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SUMARIO!

Sdo escassos os dados da literatura sobre factores protectores do o0sso e, na populacdo
portuguesa, os factores de risco de osteoporose (OP) sdo também pouco conhecidos.

Os objectivos do nosso trabalho foram: a) identificar e avaliar a importancia relativa
dos factores de risco de OP e dos factores protectores do 0osso em ambos o0s sexos; b)
determinar a relagdo entre massa Ossea e parametros laboratoriais como o balango fosfo-
calcico, hormonas, marcadores de remodelacdo Ossea, leptina, osteoprotegerina,
RANKL, interleucinas e factor de necrose tumoral (TNF) alfa; ¢) estudar a relagdo entre
polimorfismos do promotor do gene do TNF alfa e massa 0ssea.

A investigacao foi desenvolvida da seguinte forma:

1- Aplicagdo de um questiondrio para avaliacdo de factores de risco modificaveis de
OP (habitos tabagicos e alcoodlicos, ingestdo didria de calcio e actividade fisica) em 301
individuos saudaveis estratificados por grupo etario e sexo. Os resultados apresentaram
diferencas entre os grupos avaliados.

2- Avaliacdo quantitativa por ultrasons do calcaneo (QUS) de 1482 individuos que
permitiu calcular os primeiros valores de referéncia do QUS para a populagdo
portuguesa. Os resultados do QUS variaram com o sexo, idade e indice de massa
corporal (IMC) e, ainda, nas mulheres com os habitos tabagicos e, no homem, com o
aporte de calcio.

3- Avaliagdo de pardmetros laboratoriais em 159 individuos, de ambos os sexos,
estratificados por idade e por densidade mineral 6ssea (DMO) determinada por
absorciometria radioldgica de dupla energia (DEXA).

Os resultados obtidos permitem afirmar que na populag¢do portuguesa - idade jovem,
sexo masculino, maior IMC, pratica de actividade fisica, bom aporte de calcio, evicgdo
do tabaco, niveis séricos optimizados de célcio e de zinco e valores séricos reduzidos de
leptina - se associam a melhores resultados nos pardmetros dsseos avaliados por QUS e/

ou DEXA.

' Resumo até 300 palavras; de acordo com o artigo 40° do DR n°153, II série de 5 de Julho de 2003, que
regulamenta a elaboragdo das Teses de Doutoramento







SUMMARY*
Few data are available concerning bone protector factors. In the Portuguese
population, osteoporosis (OP) risk factors are also poorly studied.

The aims of our work were: a) to identify and evaluate OP risk and bone protecting
factors in both sexes; b) to study associations between bone mass and laboratorial
parameters (calcium-phosphorus balance, hormones, bone turnover markers, leptin,
osteoprotegerin, RANKL, interleukins and tumour necrosis factor (TNF) alpha; c) to
study TNF alpha gene promoter polymorphisms and correlate them with bone mass.
Research was conducted by:

1- Assessment of modifiable OP risk factors in 301 healthy subjects, stratified by age
and gender. Quantification of tobacco and ethanol habits, calcium intake and physical
activity was performed using a questionnaire. Differences between groups were
detected.

2- Quantitative ultrasound measurements (QUS) in 1482 subjects allowed us to
determine the first reference values for QUS in the Portuguese population. QUS results
were dependent on sex, age and body mass index (BMI). Tobacco habits in women and
calcium intake in men have also influenced QUS results.

3- Assessment of laboratorial variables in 159 subjects stratified by age, sex and bone
mass (evaluated by dual X-ray absorptiometry (DXA)).

Results showed that in the Portuguese population, young age, male gender, higher
BMI, physical activity practice, adequate calcium intake, tobacco eviction, zinc and
calcium optimal serum levels and leptin lower levels, were associated with improved

bone parameters evaluated by QUS and/or DXA.

2 Abstract up to 300 words; in accordance with the 40™ article of DR n°153, II series of 5™ of July 2003,
which regulates PhD thesis elaboration
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PREFACIO

Tive a sorte de, ao escolher a vaga da especialidade de Reumatologia no Hospital de
Santa Maria (HSM), ficar integrada numa equipa excelente do ponto de vista humano e
de relacionamento, com um empenho intrinseco no ensino e na formagao dos internos e
um grande interesse pela investigacdo. Tinha optado pela licenciatura de Medicina pelo
gosto pela clinica e interesse pela investigacdo aplicada a Medicina e, posteriormente,
pela especialidade de Reumatologia devido a variedade e riqueza das patologias que
esta especialidade aborda e pelas amplas possibilidades de investigagdo nestas doencas.

