismo, hipertireoidismo, sindrome de
Cushing, cancer, artrite reumatoide); uso de medicamento que sabidamente resulta
em perda de massa 0ssea (por exemplo: corticéide, quimioterapia sistémica); dados
incompletos no prontuario que ndo permitissem a identificagdo da data em que os
exames foram realizados ou que impossibilitassem identificar se o paciente é portador

de algumas das condi¢fes citadas anteriormente.
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4.4 Coleta de dados

Foram coletados os seguintes dados, obrigatoriamente: densitometria 6ssea, idade no
momento da densitometria, altura, peso, indice de massa corporal (IMC),
comorbidades, medicamentos em uso, creatinina ou clearance de creatinina, aspartato
aminotransferase (AST) e/ou alanina aminotransferase (ALT). Quando presentes,
foram também coletados: ingestédo de calcio na dieta, histéria de banho de sol, idade
de menarca e menopausa, histéria de terapia hormonal (TH), tabagismo e etilismo,
atividade fisica, historia familiar de OP, historia de cirurgia gastrointestinal,
histerectomia, ooforectomia, fratura e litiase renal. Os seguintes exames laboratoriais
foram coletados, quando presentes: célcio total e ibnico, albumina, fosforo (P), calciuria
em urina de 24 horas, PTH, 250HD, marcadores de reabsor¢éo 6ssea (c-telopeptideo
— CTX-1, piridinolina e deoxipiridinolina), marcadores de formacéo Ossea (fosfatase
alcalina 6ssea — FAO e osteocalcina), fosfatase alcalina total (FAT), hormdnio
tireoestimulante (TSH), hemograma, eletroforese de proteina, cortisol (urinario, salivar
a meia-noite ou pés 1 mg de dexametasona), fator de crescimento insulina-like 1
(IGF1) e anticorpos marcadores para doenca celiaca (DC). No grupo de pacientes sem
tratamento para OP, os exames de calcio total e idnico, calcidria, PTH, 250HD e
marcadores de reabsor¢céo e formacao déssea necessariamente foram realizados antes

do inicio do tratamento.

4.5 Exames alterados e novos diagndésticos

Os exames foram considerados normais ou alterados neste trabalho quando assim o
eram nos prontuarios, ou seja, quando estavam dentro ou fora, respectivamente, dos
valores de referéncia dos laboratérios nos quais foram realizados. Nao € objetivo do
estudo analisar a confiabilidade dos resultados dos exames laboratoriais. Todos 0s
resultados de exames coletados foram considerados confiaveis. Os valores numéricos
dos resultados de exames nao foram comparados entre si, mas apenas as
prevaléncias de alteracdes. Todos os exames foram realizados em laboratoérios de

referéncia na cidade de Belo Horizonte.

Foram considerados novos diagndésticos aqueles realizados como consequéncia da

deteccao de algum exame alterado. Para a confirmacdo do novo diagnostico pode ter
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sido necessaria a realizacdo de outros exames complementares. Algumas
anormalidades de exames ndo tiveram sua causa definida. Nestes casos, a etiologia
da alteracao laboratorial foi definida como indeterminada. Por exemplo, uma paciente
que apresentou um PTH aumentado sem causa aparente (hipercalcemia,
hipercalcidria ou insuficiéncia de vitamina D) e que tornou-se normal em exame
realizado posteriormente mesmo sem ter realizado nenhum tratamento que justificasse
esta normalizacéo, foi considerada uma paciente com hiperparatireoidismo secundario
de causa indeterminada. Algumas pacientes apresentaram mais de uma alteracéo
laboratorial, mas relacionadas a um mesmo diagndstico principal. Nestes casos,
apesar de ter dois ou mais diagnosticos, apenas um novo diagndstico principal foi
considerado. Por exemplo, algumas pacientes com insuficiéncia de VD apresentavam
dois exames alterados (250HD e PTH) e dois novos diagndsticos (insuficiéncia de
vitamina D e hiperparatireoidismo secundario a insuficiéncia de VD), mas foram
considerados como tendo apenas um novo diagnaostico principal (insuficiéncia de VD).
Outras pacientes tiveram exames alterados e novos diagnosticos realizados, mas se
estes diagndsticos novos ndo se relacionassem diretamente a baixa de massa éssea,
eles eram considerados novos diagnoésticos, mas ndo diagndésticos principais (por

exemplo, hipotireoidismo).

4.6 Elaboracédo de estratégias de investigacao e Custos dos exames

Para a avaliacdo de custo-efetividade da investigacéo laboratorial de OP foi avaliada
a populacdo do Grupo 2A, em que todas as pacientes haviam realizado a
“propedéutica minima” completa (Figura 2). Os exames escolhidos para constituirem
a “propedéutica minima” foram os que contribuem para o diagndstico das doencas
mais comuns que alteram a massa 0ssea. As estratégias foram elaboradas usando

alguns ou todos os exames da “propedéutica minima” em diversas disposi¢coes.

O custo das estratégias foi estimado com base na tabela CBHPM (Classificacéo
Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos), 52 edicdo, de 2009. Os valores
de cada exame estdo na tabela 1. Foram considerados somente os custos relativos
aos exames laboratoriais que compdem a “propedéutica minima”, ndo estando
incluidos honorarios médicos ou o custo de outros exames complementares

necessarios a investigacao dos casos. Foram entdo calculados os custos por paciente
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e por diagndstico, de acordo com cada estratégia. Todas as pacientes que realizaram
calcidria realizaram também creatinuria, como forma de confirmar que o exame havia
sido colhido de forma correta. Por isso, ao calcular os custos das estratégias em que
a calciuria foi realizada, o custo do exame de creatinuria foi somado ao custo do exame

de calciuria.

Tabela 1 - Custo dos exames laboratoriais, segundo tabela CBHPM 2009

Exame Custo
Célcio ibnico R$ 10,00
Calcidria R$ 4,46
Creatinuria R$ 4,46
PTH R$ 63,27
250HD R$ 49,83
TSH R$ 18,85

4.7 Anédlise estatistica

A andlise estatistica dos dados foi desenvolvida no software R, verséo 2.11, utilizando
técnicas descritivas e exploratérias (média, mediana, desvio padréo e tabelas de
frequéncias). As variaveis continuas foram apresentadas em média e desvio padréo
e as variaveis categoricas em percentagens. Teste-t de Student foi utilizado para
amostras ndo pareadas e com distribuicdo normal, teste de Mann-Whitney para
variaveis continuas nao parameétricas. Os dados foram comparados utilizando teste
qui-quadrado, teste t-student e teste exato de Fisher. Para as varidveis que nao
apresentaram distribuicdo normal também foram analisadas as medianas e as
comparagdes dos dados foram feitas usando Mann Whitney. Foi considerado
estatisticamente significativo valor de P <0,05 (nivel de significancia de 5% ou
a=0,05).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas da populacdo estudada

Foram selecionadas 185 pacientes com os critérios de inclusdo (Grupo 1). As
caracteristicas principais das 121 pacientes sem tratamento para OP (Grupo 2), bem
como das 64 pacientes que ja estavam em tratamento para OP (Grupo 3) estao
sumarizadas na tabela 7. Ndo houve diferenca estatistica entre as pacientes dos
Grupos 2 e 3 quanto as caracteristicas de idade, IMC, exames de DXA (DMO, Te Z
score de L1-L4, fémur total e colo de fémur), hébitos de vida e historia pregressa
(tabela 7). Comparando as pacientes do subgrupo 2A com as do subgrupo 2B,
também nao houve diferenca estatistica quanto as suas caracteristicas (tabela 3).

Os diagnaosticos mais frequentes das pacientes do Grupo 1 foram hipertensao arterial,
presente em 48,11% das pacientes, hipotireoidismo (39,46%), sobrepeso (30,27%),
dislipidemia (17,84%) e depressado (12,43%). A tabela completa de diagnosticos,
assim como a frequéncia absoluta e relativa por diagnostico e por paciente, encontra-
se no APENDICE A. Tabela completa de medicamentos usados pelas pacientes do

Grupo 1, semelhante & tabela de diagnésticos, encontra-se no APENDICE B.