O meu primeiro contacto mais estruturado com actividades de investigagdo ocorreu
durante o 6° ano da licenciatura e, depois, durante o Internato Geral, através de
projectos de investigagdo coordenados pela Prof* Doutora Teresa Paiva. Desde o inicio
do Internato Complementar, em 1994, o Prof. Doutor M. Viana de Queiroz incitou e
estimulou a pratica de actividade de investigagdo paralela a actividade clinica. Em 1997,
através de contactos entre o Prof. Doutor J. Martins e Silva e o Prof. Doutor M. Viana
Queiroz, iniciei a actividade como assistente convidada de Bioquimica da Faculdade de
Medicina da Universidade de Lisboa (FMUL). A actividade de docéncia, inicialmente
na Bioquimica e, posteriormente, também na Reumatologia foi muito contributiva para
a minha formag¢ao e desempenho como clinica e como investigadora.

O trabalho de investigacdo apresentado nesta tese resultou da conjugagdo de
acontecimentos, esforcos, boa-vontade e condi¢des logisticas que importa destacar.

A fisiologia do osso e as doengas Osseas-metabolicas como a osteoporose (OP) sao
areas de interesse transversal de varias especialidades médicas, nomeadamente, da
Reumatologia. No Servico de Reumatologia ¢ Doengas Osseas Metabdlicas do HSM
funciona, desde ha varios anos, uma consulta especifica de doencas dsseas metabdlicas

coordenada pelo Dr. José Carlos Romeu, que se dedica especificamente a avaliacao e
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seguimento de doentes com OP grave, doenca dssea de Paget, hiperparatiroidismo, entre
outras. Por esse motivo, desde muito cedo contactei na pratica clinica com doentes com
OP e com o impacto que esta patologia e as fracturas de fragilidade associadas induz na
qualidade de vida dos doentes e os sintomas algicos, incapacidade e dependéncia de
terceiros que acarreta, mesmo em individuos que do ponto de vista de outras patologias
e estado geral sdo saudaveis.

Na década de 90, registaram-se avangos importantes no conhecimento da
fisiopatologia da OP e paralelamente surgiram farmacos com demonstracio de eficacia
na preven¢do de fracturas. No entanto, o aumento da sobrevida tem potenciado
exponencialmente a prevaléncia da doenca e os custos associados, frequentemente os
farmacos nao sdo utilizados da forma mais adequada nem em quem efectivamente
precisa de modo a optimizar a resposta e, na pratica clinica, ndo dispomos de meios
adequados de avaliagdo da qualidade dssea. A prevengdo ¢ essencial porque apesar dos
farmacos espessarem as trabéculas e interferirem melhorando a microarquitectura, nem
sempre restabelecem as ligacdes entre trabéculas que ja sofreram rotura. A falta de
conhecimento e de dados na literatura sobre factores protectores do osso e a escassa
documentagdo sobre factores de risco e de protec¢do na populagdo portuguesa, fez-me
interessar por este tema e investir na investigacao nesta area.

O apoio e incentivo do Prof. Doutor M. Viana Queiroz para que prosseguisse 0
trabalho de investigagdo manteve-se sempre, mesmo quando estive ausente do HSM
durante 18 meses, por ter ingressado no Hospital Garcia de Orta como Reumatologista
do Quadro desse hospital. Mantive também sempre a actividade como docente da
FMUL e a colaboragdo com a Prof'. Doutora Carlota Saldanha, que estimulou o
interesse na investigacdo. Quando regressei a0 HSM em Outubro de 2004, ja como

especialista do Quadro deste Hospital, foi possivel prosseguir o trabalho de investigacao
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de uma forma mais sistematica. Foi entretanto criado o Instituto de Medicina Molecular
e o Prof. Doutor Jodo Eurico Fonseca, com o apoio dos Profs. Doutores Maria do
Carmo Fonseca e M. Viana de Queiroz, passou a coordenar a Unidade de Investigacao
em Reumatologia (UIR), inicialmente designada Unidade de Artrite Reumatoide, onde
me foram dadas todas as condi¢des para desenvolver a parte laboratorial do trabalho.
Outra feliz ocorréncia foi a colaboragdo, iniciada em 2003, entre a Sociedade
Portuguesa de Reumatologia (SPR) e o Servigo de Higiene e Epidemiologia da
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto (SHEFMUP) que estabeleceram um
protocolo de colaboragdo para o desenvolvimento de um projecto, o Observatorio
Nacional das Doengas Reumadticas (ONDOR). Este acordo foi possivel devido ao
trabalho e esfor¢o do entdo Presidente da SPR, Prof. Doutor Jaime Branco ¢ do Director
do SHEFMP, Prof. Doutor Henrique de Barros. Na altura, eu assumia na Direc¢do da
SPR, o cargo de Secretaria-Geral. Através do Prof. Doutor Jaime Branco estabeleceram-
se os contactos e foi possivel desenvolver, em conjunto, os trabalhos de investigacdo no
0sso com avaliacdo quantitativa por ultrasons do calcaneo, que se apresentam nesta tese.
Como ja referido, o trabalho desenvolvido e aqui apresentado, resulta da conjugacao
de varios acontecimentos felizes e da colaboracdo inexcedivel e imprescindivel de
varias pessoas. Nao quero por isso deixar de agradecer aqui o esfor¢o e a generosidade
de todos, nomeadamente ao Prof. Doutor Viana de Queiroz, Prof. Doutor J. Martins e
Silva, Prof®. Doutora Carlota Saldanha, Prof. Doutor Jodo Eurico Fonseca, Prof. Doutor
Jaime Branco e Prof. Doutor Henrique de Barros; e ainda agradecer a Dra. Catarina
Resende, Dr. J.A. Pereira da Silva, Dr. J.C. Teixeira da Costa, Dr. J.C. Romeu, Dra.
Cristina Catita e a todos os meus colegas do Servico de Reumatologia do HSM que
constituiram sempre um apoio fundamental; ao Dr. Canas da Silva, Dra. Viviana

Tavares, Dra. Maria José Santos, Dra. Ana Rita Cravo e a todos os colegas do HGO que
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me acolheram com carinho durante 18 meses; aos colaboradores da UIR,
nomeadamente & Dra. Joana Caetano-Lopes; a Dra. Raquel Lucas do SHEFMUP; aos
meus amigos, & minha familia, aos meus pais, ao Z¢, a Margarida e ao Miguel toda a

contribuicdo que deram para que este trabalho fosse realizado.
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RESUMO

Introdug¢do: Ao contrario do que se verifica para os factores de risco da osteoporose
(OP), ndo ¢ possivel enumerar de forma simples uma lista de factores protectores. A
identificacdo de variaveis que se associam a melhor qualidade dssea, entendida como a
optimizacdo do balango entre estrutura, geometria, microarquitectura, massa,
composi¢do e fungdo, ¢ fundamental porque os conhecimentos sobre esses pardmetros
poderdo ajudar-nos a obter ¢ manter um osso de melhor qualidade, com uma massa
6ssea que permaneca acima do limiar fracturario. Por outro lado, a compreensdao dos
factores que determinam uma massa Ossea mais elevada e uma melhor qualidade do
0sso, podera contribuir para o desenvolvimento de terapéuticas capazes de restabelecer

o equilibrio da remodelacao dssea.

Objectivos:

1- Identificar e avaliar a importancia relativa dos factores de risco e protectores de OP
em ambos 0s Sexos;

2- Estabelecer associacdes entre parametros laboratoriais como o balango fosfo-
calcico, marcadores de remodelagdo Oéssea, hormonas sexuais, hormonas
relacionadas com o crescimento e a massa corporal, citocinas envolvidas na
inflamacao e na remodelagdo dssea e a massa Ossea;

3- Estudar a associacdo de polimorfismos na posicdo — 308 do promotor do gene do

factor de necrose tumoral (TNF) alfa e a massa 6ssea.