Tabela 2 - Principais caracteristicas das pacientes dos Grupos 2 e 3.
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Variavel Grupo 2 Grupo 3 P

Idade 66,55 + 10,89 68,20 + 10,11

o ] 0,31441
Média +DP (Min — Max) (45 - 88) (46 — 92)
IMC 25,16 £ 4,11 25,37 £ 4,08

o ) 0,75752
Média +DP (Min — Max) (17,40 — 39,73) (17,46 — 39,62)
DMO L1-L4 0,832 £ 0,421 0,885+ 0,117

o ] 0,15822
Média +DP (Min — Max) (0,536 — 1,463) (0,592 - 1,320)
T score L1-L4 -26+1,2 -25+1,0

- . 0,15152
Media +DP (Min — Max) (-54-2,2) (-49-12)
Z score L1-L4 -1,0+£1,2 -0,8+0,9

o ] 0,12302
Média +DP (Min — Max) (-3,7-3,4) (-3,7-1,8)
DMO Fémur Total 0,762 +£0,124 0,788 + 0,094 0.1353:
Média +DP (Min — Max) (0,473 — 1,206) (0,565 —1,023) '
T score Fémur Total -2,0+£0,9 -1,8+0,8

) ) 0,1735t

Média £DP (Min — Max) (-42-1,7) (-3,5-0,1)
Z score Fémur Total -05+1,0 -0,3+0,8

o ] 0,36661
Média +DP (Min — Max) (-2,6 — 2,6) (-2,6 -1,7)
DMO Colo 0,734 +£ 0,108 0,748 + 0,090

s . 0,20362
Média +DP (Min — Max) (0,513 -1,182) (0,518 — 0,941)
T score Colo -2,2+0,8 -2,1+0,7

o ] 0,20752
Média +DP (Min — Max) (-3,9-1,9) (-3,9--0,3)
Z score Colo -0,5+0,9 -0,4+0,7

o ) 0,55541
Média £DP (Min — Max) (-2,4-2,8) (-2,1-10,9)
Uso de alimentos ricos em calcio* 37,76 35,59 0,91953
Banho de sol* 35,44 38,30 0,89613
Tempo de menacme Média +DP 34,60 + 4,845 34,620 + 5,360 0.8552
(Min — Max) (24,0 - 44,0) (18,0 — 44,0) ’
Histéria de TH* 53,01 48,00 0,70323
Histéria de tabagismo* 16,90 17,02 0,81533
Historia de etilismo* 3,03 2,38 1,0000%
Atividade fisica* 53,54 54,10 0,92523
Histéria familiar de OP* 51,96 53,70 0,96903
Histdria de cirurgia gastrointestinal* 2,67 2,04 1,0000*
Histéria de histerectomia* 28,57 26,42 0,93733
Histéria de ooforectomia* 11,11 11,76 0,86783
Histéria prévia de fratura* 45,12 45,45 0,89123
Historia prévia de litiase renal* 25,68 28,57 0,88313

DP: desvio-padrdo; Min: minimo; Max: maximo;

* Dados mostrados em porcentagem (%)
1 Teste t-Student;

2 Teste de Mann-Whitney;

3 Teste Qui-quadrado;

4 Teste de Fisher



Tabela 3 - Principais caracteristicas das pacientes dos Grupos 2A e 2B

Variavel ‘ Grupo 2A ‘ Grupo 2B ‘ P
Idade 65,32 £ 11,50 67,83 £ 10,15
] ) 0,238
Média +DP (Min — Max) (45 —87) (45 —88)
IMC 23,62 +4,16 25,71 £ 4,03
o ) 0,1502
Média £DP (Min — Max) (17,40 — 39,73) (19,72 — 38,83)
0,863 + 0,154 0,867 £ 0,134
DMO L1-L4 0,6612
(0,575 — 1,358) (0,536 — 1,463)
-26+1,3 2,7+11
T score L1-L4 0,463!
(-5,0-1,5) (-5,4-2,2)
-1,1+1,3 -09+1,0
Z score L1-L4 0,6061
(-3,7-3,0) (-3,2-3,4)
0,749 £ 0,117 0,768 + 0,126
DMO Fémur Total 0,120
(0,484 —1,189) (0,473 — 1,206)
-2,1+£0,9 -1,9+0,9
T score Fémur Total 0,0611
(-4,2-1,4) (-3,4-1,7)
-0,7+1,0 -0,4+0,8
Z score Fémur Total 0,077
(-2,6 — 2,6) (-2,3-2,6)
0,729 + 0,106 0,743 +£ 0,107
DMO Colo 0,304!
(0,513 -1,182) (0,531 -1,179)
-2,2+0,8 -2,0+0,9
T score Colo 0,1341
(-3,9-1,0) (-3,9-1,9)
-0,5+0,9 -0,4+0,9
Z score Colo 0,276
(-2,4-24) (-2,4-2,8)
Uso de alimentos ricos em calcio* 30,90 46,51 0,1702
Banho de sol* 40,43 28,13 0,3782
Tempo de menacme Média +DP 34,35 + 4,40 34,90 £ 5,40 0.3411
(Min — Max) (24,00 — 44,00) (23,00 — 44,00) '
Historia de TH* 43,18 64,10 0,0922
Histéria de tabagismo* 24,32 8,82 0,1542
Historia de etilismo* 2,94 3,12 1,0002
Atividade fisica* 56,00 51,02 0,7682
Historia familiar de OP* 58,18 44,68 0,2452
Histdria de cirurgia gastrointestinal* 4,76 0,00 0,583
Histéria de histerectomia* 26,09 31,58 0,7552
Histéria de ooforectomia* 14,89 5,88 0,3602
Histéria prévia de fratura* 39,58 52,94 0,3312
Historia prévia de litiase renal* 31,25 15,38 0,2252

DP: desvio-padrao; Min: minimo; Max: maximo;

* Dados mostrados em porcentagem (%)
1 Teste t-Student;

2 Teste de Mann-Whitney;

3 Teste Qui-quadrado;

4 Teste de Fisher

5.2 Frequéncias de solicitacdes e de alteracdes de exames laboratoriais
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As frequéncias de solicitacdes e de alteracdes de exames das pacientes do Grupo 1
sdo mostradas na tabela 4. Alguns exames (célcio sérico, P, calciuria, PTH, 250HD,
marcadores de reabsorcéo e de formacdo 0ssea e FAT) podem sofrer influéncias da
reposicdo de célcio e VD e do tratamento medicamentoso para OP. Por isso, a
frequéncia de alteracfes destes exames nas pacientes dos Grupos 2 e 3 foi avaliada
separadamente, como pode ser observado no Apéndice C. Como a frequéncia de
alteracédo dos exames de célcio sérico, P, calcitria, PTH e 250HD entre as pacientes
dos Grupos 2 e 3 néo foi estatisticamente diferente (APENDICE C), a Tabela 4 mostra
a frequéncia de alteracOes destes exames nas pacientes do Grupo 1 (Grupo 2 mais

Grupo 3) em conjunto.

Tabela 4 - Frequéncias de solicitaces e de alteracdes de exames no Grupo 1

(n=185)
No. de exames No. de exames que No. de exames
Exame No. de exames alterados (% co.ntribuiram gra determinantes para
solicitados (%) dentre os diaanésticos nrz)vos diagnoésticos
solicitados) 9 principais

Hemograma 173 (93,51) 8 (4,62) 8/8 1
Eletroforese de

. 44 (23,78) 6 (13,64) 4/6 4
proteina
Cortisol 16 (8,65) 0 (0,00) 0 0
IGF1 5(2,70) 2 (40,00) 2/2
Anticorpos para

12 (6,49) 0 (0,00) 0 0

DC
TSH 175 (94,59) 22 (12,57) 22/22
Calcio 185 (100,00) 16 (8,65) 16/16
Fosforo 141 (76,22) 4 (2,84) 1/4
Calcidria 124 (67,03) 23 (18,55) 23/23 17
PTH 152 (82,16) 54 (35,53) 54/54 30
250HD 152 (82,16) 64 (42,11) 64/64 64
Total 1179 (57,94) 199 (16,88) 194/199 126*

Nota:* O nimero total nesta coluna nao é igual a soma porque o exame de hemograma nesta coluna e um
exame de eletroforese de proteina levaram ao mesmo diagndstico.

O hemograma foi solicitado para 173 (93,51%) pacientes e estava alterado em oito
pacientes (4,62%). Todas as alteracfes correspondiam a anemia. As causas da
anemia foram investigadas, sendo realizados um diagnéstico de diverticulose e um de
deficiéncia de vitamina B12, além de um exame de eletroforese de proteina alterado
(gamopatia monoclonal de significado incerto) que foi o Unico considerado diagndstico
principal (figura 3). Das 44 (23,78%) pacientes que realizaram eletroforese de

proteinas, seis (13,64%) apresentaram alteracdo. Duas tinham pico policlonal sem
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sinais de gamopatia e quatro tinham gamopatia monoclonal de significado incerto
(figura 3), sendo que uma destas foi a Unica paciente com eletroforese de proteina
alterada que também apresentava hemograma alterado. O exame de IGF1 foi
solicitado apenas em cinco (2,7%) das pacientes, mas estava alterado em duas
(40,0%) pacientes, que tiveram diagnostico de acromegalia realizado (figura 3). Nesta
populacdo, nenhuma paciente teve cortisol ou anticorpos para triagem de doenca

celiaca alterados.