Métodos: Os trabalhos de investigagdo foram desenvolvidos no Servigo de

Reumatologia do Hospital de Santa Maria (Director: Prof. Doutor M. Viana Queiroz),

na Unidade de Investigagdo em Reumatologia do Instituto de Medicina Molecular

(Coordenador: Prof. Doutor Jodo Eurico Fonseca) e no Servico de Higiene e

Epidemiologia da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto (Director: Prof.
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Doutor Henrique de Barros). A investigacao foi estruturada e desenvolvida da seguinte
forma:

a) Aplicacao de um questiondrio para avaliacdo de factores de risco modificaveis de
OP (habitos tabagicos e alcoodlicos, ingestdo didria de calcio e actividade fisica) em 301
individuos saudaveis estratificados por grupo etario e sexo.

b) Avaliagdo quantitativa por ultrasons do calcaneo (QUS) em 1482 individuos, de
ambos os sexos ¢ com idades compreendidas entre os 18 e os 92 anos, de modo a
determinar os valores de referéncia do QUS para a populagdo portuguesa e avaliar o
impacto dos factores de risco de OP nos parametros do QUS.

¢) Avaliagdo de pardmetros laboratoriais que incluiram hemograma, ureia, creatinina,
creatiniria de 24 horas, transaminases, fosfatase alcalina, y-glutamil transpeptidase,
amilase, lipase, colesterol, trigliceridos, apolipoproteina E, 4cido urico, homocisteina,
magnésio, zinco, ionograma, balango fosfo-calcico sérico e urinario, marcadores de
remodelagdo Ossea (osteocalcina, fosfatase alcalina Ossea, pro-peptidos do procolagénio
I (PINP), desoxipiridolinas, N-telopeptidos urinarios do colagénio tipo I (NTX), C-
telopeptidos séricos do colagénio tipo I (CTX B-crosslaps), hormonas tiroideias,
hormona tireotrofica, paratormona, hormonas sexuais (foliculo-estimulante,
luteinizante, progesterona, estradiol, D4-androsteniona, dihidroepiandrosterona,
testosterona), hormonas relacionadas com o crescimento ¢ a massa corporal (hormona
de crescimento, factor de crescimento insulina-like, leptina), citocinas envolvidas na
inflamacdo e na remodelagdo dssea (interleucina (IL)-1, IL-6, TNF alfa, RANKL,
osteoprotegerina) e caracterizagdo genotipica do polimorfismo — 308 do promotor do
gene do TNF alfa, em 159 individuos, de ambos os sexos, estratificados por idade
(20-30 anos e idade igual ou superior a 50 anos) e por massa Ossea determinada por

absorciometria radioldgica de dupla energia (DEXA).
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Resultados: A avaliagdo de factores de risco modificaveis de OP em 301 individuos,
199 do sexo feminino e 102 do sexo masculino, estratificados por grupo etario,
utilizando um questiondrio que foi desenvolvido em trabalho prévio, permitiu
quantificar héabitos tabagicos e alcodlicos, ingestdo didria de cdlcio e actividade fisica.
Todos os individuos apresentaram consumo de célcio abaixo dos niveis recomendados
e, excepto para o grupo de individuos jovens do sexo masculino, pratica de actividade
fisica muito reduzida. Os hébitos tabagicos eram superiores nas jovens do sexo
feminino e foram iniciados em idade precoce. Os habitos alcodlicos foram superiores
nos individuos do sexo masculino com mais de 49 anos.

A avaliagdo quantitativa por ultrasons do calcaneo (QUS) em 1482 individuos (1010
mulheres e 472 homens) com idades compreendidas entre os 18 e os 92 anos, que
constituiam uma amostra representativa da populacdo, permitiu calcular pela primeira
vez, os valores de referéncia do QUS para a populacdo portuguesa e constatar que eram
sobreponiveis aos de outros paises do sul da Europa. Posteriormente, foi estudada a
influéncia de potenciais factores de risco de OP nos parametros do QUS. Concluimos
que todos os parametros do QUS eram dependentes do sexo (mais elevados nos
homens), da idade (mais elevados nos jovens) e do indice de massa corporal (IMC). As
diferengas entre os sexos aumentavam com o envelhecimento. Nas mulheres, os habitos
tabagicos e no homem, o aporte de célcio, estavam associados de forma significativa
aos resultados do QUS. Alguns factores como a actividade fisica, o aporte de vitamina
D e de élcool, a pontuacdo no inventario de depressdo de Beck, o SF-36, a idade da
menarca ¢ o numero de gravidezes ndo mostraram qualquer efeito significativo nos
parametros de QUS.