O célcio foi 0 exame mais solicitado (100% das pacientes) na investigacao laboratorial
da OP, mas esteve alterado em apenas 8,65% das pacientes (16 pacientes). Todas
as pacientes com calcemia alterada tiveram um novo diagnéstico, mas, apesar de
contribuir para, o célcio néo foi determinante na realizagéo deste novo diagndstico em
nenhuma paciente. Uma paciente apresentou hipocalcemia secundaria a insuficiéncia
de VD e outra hipercalcemia secundaria a intoxicacdo por VD; as duas pacientes
tinham, portanto, a 250HD alterada. As outras 14 pacientes com calcemia alterada
tinham hiperaparatireoidismo primério e o PTH estava aumentado (figura 3). Nestes
casos, 250HD e PTH foram os exames determinantes na realizacédo dos diagndsticos
principais. Por sua vez, o PTH foi solicitado para 82,16% das pacientes e esteve
alterado em 54 (3553%) delas. Vinte e trés pacientes apresentavam
hiperparatireoidismo secundario (sendo que quatro tiveram causa indeterminada) e
uma apresentou hipoparatireoidismo secundario a intoxicagcdo por VD. Trinta
pacientes apresentaram hiperparatireoidismo primario normocalcémico ou
hipercalcémico (figura 3). O exame de calciuria foi solicitado para 67,03% e esteve
alterado em 23 (18,55%) delas, realizando 16 novos diagndsticos primarios de
hipercalciuria e um de hipocalciuria. Trés pacientes tinham hipercalciuria secundaria
ao hiperparatireoidismo primario e uma de causa indeterminada. Duas pacientes
tinham hipocalciuria secundaria a insuficiéncia de VD (figura 3). A 250HD foi o exame
mais alterado (42,11%) nesta populacao, sendo solicitado para 82,16% das pacientes
e realizando 64 novos diagnoésticos que contribuem para baixa massa 0ssea (figura
3). Foram considerados exames de 250HD alterados quando seus niveis estavam
aumentados (intoxicagdo por VD) ou diminuidos, determinando insuficiéncia ou
mesmo deficiéncia de VD. Apenas quatro exames de P estavam alterados. Uma
paciente tinha hipofosfatemia secundaria a hiperparatireoidismo primario. As demais

tinham alteracdes de causa indeterminada.



Figura 3 — Frequéncia de anormalidades laboratoriais e seus respectivos
diagnadsticos
Hipercalcemia (15)— 22 a hiperparatireoidismo primario (14)
Célcio (185) 22 a intoxicagéo por VD (1)

Hipocalcemia (1) ——» 22 a insuficiéncia de VD (1)

Hipercalciuria (16)

/'

Hipercalciuria (20) ——» 22 a hiperparatireodismo (3)

Calcidria (124) — T~

Hipocalciuria (3) — Hipocalciuria (1)

22 a insuficiéncia de VD (2)

Causa indeterminada (1)

Hipercalcémico (14)
Normocalcémico (16)

z

Hiperparatireoidismo (53) =— 2° a insuficiéncia de VD (16)

DN

PTH (152)\ Causa indeterminada (4)

2° a hipercalciuria (2)
Hipoparatireoidismo (1) ——» 2° a intoxicacdo por VD (1)

Aumentada (1) ——» Intoxicacdo por VD (1)
250HD (152)4 Diminuida (63) —— Insuficiéncia de VD (63)

Eletroforese de proteina alterada (1)
Deficiéncia de B12 (1)
Hemograma (173) ——» Anemia (8 ) ——— Diverticulose (1)

T~

Causa indeterminada (5)

Pico policlonal sem sinais de gamopatia (2)

Eletroforese de proteina (44) —, Gamopatia monoclonal de significado incerto (4)

Hipotireoidismo (5)

Elevado (13) ——» Hipotireoidismo subclinico (3)

TSH (175) <: T~

IGF1 (5) — Elevado (2)——— > Acromegalia (2)

Dose baixa de levotiroxina (5)

Baixo (9) ——» Dose alta de levotiroxina (9)

* Em cinza, os diagnésticos principais e entre paréntesis, 0 nimero de exames ou diagndsticos.
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Foram realizados 126 novos diagnosticos principais, sendo 81 no Grupo 2 e 45 no
Grupo 3 (tabela 5). Cento e oito (58,38%) pacientes apresentaram pelo menos um
novo diagndstico principal, sendo 69 (57,02%) pacientes do Grupo 2 e 39 (60,94%)
pacientes do Grupo 3. Nao houve diferenca estatistica entre o0 nimero de novos
diagnésticos principais (p=0,7626), nem entre o numero de pacientes dos Grupos 2 e

3 com pelo menos um novo diagnadstico principal (p=0,7213).

Tabela 5 - Prevaléncia de diagnésticos nos Grupos 2 e 3

Total Grupo 2 Grupo 3 p*
No. de diagndsticos principais 126 81 45 0,7626
No. de pacientes com pelo menos 108 69 39 0,7213
um diagndstico principal
Populacdo 185 121 64

* P relativo a diferenca entre os grupos 2 e 3

A tabela 6 mostra os diferentes tipos de diagndsticos realizados nos pacientes do
Grupo 1. O diagnostico mais prevalente foi de insuficiéncia de VD, seguido de
hiperparatireoidismo normocalcémico e hipercalciuria.

Tabela 6 - Prevaléncia dos diferentes diagndésticos principais no Grupo 1 (N=185)

Diagnéstico | Numero de pacientes (%)
Insuficiéncia de VD 63 (34,05)
Hiperparatireoidismo normocalcémico 16 (8,65)
Hipercalcilria 16 (8,65)
Hiperparatireoidismo hipercalcémico 14 (7,57)
Tireotoxicose exdgena 9 (4,86)
Gamopatia monoclonal de significado incerto 4 (2,16)
Acromegalia 2 (1,08)
Intoxicagdo por VD 1 (0,54)
Hipocalcilria renal 1(0,54)

5.3 Estratégias e custos de investigacao laboratorial

Para a avaliagao de custo-efetividade da investigacao laboratorial de OP foi avaliada
a populacéo do Grupo 2A. Este Grupo € formado por pacientes sem tratamento para
OP que realizaram todos os exames da “propedéutica minima completa”, com n=62.
A tabela 12 e a figura 4 mostram quais sdo e a frequéncia das alteracfes de exames

deste Grupo, assim como seus respectivos diagnosticos.



Tabela 7 - Frequéncias de solicitaces e de alteracdes de exames no Grupo 2A

(n=62)
No. de exames No. de exames No. de exames
No. de exames alterados (% gue contribuiram | determinantes para
Exame . . P . s
solicitados (%) dentre os para diagnoésticos diagnosticos
solicitados) novos principais
Célcio 62 (100,00) 8 (12,90) 8/8 0
Calciuria 62 (100,00) 13 (20,97) 13/13 8
PTH 62 (100,00) 23 (37,10) 23/23 14
250HD 62 (100,00) 25 (40,32) 25/25 25
TSH 19 (30,65) 4 (21,05) 4/4 4
Total 267 74 (27,72) 74 51

Figura 4 — Frequéncia de anormalidades laboratoriais e seus respectivos
diagnésticos no Grupo 2A

Hipercalcemia (7) ——» 22 a hiperparatireoidismo primario (7)

Célcio (62) —

Hipocalcemia (1) ———» 22 a insuficiéncia de VD (1)

Hipercalciaria (7) ou (11,29%)
Hipercalciuria (11) 4 22 a hiperparatireodismo (3)
Calcidria (62) Causa indeterminada (1)
Hipocalcitria (2) —— Hipocalcidria (1) ou (1,61%)

22 a insuficiéncia de VD (1)

Hipercalcémico (7) ou (11,29%)
Normocalcémico (7) ou (11,29%)
PTH (62) —» Hiperparatireoidismo (23) =— 2° a insuficiéncia de VD (8)

~

2° a hipercalcidria (1)
250HD (62) —— Diminuida (25) ——» Insuficiéncia de VD (25) ou (40,32%)
TSH (19) ————» Baixo (4)——» Dose alta de levotiroxina (4) ou (6,45%)

Nota:* Em cinza, os diagndsticos principais. Entre paréntesis, o nimero de exames ou de
diagnésticos e a prevaléncia dos diagnosticos principais.
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No Grupo 2A foram realizados 73 novos diagndsticos, sendo 51 novos diagndsticos
principais. Apenas em uma alteracdo de exame néo foi possivel identificar a causa
(hipercalcitria de causa indeterminada). Quarenta e duas pacientes apresentaram
pelo menos um novo diagndstico principal. O Grupo 2A apresentou um maior nimero
de diagnésticos principais em relacdo ao Grupo 2B, assim como um maior numero de
pacientes com novos diagndsticos principais, e estas diferencas foram

estatisticamente significativas (tabela 8).

Tabela 8 - Prevaléncia de diagndsticos nos Grupos 2A e 2B

Total Grupo 2 Grupo 2A Grupo 2B p*
No. de diagndsticos principais 81 51 30 0,0005052
No. de pacientes com pelo menos 69 42 27 0,0,02398
um diagnostico principal
Populagéo 121 62 59

* P relativo a diferencga entre os grupos 2A e 2B

Diversas estratégias de investigacao foram analisadas e propostas, como mostra a
tabela 14. Em todas as Estratégias, o TSH foi solicitado para todas as pacientes em
uso de levotiroxina (19). Se na populagéo do Grupo 2A, o PTH tivesse sido realizado
em todas as pacientes e somente naquelas com PTH alterado fossem realizados
calcio e calciuria, seriam feitos 24 diagnosticos principais (32,88%), a um custo de
R$30,06 por paciente e R$124,24 por diagnostico principal. Esta é a Estratégia 1. Na
Estratégia 6 seriam realizados PTH e calcilria para todas as pacientes e 250HD para
aquelas em que PTH ou calcidria estivesse alterado. Nesta Estratégia seriam
realizados 43 diagndsticos principais (84,31%) a um custo de R$102,88 por paciente
e R$148,34 por diagnostico principal. A realizacdo de PTH, calcidria e 250HD em
todas as pacientes seria responsavel por 100% dos diagndsticos principais, a um
custo de R$127,80 por paciente e R$155,36 por diagndstico principal (Estratégia 9).
A Estratégia 10 difere da 9 por ter a realizacao de calcio sérico em todas as pacientes,
0 que ndo aumenta o numero de diagndsticos principais, mas somente dos
diagnésticos em geral (de 91,55% para 100%). J& o custo, aumenta para R$137,80

por paciente e R$167,52 por diagnéstico principal.
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Tabela 9 - Estratégias para investigacdo laboratorial de OP e seu custo-efetividade

L Numero Numero (%) Custo por
Estratégias o . Custo por .
(nGmero de pacientes testadas) (@ de de diagn. aciente diagn.
P diagn. principais P principal
Estratégia 1
- Calcidria para todas
o . 24 15

- Se Calcidria anormal, Calcio e PTH R$30,06 R$124,24
L oo (32,88) (29,41)

- TSH para usuarias de levotiroxina

Estratégia 2

- Calcidria e Calcio para todas 36 20

- Se um deles anormal, PTH R$44,09 R$136,67
- . (49,32) (39,22)

- TSH para usuarias de levotiroxina

Estratégia 3

- PTH para todas 32 21

- Se PTH anormal, Calcidria R$72,35 R$213,62
g o (43,84) (41,18)

- TSH para usuarias de levotiroxina

Estratégia 4

- PTH para todas 40 21

- Se PTH anormal, Calcio e Calcidria R$76,06 R$224,57
L oo (54,79) (41,18)

- TSH para usuarias de levotiroxina

Estratégia 5

- PTH e Calcilria para todas 40 26

- TSH para usuérias de levotiroxina (54,79) (50,98) R$77.97 R$116,63

Estratégia 6

- PTH e Calciuria para todas 57 43

- Se um deles anormal, 250HD R$102,88 R$148,34
- o (78,68) (84,31)

- TSH para usuarias de levotiroxina

Estratégia 7

- PTH, Célcio e Calcidria para todas 65 43

- Se um deles anormal, 250HD R$112,88 R$162,76
- S (91,55) (84,31)

- TSH para usuarias de levotiroxina

Estratégia 8

- PTH e 250HD para todas 60 46

- Se um deles anormal, Calcidria R$129,61 R$174,69
- e (82,19) (90,20)

- TSH para usuarias de levotiroxina

Estratégia 9

- PTH, Calcitria e 250HD para todas 65 51

- TSH para usuérias de levotiroxina (91,55) (200,0) R$127,80  R$155,36

Estratégia 10

- PTH, Calcio, Calcitria e 250HD para

todas 73 (100,0)
- TSH para usuarias de levotiroxina

51

(100.0) R$137,80 R$167,52

Diagn.: diagnéstico(s).

5.4 Marcadores de Remodelacdo Ossea (MRO)
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Os MRO nao séo usados para realizar diagnosticos, mas para avaliar o inicio do
tratamento (juntamente com DXA) e acompanha-lo. As frequéncias de solicitacdes
destes exames, assim como de alteracdes, podem ser vistas na tabela 15. Como ja
era esperado, houve diferenca estatistica entre os Grupos 2 e 3 quanto a frequéncia
de exames alterados, sendo esta frequéncia maior nas pacientes do Grupo 2 (ndo
tratadas). A excecdo foi o exame de fosfatase alcalina total, que ndo apresentou

diferenca entre os Grupos, mas foi um exame pouco solicitado (APENDICE C).

Tabela 10 — Frequéncias de solicitacdes e de alteracdes de exames influenciaveis
pelo tratamento de OP

Grupo Exame No. de exames No. de exames
P solicitados (%) alterados (%)
2 Marcadores de Reabsorcéo 88 (72,73) 16 (18,2)
Marcadores de Formacao 86 (71,07) 25 (29,1)
FAT 33 (27,27) 3(9,1)
3 Marcadores de Reabsorcao 57 (89,06) 1(1,8)
Marcadores de Formacéo 53 (82,81) 2 (3,8)

FAT 11 (17,19) 0 (0)




44

6 DISCUSSAO

Apesar de ndo haver um grande estudo populacional que avalie a prevaléncia da OP
na populacdo brasileira, estima-se que o niumero de pacientes com OP no Brasil tem
crescido muito, em parte devido a maior disponibilidade de DXA, permitindo um maior
namero de diagndsticos, e em parte devido ao envelhecimento da populagéo
(FRAZAO; NAVEIRA, 2006; PINHEIRO:; EIS, 2010). Um nimero maior de pacientes
com diagndstico de OP acarretara um numero maior de pacientes em tratamento e
para que o tratamento seja eficaz, devem-se identificar todos os fatores que interfiram
na massa o0ssea. Causas de OP secundaria devem ser afastadas e, se identificadas,
tratadas quando possivel. Dai vem a importancia da investigagao laboratorial da OP

antes do inicio do tratamento e até mesmo durante este tratamento.

Nosso estudo mostrou que mais da metade de sua populacdo (108 de 185 pacientes
ou 58,38%) tem algum fator que interfere na massa 0ssea, tanto no grupo de pacientes
sem tratamento para OP (Grupo 2 — 57,02%) quanto no grupo que ja estava em
tratamento (Grupo 3 — 60,94%). Nao houve diferenca estatistica significativa entre a
proporcdo de pacientes dos Grupos 2 e 3 que apresentavam algum fator que
interferisse na massa 0ssea. Talvez fosse esperado que o Grupo 3 tivesse uma
propor¢cdo menor de fatores agravantes associados, visto que é um Grupo que ja
estava em tratamento para a OP e que, portanto, ja poderiam ter recebido tratamento
especifico para os mesmo. No entanto, isto ndo ocorreu provavelmente por dois
motivos: primeiro, porque apesar dessas pacientes terem chegado ao nosso Servico
ja em tratamento para a OP, provavelmente ndo foram investigadas antes do inicio
deste tratamento — 0 que frequentemente observamos na pratica clinica. Segundo,
porque varios fatores que interferem com a massa 0ssea podem aparecer a qualquer
momento na vida, independente da presenca da OP e do seu tratamento. Estes
fatores podem néo ser a causa da OP, mas um fator adicional que surgiu depois do
diagnéstico e que contribui para a perda de massa 0ssea Oou para O insucesso
terapéutico. A maioria dos pacientes tem uma combinacdo de causas primarias e
secundérias de OP. Neste estudo, foi importante a investigacdo de fatores agravantes
associados a OP tanto nas pacientes sem quanto com tratamento.
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Falha na identificacdo de OP secundaria pode resultar em falha terapéutica. Por
exemplo, hipercalciuria esta associada a diminuicdo de massa 0ssea. Parece haver
um defeito na reabsor¢éo tubular renal de célcio com aumento compensatorio na
absorcao intestinal de calcio e da reabsorcdo 6ssea (AUDRAN; LEGRAND, 2000;
SILVA et al., 2002). O tratamento € o uso de diurético tiazidico, mas se esta causa
secundaria de OP nao for identificada, ndo sera corrigida e o tratamento da OP pode
ser ineficaz. Em nosso estudo, 16 pacientes (prevaléncia de 8,65%) apresentaram
hipercalciuria, dados semelhantes aos encontrados na literatura. Tannenbaum et al.
encontraram prevaléncia de 9,8% de hipercalciuria entre as contribuicbes secundarias
a OP (TANNENBAUM et al., 2002). Deutschmann et al. encontraram prevaléncia de
7,7% entre as mulheres e 20,7% entre os homens com OP (DEUTSCHMANN et al.,
2002). E importante salientar que no nosso estudo sé foram considerados os exames
em que também havia a dosagem da creatinina urinaria, para garantir que a coleta foi

realizada adequadamente.