Finalmente, foram avaliadas variaveis laboratoriais em 159 individuos, de ambos os

sexos, estratificados por idade e por massa Ossea determinada por absorciometria
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radiologica de dupla energia (DEXA) (massa 6ssea normal vs OP). QuantificAmos
valores mais elevados de zinco sérico nos homens quando comparados com as mulheres
e nos individuos com massa 6ssea normal quando comparados com osteoporoticos. A
calcémia apresentou em todos os grupos doseamentos dentro da normalidade, mas com
os grupos osteopordticos com mais de 50 anos, a revelarem valores significativamente
inferiores. Os niveis séricos de leptina foram significativamente mais elevados no sexo
feminino. Os marcadores de remodelagdo oOssea, CTX sérico ¢ osteocalcina,
apresentaram valores inferiores nos individuos com massa Ossea normal
comparativamente com os osteopordticos. No entanto, a sua variabilidade ndo permitiu
detectar diferencas significativas. Da mesma forma ndo se observaram diferencas
significativas nos niveis séricos de osteoprotegerina. Os genotipos GG ¢ GA/AA -308
do promotor do gene do TNF alfa apresentaram a mesma distribui¢do de frequéncias
entre os grupos estudados.

Conclusao: Apesar de ainda ndo ser possivel estabelecer uma lista de factores
protectores do osso da forma como dispomos para os factores de risco de OP, os nossos
trabalhos permitem afirmar que na populagdo portuguesa, idade jovem, sexo masculino,
IMC aumentado, pratica de actividade fisica, um bom aporte de cdlcio, a evicgdo do
tabaco, niveis séricos optimizados de cdlcio e de zinco e niveis séricos mais baixos de
leptina, associam-se a melhores resultados nos parametros 6sseos estudados por
avaliagdo quantitativa por ultrasons (QUS) e/ou por absorciometria radioldgica de dupla

energia (DEXA).
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ABSTRACT

Background: A core set of variables was established in post-menopausal women as
osteoporosis (OP) risk factors. However, the knowledge about bone protective factors is
scarce and Portuguese data almost non-existent. The identification of variables
associated with bone quality - which translates the optimal balance between structure,
geometry, microarchitecture, mass, composition and function - could help to achieve a
better bone quality with a bone mass above fracture level. In other hand, the knowledge
of factors that lead to a higher bone mass could contribute for the development of
therapies that are able to restore the bone turnover balance.

Objectives:

1- To identify and evaluate OP risk factors and bone protective factors in both sexes;

2- To establish relationships between laboratorial parameters (calcium-phosphorus
balance, bone turnover markers, sexual hormones, hormones related to growth and body
mass, cytokines involved in inflammation and bone turnover) and bone mass.

3- To study polymorphisms of the tumour necrosis factor (TNF) alpha gene promoter at
-308 position and correlate them with bone mass.

Methods: Research work was developed in the Servico de Reumatologia, Hospital de
Santa Maria (Head of Department: Prof. Doutor M. Viana Queiroz); in the Unidade de
Investigacdo em Reumatologia of Instituto de Medicina Molecular (Head of
Department: Prof. Doutor Jodo Eurico Fonseca) and in the Servico de Higiene ¢
Epidemiologia of Faculdade de Medicina da Universidade do Porto (Head of
Department: Prof. Doutor Henrique de Barros). Research was developed by:

a) Fill-in a questionnaire to capture information on modifiable OP risk factors (tobacco
and alcohol habits, calcium intake and physical activity) from 301 Portuguese healthy

subjects, stratified by age and gender.
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b) Calcaneus quantitative ultrasound (QUS) evaluation of 1482 subjects of both sexes
to determine normative values for QUS in the Portuguese population and to evaluate the
influence of OP risk factors on QUS parameters.