Encontramos uma paciente com hipocalcitria. A hipocalcidria ndo € descrita como
causa secundaria de OP, mas pode relacionar-se a uma malabsorcao relativa de
calcio (HEANEY,; RECKER; RYAN, 1999), e o aporte inadequado de calcio tem
relagdo com OP. Nestes casos, a insuficiéncia de VD deve ser afastada e a
suplementacado de pelo menos 2 gramas de célcio deve ser garantida para melhora
da absorcdo de célcio e consequentemente da hipocalciuria. A paciente que
apresentou hipocalciuria tinha exame de 250HD normal, mas tinha baixa ingestao de
alimentos ricos em calcio, tendo respondido bem a suplementacdo adequada de

calcio.

A necessidade de se tratar cirurgicamente o hiperparatireoidismo primario, associado
a OP, é consenso (MONCHIK; GORGUN, 2004; SILVERBERG et al., 2009;
BILEZIKIAN; SILVERBERG, 2010). Niveis elevados de PTH diminuem a massa 6ssea

as custas do aumento da reabsorcéo 6ssea.

Foram realizados 30 novos diagndsticos de hiperparatireoidismo primario (prevaléncia
de 16,22% em relacdo a populacdo total do estudo). Na literatura, o

hiperparatireoidismo primario € uma importante causa secundaria de OP e esta
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presente em prevaléncias muito variadas, de 0,6% a 20% (TANNENBAUM et al.,
2002; DEUTSCHMANN et al., 2002; GABAROI et al., 2010).

A gamopatia monoclonal de significado incerto e o mieloma multiplo ttm a mesma
distribuicdo por idade que a OP. O risco de transformacédo maligna da gamopatia
monoclonal de significado incerto é de cerca de 15% em 10 anos. Abrahamsen et al.
encontraram uma prevaléncia destas duas doencas em pacientes com OP de 5% e
concluiram que a dosagem sérica de banda monoclonal deve ser solicitada de rotina
na investigacdo da OP (ABRAHAMSEN et al., 2007). N6s encontramos uma
prevaléncia de gamopatia monoclonal de significado incerto de 2,16% e nenhum caso
de mieloma mudltiplo na populagdo estudada, mas apenas 23,58% das pacientes
realizaram eletroforese de proteina. Das pacientes com eletroforese de proteina
alterada, apenas uma (25%) tinha hemograma alterado, sugerindo que o hemograma

ndo € um bom teste para triagem de gamopatia monoclonal de significado incerto.

A anemia foi diagnosticada em 4,32% das pacientes, mas este ndo foi considerado
um diagnaostico principal por ndo estar bem estabelecida sua relacéo direta com baixa
massa 0ssea. E sabido que anemias decorrentes de doenca falciforme ou talassemias
sdo causas de baixa massa Ossea devido ao estresse hematopoiético e a
consequente hiperplasia de medula 6ssea (CHATTERJEE, 2009; GUPTA; MAROUF,;
ADEKILE, 2009), mas nao se sabe a respeito de outros tipos de anemias, como por

deficiéncia de vitamina B12 e ferropriva, por exemplo.

Tireotoxicose leva a aumento do niumero de osteoclastos, de sitios de reabsorcéo e
da razao entre as superficies de reabsorcao e formacédo, com consequente densidade
mineral 0ssea reduzida (FITZPATRICK, 2002). Neste estudo, ndo foi feito nenhum
diagnéstico de tireotoxicose enddgena, mas 10,12% das pacientes que usavam

levotiroxina estavam com dose excessiva (tireotoxicose exogena).

Hipotireoidismo ndo é fator de risco para OP, pelo contrario, pacientes com
hipotireoidismo tendem a ter densidade mineral 6ssea aumentada, no entanto, tém
maior risco de fratura. HA uma reducdo da remodelacdo 6ssea, que afeta tanto a
reabsor¢cdo quanto a formacédo, e o prolongamento da fase de formacéo Ossea leva

ao aumento da massa 0ssea. O mecanismo responsavel pela associacdo entre
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hipotireoidismo e aumento do risco de fratura é ainda desconhecido (LAKATOS, 2003;
WILLIAMS, 2009). No nosso estudo, foram realizados cinco diagndsticos de
hipotireoidismo, trés de hipotireoidismo subclinico e identificadas cinco pacientes que
ja apresentavam hipotireoidismo e estavam com dose baixa de levotiroxina. Estes
diagnésticos ndo foram incluidos nos diagndésticos principais pelo fato de o
hipotireoidismo, apesar de estar associado a maior risco de fratura, ndo ser fator de

risco para OP.

Neste estudo ndo foi encontrada nenhuma paciente com doenca celiaca ou com
sindrome de Cushing, ao contrario de outros estudos. No estudo de Tannenbaum et
al, 1,8% das pacientes apresentaram doenca celiaca enquanto 0,6% apresentaram
doenca de Cushing (TANNENBAUM et al.,, 2002). Rajeswaran et al. (2007)
encontraram 4,23% das pacientes com doenca celiaca e nenhuma com sindrome de
Cushing. Estas sao doencas pouco comuns — doenca de Cushing: 5-10
casos/milhdo/ano (STEWART, 2002) e doenca celiaca: prevaléncia de 1% (SILVA,
FURLANETTO, 2010) — e talvez ndo tenham sido encontradas no nosso estudo
devido ao numero da populacéo (pequeno em relacéo a prevaléncia destas doencas,
principalmente da doenca de Cushing) e ao baixo nimero de exames de triagem
realizados para estas doencas (6,49% das pacientes realizaram dosagem de
anticorpos anti-gliadina e 8,65% realizaram dosagem de cortisol).

Ha muitos anos, alguns outros estudos vém mostrando a importancia de se realizar
avaliacao laboratorial em pacientes com OP. Johnson et al avaliaram 180 pacientes
com OP e realizaram novos diagnésticos de causas secundarias em 11% deles
(JOHNSON et al., 1989). Ja Cooper et al avaliaram 107 pacientes e apenas 2,8%
tinham exames bioquimicos alterados que levaram a causas secundarias de OP
(COOPER; BREW; LUSIGAN, 2002). Tannenbaum et al. (2002) estudaram 173
pacientes do sexo feminino na pds-menopausa e encontraram desordens que
influenciam o metabolismo mineral e 6sseo em 32% das pacientes. Em estudo
recente, com 204 pacientes também do sexo feminino e na pés-menopausa, Gabaroi
et al. (2010) encontraram processo secundario que contribui para baixa massa 6ssea
em pelo menos 82% das pacientes. No nosso estudo, quase dois tergos (58,38%) das
pacientes apresentaram pelo menos um fator secundario que contribui para a perda

de massa 6ssea.
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Estes resultados téo diferentes encontrados nos diversos estudos refletem diferentes
maneiras de se investigar os fatores secundarios que contribuem para baixa massa
0ssea, além de diferentes valores de referéncia para considerar um exame anormal.
Cooper, Brew e Lusigan (2002) usaram 0s seguintes exames para investigacao:
hemograma completo, velocidade de hemossedimentacdo (VHS), uréia, creatinina e
eletrdlitos, funcdo hepatica, funcao tireoidiana, célcio e fosforo. JA Gabaroi et al.
(2010) usaram: calcio e fésforo, funcdo renal e hepatica, hemograma completo,
eletroforese de proteinas, calcidria em urina de 24 horas, PTH, 250HD, TSH e tiroxina
e cortisol urinario. O estudo de Cooper Brew e Lusigan pode ter feito uma
subestimativa dos casos de OP secundaria por néo ter dosado PTH e 250HD, por
exemplo, que foram os exames responsaveis pelo maior nimero de diagnésticos tanto

no estudo de Gabaroi et al. como no nosso.

Tannenbaum et al. (2002) consideraram o diagnéstico de deficiéncia de VD (presente
em 4,1% das pacientes) apenas quando o0s niveis séricos de 250HD estavam
menores que 12,5ng/ml, enquanto Gabaroi et al. (2010) consideraram também os
diagnésticos de insuficiéncia de VD (82% das pacientes) em que os valores estavam
menores que 30ng/ml. Achamos importante incluir nas causas secundarias de OP
tanto deficiéncia quanto insuficiéncia de VD, visto que quando os niveis de 250HD
estdo menores que 30ng/ml ocorre reducdo significativa da absorcéo intestinal de
calcio e consequente hiperparatireoidismo secundario, além de aumento do turnover
0sseo, perda 6ssea progressiva e aumento do risco de osteoporose (HOLICK, 2006;
HOLICK, 2007). Varios outros autores, incluindo nosso grupo em estudo prévio
realizado em Belo Horizonte, também consideram niveis séricos insuficientes de
250HD aqueles abaixo de 30 a 32ng/ml (CHAPUY et al., 1997; BINKLEY, 2004;
SILVA, 2008).

A insuficiéncia de VD esteve presente em 34,05% do total de pacientes no nosso
estudo. Se considerarmos somente o0 grupo de pacientes que teve a dosagem de
250HD realizada, esta prevaléncia de VD sobe para 41,45% (proximo ao valor
encontrado em nosso estudo prévio que foi de 42,4%). O mesmo ocorre com 0S
demais exames: a prevaléncia de todas as doencgas sobe quando analisamos somente
0 grupo de pacientes que realizou 0 exame cuja alteracdo sugere ou confirma a
doenca (Tabela 11).
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Tabela 11 - Prevaléncia de diagndsticos principais: Grupo 1 versus grupo de
pacientes que realizou 0 exame cuja alteracdo sugere ou confirma o diagnéstico

principal
Grupo 1 Grupo que realizou
Diagnéstico (N=185) exame (N)
prevaléncia % prevaléncia %

Insuficiéncia de VD 34,05 (185) 41,45 (152)
Hiperparatireoidismo normocalcémico 8,65 (185) 10,52 (152)
Hipercalcidria 8,65 (185) 12,90 (124)
Hiperparatireoidismo hipercalcémico 7,57 (185) 9,21 (152)
Tireotoxicose exdgena 4,86 (185) 5,14 (175)
Gamopatia monoclonal de significado incerto 2,16 (185) 9,09 (44)
Acromegalia 1,08 (185) 40,0 (5)
Intoxicagdo por VD 0,54 (185) 0,66 (152)
Hipocalcilria renal 0,54 (185) 0,81 (124)

No caso da insuficiéncia de VD, achamos que a prevaléncia de 34,05% esta
subestimada, pois se trata de uma condicdo comum, sem dados clinicos que sugiram
sua presenca. Provavelmente, mais diagndsticos teriam sido feitos se mais exames
tivessem sido realizados. Mas nem todas as doencgas devem estar subestimadas
guando avaliamos sua prevaléncia na populacéo total do estudo.

A intoxicacdo por VD pode causar inibicdo da formacédo da matriz 6ssea e da sua
mineralizacdo e aumento da reabsorcdo 6ssea (KLEIN, 1980; DAVIES; MAWER,;
FREEMONT, 1986). Tem grande importancia devido a sua gravidade e por estar se
tornando mais comum. Com a necessidade de se corrigir insuficiéncia de VD,
principalmente nas pacientes em tratamento com OP, cada vez mais ocorre
manipulagdo de colecalciferol, jA que até ha pouco tempo ndo havia no Brasil
medicamento comercial com apresentacdo satisfatoria para este objetivo. Pequenos
erros de manipulagcdo podem gerar doses muito altas e causar intoxicagdo. Podem
estar presentes hipercalcemia grave, insuficiéncia renal aguda, alteracbes mentais e
morte. Em nosso estudo, uma paciente apresentou intoxicacdo por VD, com

hipercalcemia grave, inclusive com necessidade de internacéo.

A acromegalia é uma doenca rara, 3-4 casos/milhdo/ano (COLAO et al., 2004) e pode
ser causa de OP secundéria. E caracterizada por remodelacéo 6ssea acelerada que
pode levar a perda de massa 6ssea e fraturas (GIUSTINA; MZZIOTTI; CANALIS,
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2008). Sua prevaléncia na populacéo total do estudo foi de 1,08%. Mas se avaliarmos
a prevaléncia de acromegalia somente entre as pacientes que realizaram a dosagem
sérica de IGF1, ela seria de 40%. Esta “alta prevaléncia” se deve ao fato de que
apenas as pacientes com suspeita clinica realizaram dosagem de IGF1, o que ja
seleciona um grupo com maior chance de ter a doenca (vies de selecdo para
realizacdo do exame). Provavelmente, se as outras pacientes, sem suspeita clinica,
realizassem o exame, ele ndo estaria alterado na grande maioria delas (sendo em
todas) porque elas realmente ndo devem ter a doenca e a prevaléncia de acromegalia
permaneceria realmente em torno de 1,08%. Mesmo assim, esta € uma prevaléncia
muito maior do que a esperada, o que se deve principalmente ao fato desse néo ser
um estudo populacional, além de termos feito o estudo em pacientes provenientes de
Ambulatério de Endocrinologia, onde outras doencas endocrinoldgicas associadas

sdo mais comumente suspeitadas e diagnosticadas.

Para que nenhuma doenca tivesse sua prevaléncia superestimada, achamos mais
cauteloso fazer o calculo da prevaléncia das doencas usando a populagéo total do
estudo (n=185), mesmo que nem todas as pacientes tivessem realizado a triagem
para aquela doenca. Portanto, as prevaléncias estimadas na tabela 11 sdo as minimas
possiveis na populagdo estudada, jA& que partimos do principio de que todos os
exames que ndo foram realizados estavam negativos. Gostariamos de salientar que
algumas doencas podem estar com a prevaléncia subestimada, mas néo

superestimada para esta populacéo.

Apesar de um dos objetivos do estudo ser a avaliacdo da frequéncia com que 0s
exames sao solicitados, o fato de todas as pacientes nédo terem realizado todos os
exames € uma grande limitacdo do estudo no que se refere a avaliacdo da frequéncia

das alteracfes dos exames e do célculo de custo-efetividade.

Os estudos de custo-efetividade se destinam a avaliar a melhor estratégia para atingir
um determinado objetivo. Sdo estudos comparativos de opcdes de intervencao
diferentes para executar uma mesma a¢ao. Custo/efetividade relaciona o custo sob a
perspectiva do grau de cumprimento do objetivo (UGA, 1995). Estudos de custo-

efetividade ndo consideram alguns fatores ndo-econémicos, como a acessibilidade
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aos exames. Devem ser considerados como um dos instrumentos de programacéao de

servicos e aplicados preferencialmente a realidades de nivel local.

Este estudo avaliou as diferentes estratégias de investigacdo da OP para realizar os
diagnésticos principais. Para calculo de custo-efetividade, todas as pacientes
deveriam ter realizado todos os exames a serem analisados. Escolhemos calcio,
calciaria, PTH, 250HD e TSH como a propedéutica minima por serem 0s exames
responsaveis pelos diagnodsticos mais prevalentes dos fatores secundéarios que
interferem na massa 6ssea. As pacientes do Grupo 2A foram as que realizaram todos
0s exames da propedéutica minima. O numero de diagnosticos neste Grupo foi maior
gue no Grupo 2 (p=0,0441), possivelmente porque este Grupo realizou um maior
namero de exames. Se todas as pacientes do Grupo 2 tivessem realizado todos os
exames da propedéutica minima, provavelmente haveria um maior numero de
diagnésticos. Vale ressaltar que o Grupo 2A € um subgrupo do 2, com as mesmas

caracteristicas (tabela 3).

Na populacdo do Grupo 2A, a realizacdo de PTH e calcilria para todas as pacientes
e 250HD para aquelas que apresentam pelo menos um dos dois primeiros exames
alterados — além de TSH para as pacientes que usam levotiroxina — (estratégia 6)
prové satisfatoria taxa diagnostica a um custo aceitavel. O acréscimo de se realizar
250HD para todas as pacientes (estratégia 9), e ndo apenas para as que apresentam
PTH ou calciuria alteradas, aumenta em 25% 0 custo por paciente, mas aumenta
apenas em 5,5% o0 custo por diagndstico, ja que realiza um numero maior de
diagndsticos, tornando-se também uma estratégia com custo-efetividade interessante.
A primeira vista, o0 exame de célcio sérico ndo parece ser custo-eficaz se
compararmos as estratégias 9 e 10, mas é um exame muito importante. A diferenca
entre as duas estratégias é que na estratégia 10 ha solicitacdo de calcio sérico para
todas as pacientes, 0 que aumenta em cerca de 8% 0 custo por paciente e por
diagnéstico, sem detectar nenhum diagndstico principal a mais. O célcio sérico
sozinho ndo fez nenhum diagnéstico principal, mas em todas as vezes que esteve
alterado havia associacdo com um diagndéstico principal. Devemos salientar que o
exame de célcio é fundamental na avaliacdo do paciente com hiperparatireoidismo
primario e no diagnaostico diferencial entre hiperparatireoidismo primario e secundario.

A presenca de alteracdo do nivel sérico de calcio, principalmente se de grande monta,
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pode mudar a conduta do caso. Por exemplo, a paciente que apresentou intoxicacao
por VD foi internada devido a hipercalcemia grave.