c¢) Laboratorial assessments including total blood count, urea, creatinine, 24 hours
creatinuria, transaminases, alkaline phosphatase, y-glutamyl transpeptidase, amylase,
lipase, cholesterol, triglycerides, apolipoprotein E, uric acid, homocysteine, magnesium,
zinc, sodium, potassium, serum and urine calcium and phosphorus, bone turnover
markers (osteocalcin, bone alkaline phosphatase, aminoterminal propeptide of type I
procollagen (P1NP), deoxypyridinoline, urinary N-telopeptides (NTX) of type 1
collagen I, serum C-telopeptides of type I collagen (CTX p-crosslaps), thyroid
hormones, thyrotropin, parathormone, sexual hormones (follicle-stimulating,
luteinizing, progesterone, estradiol, dehydroepiandrosterone, testosterone, D4-
androstenione), hormones related to growth and body mass (growth hormone, insulin-
like growth factor, leptin), cytokines involved in inflammation and bone turnover
(interleukin (IL)-1, IL-6, TNF alpha, RANKL, osteoprotegerin) and genotyping
evaluation of TNF alpha gene promoter at -308 position, in 159 subjects stratified by
age, sex and bone mass assessed by dual X-ray absorptiometry (DXA).
Results: The evaluation of modifiable OP risk factors in 301 subjects, 199 females and
102 males, stratified by age showed differences among groups. All subjects presented a
daily calcium intake under recommended levels. Physical activity was also insufficient
(except for young male group). Young women were the group with more actual
smokers and smoking was initiated early in life. Men aged over 50 were the biggest
ethanol consumers.

Calcaneus quantitative ultrasounds measurements (QUS) were performed in 1482

subjects (1010 females and 472 males), aged between 18 and 92 years and, for the first
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time, normal reference data for QUS measurements in the Portuguese population were
calculated. Results were similar to other reported in Southern European countries. In
addition, we have studied the influence of classical OP risk factors on QUS parameters.
QUS measurements were dependent on gender (higher in men), age (higher in younger)
and body mass index (BMI). Differences between sexes increased with age. Tobacco
habits for women and calcium intake for men have also influenced QUS results.
Physical activity, vitamin D and ethanol intake, Beck depression inventory score,
SF-36, menarche age and number of pregnancies did not show a significant effect on
QUS parameters.

Finally, we have evaluated laboratorial variables in 159 subjects, of both gender,
stratified by age and by bone mass assessed by DXA (normal bone mass vs OP). We
have detected higher serum zinc levels in men as compared to women and in normal
bone mass as compared to osteoporotic subjects. Serum calcium were within normal
values in all groups, however osteoporotic subjects over 50 years showed significant
lower levels as compared to normal bone mass individuals. Leptin serum levels were
higher in females. The bone turnover markers, CTX and osteocalcin, were higher in
normal bone mass subjects when compared to osteoporotic subjects, although with no
significant differences. Moreover, we did not observe significant differences in
osteoprotegerin levels between groups. -308 GG and GA/AA TNF alpha gene promoter
genotypes showed similar distribution among studied groups.

Conclusion: Even though it was not possible to present a core set of bone protector
factors (as it is established for OP risk factors), our work showed that in Portuguese
population, young age, male gender, higher BMI, physical activity practice, adequate

calcium intake, tobacco eviction, zinc and calcium optimal serum levels and leptin
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lower levels were associated with improved bone parameters evaluated by quantitative

ultrasound measurements (QUS) and/or by dual X-ray absorptiometry (DXA).
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LISTA DE ABREVIATURAS®

AR — artrite reumat6ide

BMD — bone mineral density (equivalente em portugués de densidade mineral 6ssea)
BMI — body mass index (equivalente em portugués de indice de massa corporal)
BMP — proteina morfogénica do osso

BUA — atenuagdo dos ultrasons (broadband ultrasound attenuation)

Cbfal — factor de ligacao do core al

CTX — C-telopéptidos do colagénio tipo I

DEXA — absorciometria radiolégica de dupla energia

DMO - densidade mineral 6ssea

DXA — dual X-ray absorptiometry (equivalente em portugué€s de DEXA)
EBMD - densidade mineral 6ssea estimada (estimated bone mineral density)
EPOS — European Prospective Osteoporosis Study

EVOS — European Vertebral Osteoporosis Study

FGF — factor de crescimento dos fibroblastos

FMUL - Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa

HSM - Hospital de Santa Maria

IGF — factor de crescimento insulina-/ike

IL — interleucina

IMC — indice de massa corporal

IMM - Instituto de Medicina Molecular

IOF — International Osteoporosis Foundation

LRP - proteina relacionada com o receptor da lipoproteina de baixa densidade (LDL)
MCSF - factor estimulador de colonias de macrofagos

MEDOS — Mediterranean Osteoporosis Study

NHANES III — Third National Health and Nutrition Examination Survey

NTX — N-telopéptidos do colagénio tipo I

3 Retine as abreviaturas em lingua portuguesa e lingua inglesa, utilizadas no documento
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OMS - Organizag¢do Mundial de Satide