Com base nos resultados deste estudo, pode-se sugerir 0 seguinte organograma na
investigacdo da OP (figura 5):

Figura 5 — Sugestao de investigacdo da OP
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Os MRO néao tiveram importancia neste estudo. Isto porque eles tém seu principal
papel em avaliar a necessidade de tratamento com antireabsortivos em pacientes com
osteopenia e no acompanhamento do tratamento da OP, além de se elevarem em
outras doencas osteometabdlicas como Paget e metastases 6sseas. A populacao
estudada apresentava OP e ndo osteopenia, entdo ndo havia divida de que as
pacientes mereciam tratamento. Também néo foi realizado estudo para avaliar a
eficdcia do tratamento, logo os MRO ndo tiveram sua importancia em avaliar a
resposta aos agentes antireabsortivos antes de mudancas na massa 0ssea serem
detectadas pela DXA. No nosso estudo, as pacientes que estavam sem tratamento
para OP apresentaram uma frequéncia de exames alterados de MRO maior que as
pacientes que estavam em tratamento, 0 que ja era esperado. Mas ndo houve
influéncia no nimero de diagnésticos novos realizados ou na indicacao do tratamento.
Os MRO, apesar de terem custo elevado e ndo serem de acesso universal (ndo sao
realizados pelo Sistema Unico de Sautde, por exemplo) continuam com a sua

importancia impar, mas esta ndo se relaciona com os objetivos deste estudo.



53

6.1 LimitagOes do estudo

Este € um estudo realizado através da revisdo de prontuarios, portanto, os dados
coletados dependeram dos registros médicos, algumas vezes incompletos, e
realizados por diferentes médicos. Na tentativa de diminuir problemas de coleta de

dados, estes foram colhidos sempre pela mesma pessoa.

O namero total de pacientes incluidos no estudo foi muito bom, mas como ndo ha uma
diretriz para investigacdo de osteoporose, os exames realizados pelas pacientes
foram muito variados. Como ja discutido anteriormente, avaliar quais 0s exames e em
gual frequéncia eles foram pedidos era um dos objetivos do estudo, mas a falta de
padronizacao na investigacdo da OP é um possivel viés na avaliacdo da frequéncia
de alteracdes dos exames. Também deixa o calculo da prevaléncia das doencas
diagnosticadas fora do real. A grande perda amostral na avaliacdo de custo-

efetividade dos exames é uma outra limitacéo.

Certamente, um numero maior de exames foi solicitado para aquelas pacientes com
OP mais grave, ou seja, pacientes com densidade mineral éssea muito abaixo da

esperada para a idade. Este também pode ter sido um viés do estudo.

O fato de nem todos os exames terem sido realizados no mesmo laboratorio pode ser
um viés. Apesar de ndo ser objetivo do estudo avaliar a confiabilidade dos resultados
dos exames laboratoriais, esta confiabilidade pode interferir no estudo. Nao houve
comparacao de resultado de exame de uma paciente com o de outra, mas apenas as
frequéncias de alteracdes dos exames. Portanto, os valores absolutos dos exames
nao tiveram peso nas comparacoes. Apesar de todos os exames terem sido feitos em
laboratérios de referéncia em Belo Horizonte, a avaliacdo de exames de laboratérios
diferentes € uma limitacao do estudo.
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7 CONCLUSOES

Vérias desordens que alteram massa 0ssea sdo comuns e de facil diagnostico e
tratamento. Alguns exames sd0 muito importantes na investigacdo de fatores
secundarios que interferem com a baixa massa 0ssea, como calcio, calcidria, PTH,
250HD e TSH. Pacientes que apresentam suspeita clinica de outras doencas devem
ter a propedéutica estendida, mas néo se sabe o valor da solicitacédo de exames mais
complexos para todas as pacientes com OP.

Mesmo em um servico de especialidade (no caso, Endocrinologia), apenas cerca de
30% das pacientes tiveram os exames considerados neste estudo como “propedéutica

minima” realizados.

N&o ha consenso sobre qual a propedéutica minima a ser solicitada na avaliacdo de
pacientes com OP, mas parece haver beneficio em se investigar a presenca de fatores
secundarios. S&8o necessarios mais estudos, em diferentes populacdes, para

avaliacao de custo-efetividade dos exames laboratoriais na OP.

Os exames de calciuria, PTH, 250HD e TSH foram custo-efetivos na investigacao

das principais desordens que contribuem para baixa massa 0ssea nesta populacao.
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APENDICE A - FREQUENCIA DE DIAGNOSTICOS NA POPULAGCAO DO ESTUDO
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Frequéncia absoluta e relativa dos diagndsticos encontrados no Grupo 1 (N=185)
Frequéncia | Frequéncia
. . Frequéncia | relativa por | relativa por
Diagnostico absoluta | diagnéstico | paciente
(%) (%)
Hipertensao Arterial Sistémica 89 19,96 48,11
Hipotireoidismo 73 16,37 39,46
Sobrepeso 56 12,56 30,27
Dislipidemia 33 7,40 17,84
Depressédo 23 5,16 12,43
Diabetes Mellitus 22 4,93 11,89
Obesidade 21 4,71 11,35
Artrose 14 3,14 7,57
Higida 12 2,69 6,49
Nédulo de Tiredide 9 2,02 4,86
DRGE 7 1,57 3,78
Asma 6 1,35 3,24
ICO 6 1,35 3,24
Epilepsia 5 1,12 2,70
ICC 5 1,12 2,70
Gastrite 4 0,90 2,16
Intolerancia a glicose 4 0,90 2,16
Alzheimer 3 0,67 1,62
Hérnia de disco 3 0,67 1,62
Baixo peso 2 0,45 1,08
Deficiéncia de B12 2 0,45 1,08
Dor Crbnica 2 0,45 1,08
Enxaqueca 2 0,45 1,08
FA 2 0,45 1,08
Fibromialgia 2 0,45 1,08
Gota 2 0,45 1,08
Hérnia de hiato 2 0,45 1,08
Microcarcinoma papilar de tireoide 2 0,45 1,08
Psicose 2 0,45 1,08
Taquiarritmia 2 0,45 1,08
Transtorno de ansiedade 2 0,45 1,08
Trombose 2 0,45 1,08
Adenoma de hipdfise (ndo secretor) 1 0,22 0,54
Bradicardia 1 0,22 0,54
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Frequéncia absoluta e relativa dos diagndsticos encontrados no Grupo 1 (N=185)

Frequéncia | Frequéncia
: . Frequéncia | relativa por | relativa por
Diagnostico absoluta | diagnéstico | paciente

(%) (%)
Catarata 1 0,22 0,54
Cisto de paratireoide 1 0,22 0,54
Colite 1 0,22 0,54
Deméncia vascular 1 0,22 0,54
Doenca de agregacéo plaguetaria 1 0,22 0,54
Doenca Inflamatdria Intestinal 1 0,22 0,54
Dupla leséo aértica leve 1 0,22 0,54
Estenose adrtica 1 0,22 0,54
Hipersensibilidade do seio carotideo 1 0,22 0,54
Insuficiéncia vascular venosa 1 0,22 0,54
Neuralgia do trigémeo 1 0,22 0,54
Neurocisticercose 1 0,22 0,54
Osteoartrite 1 0,22 0,54
Osteoartrose 1 0,22 0,54
Parkinson 1 0,22 0,54
Prolactinoma 1 0,22 0,54
Rins policisticos 1 0,22 0,54
Sindrome do péanico 1 0,22 0,54
Transtorno bipolar 1 0,22 0,54
Tremor essencial 1 0,22 0,54
TVPs de repeticdo 1 0,22 0,54
Ulcera géstrica 1 0,22 0,54
Varizes 1 0,22 0,54
Total 446 100 241,08




APENDICE B - FREQUENCIA DE MEDICAMENTOS NA POPULAGAO DO ESTUDO

Frequéncia absoluta e relativa dos medicamentos encontrados no Grupo 1 (N=185)

A . Frequéncia
. Frequéncia Frequenc_|a relativa relativa por
Medicamento absoluta por medol/camento paciente
° %
Levotiroxina 73 9,23 39,46
Carbonato de calcio 68 8,60 36,76
Vitamina D3 64 8,09 34,59
Alendronato 44 5,56 23,78
Acido acetil salicilico 32 4,05 17,30
Hidroclorotiazida 30 3,79 16,22
Omeprazol 27 3,41 14,59
Sinvastatina 26 3,29 14,05
Atenolol 25 3,16 13,51
Clonazepam 22 2,78 11,89
Metformina 20 2,53 10,81
Losartan 18 2,28 9,73
Amlodipina 15 1,90 8,11
Enalapril 15 1,90 8,11
Glucosamina 11 1,39 5,95
Citalopram 10 1,26 5,41
Clortalidona 10 1,26 5,41
Risedronato 10 1,26 5,41
Condroitina 8 1,01 4,32
Estrogénio 8 1,01 4,32
Ibandronato 8 1,01 4,32
Sertralina 8 1,01 4,32
Alprazolam 7 0,88 3,78
Fluoxetina 7 0,88 3,78
Amilorida 6 0,76 3,24
Captopril 6 0,76 3,24
Glibenclamida 6 0,76 3,24
Amitriptilina o 0,63 2,70
Atorvastatina 5 0,63 2,70
Indapamida 5 0,63 2,70
Nifedipina 5 0,63 2,70
NPH 5 0,63 2,70
Valsartan 3 0,63 2,70
Vitamina B12 5 0,63 2,70
Warfarina 5 0,63 2,70
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Frequéncia absoluta e relativa dos medicamentos encontrados no Grupo 1 (N=185)