OP — osteoporose

OPG - osteoprotegerina

OPPM - osteoporose poés-menopausica

PDGF - factor de crescimento derivado das plaquetas

PPAR — receptor activador-proliferador peroxisomal (peroxisome proliferator-activated
receptor)

Prof. — Professor

PTH — paratormona

QUI - indice quantitativo de ultrasons (quantitative ultrasound index)

QUS — avaliagdo quantitativa por ultrasons (quantitative ultrasound)
RANK - receptor de activagao do factor nuclear kB (NF-kB)

RANKL - ligando do receptor de activagao do factor nuclear kB (NF-kB)
SERM — Modulador selectivo dos receptores de estrogénios

SHEFMUP — Servico de Higiene ¢ Epidemiologia da Faculdade de Medicina da Universidade
do Porto

SOS - velocidade do som (speed of sound)

SPR — Sociedade Portuguesa de Reumatologia

TGF — factor de crescimento transformador

TNF — factor de necrose tumoral (tumour necrosis factor)

UIR — Unidade de Investigagdo em Reumatologia

US - ultrasons
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PARTE I: INTRODUCAO

Neste capitulo iremos abordar, em primeiro lugar, o osso (estrutura, fisiologia,
metabolismo, mecanismos de formacdo e de reabsor¢do dssea e a sua regulagdo) e,
posteriormente, a osteoporose (defini¢do, epidemiologia, factores de risco e de

proteccao, fisiopatologia, clinica, avaliagdo diagnostica e tratamento).

1. OSSO

O osso ¢ um tecido vivo e multicelular que possui uma estrutura complexa.
Desempenha um papel fundamental no sistema musculo-esquelético; as suas funcdes
sdo vitais e multiplas e incluem proteccao, suporte, movimento, hematopoiese (medula
0ssea), armazenamento ¢ manutencao da homeostasia do calcio.

Para realizar estas fungdes, o 0sso possui caracteristicas estruturais e propriedades
materiais que permitem manter em equilibrio capacidades aparentemente opostas, como

resisténcia e leveza, rigidez e flexibilidade'.

1.1 - ESTRUTURA
1.1.1 - Composic¢io e microestrutura do osso

O osso ¢ composto por uma matriz proteica constituida essencialmente por fibras de
colagénio tipo I, reforgada por cristais de minerais’>. O constituinte mineral mais
importante do osso ¢ a hidroxiapatite de calcio, um composto formado por calcio e
fosfato, que constitui cerca de um quarto do volume e 60 a 70% do peso seco do osso
adulto normal’. O restante peso seco é conferido pela matriz organica. Cerca de 95% da
matriz proteica do osso ¢ constituida por colagénio tipo I, organizado sob a forma de

uma tripla hélice. A osteocalcina ¢ a proteina nao colagénica mais abundante. No 0sso
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in vivo, 25% do peso ¢ atribuido a dgua; cerca de 85% da agua distribui-se na matriz

organica e 15% nos canais e cavidades das zonas calcificadas.

A matriz extracelular ¢ mineralizada logo apo6s a sua deposicao. O osso cortical e o
osso trabecular diferem entre si nas unidades estruturais e na porosidade.

O osso compacto ou cortical ¢ constituido por vérias unidades microestruturais, os
sistemas de Havers ou osteons, que se distribuem de forma circular, a volta do canal de
Havers. Cada osteon ¢ formado por varias lamelas intersticiais concéntricas.
Perpendicularmente aos canais de Havers distribuem-se os canais de Volkmann,
fundamentais para a vascularizagdo do osso. Entre os sistemas de Havers, existe uma
camada fina, de matriz ndo mineralizada, que se denomina linha cimentada. Estas zonas,
sdo fundamentais para manter integras as propriedades do 0sso, na adaptagdo e resposta
a cargas e microtraumatismos. Nalgumas situacdes patoldgicas, a espessura e a extensao
dessa camada pode aumentar ou diminuir como por exemplo na osteomaldcia,
raquitismo, calo dsseo fracturario ou doenga dssea de Paget®.