A . Frequéncia
. Frequéncia Frequenc_|a relativa relativa por
Medicamento absoluta por medol/camento paciente
° %
Digoxina 4 0,51 2,16
Diltiazem 4 0,51 2,16
Pravastatina 4 0,51 2,16
Progesterona 4 0,51 2,16
Propranolol 4 0,51 2,16
Rosuvastatina 4 0,51 2,16
Betaistina 3 0,38 1,62
Bromazepam 3 0,38 1,62
Candesartan 3 0,38 1,62
Castanha da india 3 0,38 1,62
Citrato de célcio 3 0,38 1,62
Domperidona 3 0,38 1,62
Ezetimibe 3 0,38 1,62
Furosemida 3 0,38 1,62
Gingko Biloba 3 0,38 1,62
Isoflavona 3 0,38 1,62
Isossorbida 3 0,38 1,62
Nortriptilina 3 0,38 1,62
Olmesartan 3 0,38 1,62
Sotalol 3 0,38 1,62
Venlafaxina 3 0,38 1,62
Acido félico 2 0,25 1,08
Alopurinol 2 0,25 1,08
Beclometasona spray 2 0,25 1,08
Bromoprida 2 0,25 1,08
Clozapina 2 0,25 1,08
Depakote 2 0,25 1,08
Diosmina 2 0,25 1,08
Esomeprazol 2 0,25 1,08
Esperidina 2 0,25 1,08
Espironolactona 2 0,25 1,08
Fenobarbital 2 0,25 1,08
Haloperidol 2 0,25 1,08
Hidralazina 2 0,25 1,08
Irbesartan 2 0,25 1,08
Lovastatina 2 0,25 1,08
Metoprolol 2 0,25 1,08
Pantoprazol 2 0,25 1,08
Pioglitazona 2 0,25 1,08
Ranelato de estrdncio 2 0,25 1,08




Frequéncia absoluta e relativa dos medicamentos encontrados no Grupo 1 (N=185)

A . Frequéncia
. Frequéncia Frequenc_|a relativa relativa por
Medicamento absoluta por medol/camento paciente
° %
Ranitidina 2 0,25 1,08
Rivastigmina 2 0,25 1,08
Ticlopidina 2 0,25 1,08
Verapamil 2 0,25 1,08
Vitamina B1 2 0,25 1,08
Acido valproico 1 0,13 0,54
Acido zoledrénico 1 0,13 0,54
Amiodarona 1 0,13 0,54
Budesonida 1 0,13 0,54
Cabergolina 1 0,13 0,54
Carbamazepina 1 0,13 0,54
Carbidopa 1 0,13 0,54
Carvedilol 1 0,13 0,54
Ciclobenzapina 1 0,13 0,54
Ciprofibrato 1 0,13 0,54
Clomipramina 1 0,13 0,54
Colirios 1 0,13 0,54
Diacereina 1 0,13 0,54
Diazepam 1 0,13 0,54
Diclofenaco de sédio 1 0,13 0,54
Donezepil 1 0,13 0,54
Duloxetina 1 0,13 0,54
Entacopone 1 0,13 0,54
Ergotamina 1 0,13 0,54
Escitalopram 1 0,13 0,54
Estazolam 1 0,13 0,54
Flunarizina 1 0,13 0,54
Fluticasona inalatério 1 0,13 0,54
Formoterol 1 0,13 0,54
Gabapentina 1 0,13 0,54
Glimepirida 1 0,13 0,54
Iguassina 1 0,13 0,54
Lanzoprazol 1 0,13 0,54
Lorazepam 1 0,13 0,54
Meloxicam 1 0,13 0,54
Mesalazina 1 0,13 0,54
Metildopa 1 0,13 0,54
Miflasona 1 0,13 0,54
Mirtazapina 1 0,13 0,54
Oxalato 1 0,13 0,54




Frequéncia absoluta e relativa dos medicamentos encontrados no Grupo 1 (N=185)

A . Frequéncia
A Frequéncia relativa .
. Frequéncia . relativa por
Medicamento por medicamento .
absoluta o paciente
0 %
0
Oxcarbazepina 1 0,13 0,54
Paracetamol 1 0,13 0,54
Paroxetina 1 0,13 0,54
Pinavério 1 0,13 0,54
Prolopa 1 0,13 0,54
Risperidona 1 0,13 0,54
Salmeterol 1 0,13 0,54
Sulfato ferroso 1 0,13 0,54
Sulpirida 1 9,23 39,46
Telmisartan 1 8,60 36,76
Topiramato 1 8,09 34,59
Tramadol 1 5,56 23,78
Trazodona 1 4,05 17,30
Vildagliptina 1 3,79 16,22
Zanedipina 1 3,41 14,59
Total 791 100 427,57
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APENDICE C - FREQUENCIA DE ALTERACOES DE EXAMES — COMPARACAO
ENTRE OS GRUPOS 2 E 3 (n=185 pacientes)

As associagfes entre o tratamento (Grupo 2: pacientes sem tratamento para OP e
Grupo 3: pacientes em tratamento para OP) e os resultados dos exames foram analisadas

atraveés de tabelas de contingéncia 2x2 e de testes estatisticos (Qui-quadrado ou Teste Exato

de Fisher).

Célcio Sérico

Célcio Sérico Total
Normal | Anormal | Normal
Grupo 2  Numero de exames 110 11 121
% de exames 90,9% 9,1% | 100,0%
3 Numero de exames 59 5 64
% de exames 92,2% 7,8% | 100,0%
Total NUmero de exames 169 16 185
% de exames 91,4% 8,6% | 100,0%
Teste Qui-quadrado: p-valor = 0.9846
Calcilria
Calciuria Total
Normal | Anormal | Normal
Grupo 2  Ndmero de exames 68 16 84
% de exames 81,0% 19,0% | 100,0%
3 Numero de exames 33 7 40
% de exames 82,5% 17,5% | 100,0%
Total NUmero de exames 101 23 124
% de exames 81,5% 18,5% | 100,0%
Teste Qui-quadrado: p-valor = 0.9682
PTH
PTH Total
Normal | Anormal | Normal
Grupo 2  Numero de exames 64 36 100
% de exames 64,0% 36,0% | 100,0%
3 Numero de exames 34 18 52
% de exames 65,4% 34,6% | 100,0%
Total NUmero de exames 98 54 152
% de exames 64,5% 35,5% | 100,0%

Teste Qui-quadrado: p-valor = 0.9925




250HD
250HD Total
Normal | Anormal | Normal
Grupo Numero de exames 51 40 91
% de exames 56,0% 44.0% | 100,0%
Ndmero de exames 37 24 61
% de exames 60,7% 39,3% | 100,0%
Total NUmero de exames 88 64 152
% de exames 57,9% 42.1% | 100,0%
Teste Qui-quadrado: p-valor = 0.6914
P
P Total
Normal | Anormal | Normal
Grupo Numero de exames 92 4 96
% de exames 95,8% 4,2% | 100,0%
NUmero de exames 45 0 45
% de exames 100,0% 0% | 100,0%
Total NUmero de exames 137 4 141
% de exames 97,2% 2,8% | 100,0%
Teste Exato de Fisher: p-valor = 0.3063
Marcadores de reabsorcdo 6ssea
Reabsorcao Total
Normal | Anormal | Normal
Grupo NuUmero de exames 72 16 88
% de exames 81,8% 18,2% | 100,0%
NUmero de exames 56 1 57
% de exames 98,2% 1,8% | 100,0%
Total NUmero de exames 128 17 145
% de exames 88,3% 11,7% | 100,0%
Teste Exato de Fisher: p-valor = 0.002643
Marcadores de formacao 6ssea
Formacéo Total
Normal | Anormal | Normal
Grupo NuUmero de exames 61 25 86
% de exames 70,9% 29,1% | 100,0%
NUmero de exames 51 2 53
% de exames 96,2% 3,8% | 100,0%
Total NUmero de exames 112 27 139
% de exames 80,6% 19,4% | 100,0%

Teste Exato de Fisher: p-valor = 0.00058
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FAT
Reabsorcéo Total
Normal | Anormal | Normal

Grupo 2  Numero de exames 30 3 33
% de exames 90,9% 9,1% | 100,0%

3 Numero de exames 11 0 11

% de exames 100,0% 0% | 100,0%

Total NUmero de exames 41 3 44
% de exames 93,2% 6,8% | 100,0%

Teste Exato de Fisher: p-valor = 0.5615
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