As unidades microestruturais do osso trabecular ou esponjoso sdo as trabéculas. As
trabéculas ligam-se umas as outras formando uma estrutura em rede. A orientacdo das
lamelas no osso trabecular ¢ longitudinal, ao contrario da disposi¢do concéntrica que se
observa no osso cortical. A espessura ¢ a conectividade das trabéculas ¢ variavel e, entre
elas, observam-se cavidades que tornam o 0sso esponjoso muito mais poroso do que o
0sso compacto.

Idealmente, o tecido 6sseo deve possuir a rigidez necessaria para suportar a carga do
corpo, a flexibilidade suficiente para absorver impactos sem fracturar e a leveza
adequada para permitir movimentos rapidos’. Estas propriedades sdo-lhe conferidas pela

sua estrutura, que funciona como um compdsito bifisico natural: o componente
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inorganico ou hidroxiapatite ¢ responsavel pela dureza/rigidez e, o componente
organico ou matriz, pela flexibilidade/resiliéncia.

A resisténcia final do osso € superior a dos seus componentes, quando avaliados
isoladamente.

Em grande parte, estas caracteristicas sdo moduladas pela quantidade de cristais de
hidroxiapatite que sdo depositados na tripla hélice de colagénio tipo I. As variacdes na
densidade mineral ¢ssea (DMO), a composicao e o grau de ligagdes cruzadas ou cross-
linking do colagénio também podem alterar as suas propriedades®’®. Se o 0sso sofre
desmineralizagdo, como nalgumas situacdes em que ocorre aumento da reabsorcio
Ossea, torna-se demasiado flexivel, sobretudo durante a carga e fractura; se fica
excessivamente mineralizado flecte pouco durante a carga e, também, fractura’. O
aumento na DMO aumenta a rigidez, mas diminui a flexibilidade'*'". A tripla hélice do
colagénio fornece resisténcia na tensdo. Se as ligacdes cruzadas do colagénio forem
escassas, as hélices podem separar-se; se estiverem presentes em excesso, a capacidade
de absorver energia diminui. Quando o limite elastico ¢ excedido, o osso pode ainda
absorver energia, mas de uma forma plastica, que causa microdanos. Se a energia

exceder as capacidades de deformacao eléstica e plastica do osso, este fractural.

1.1.2 - Macroestrutura e Geometria do Osso

A macroestrutura e a geometria do osso também contribuem para as suas propriedades
materiais. Os ossos longos apresentam uma forma tubular e uma cavidade medular
central; deste modo, a massa de osso cortical posiciona-se longe do eixo central, o que
aumenta a resisténcia a flexdo'?. Pelo contrario, na coluna vertebral, os corpos vertebrais

possuem uma fina camada periférica de osso compacto e uma regido de osso trabecular,
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de morfologia esponjosa e de localizacdo central, que absorve energia durante as cargas
de compressdo e que reassume a forma original em repouso?2.

A dimensdo dos ossos determina algumas diferencas na resisténcia a cargas
verificadas entre homens e mulheres e entre diferentes racas. Os homens e as mulheres
de uma forma geral apresentam densidade volumétrica trabecular (dada pelo numero e
espessura das trabéculas num determinado volume) vertebral semelhante, mas 0 homem
apresenta vértebras maiores e mais volumosas; este facto contribui para o aumento da
resisténcia do 0sso no homem". A raga negra tem corpos vertebrais mais largos e curtos
do que a caucasica, maior densidade volumétrica trabecular vertebral e trabéculas mais
espessas, 0 que a protege da perda 0ssea'.

Nos ossos longos, as diferencas que se verificam entre os sexos € as ragas, na aposicao
periostea do osso e na reabsorcdo endocortical, durante o crescimento e o
envelhecimento, causam diferencas no didmetro e na espessura da cortical Ossea e,
ainda, diferengas na distancia entre a massa cortical periférica e o eixo central, o que se
traduz por diferengas na resisténcia do 0sso13-'>'¢,

As vértebras, com a sua estrutura porosa, funcionam como uma esponja que, por
comparagdo com 0s 0ssos longos, consegue deformar-se e absorver mais energia, sem
sofrer microdanos. Mas, ¢ ao contrario dos ossos longos, a sua estrutura ndo estd
programada para tolerar picos maximos de carga. As trabéculas vertebrais favorecem a
leveza e a flexibilidade por oposi¢do a rigidez14.

Embora a estrutura determine as cargas que o 0sso consegue suportar, 0 reverso
também ¢ verdade — as cargas condicionam a estrutura ¢ a composi¢ao do osso. Essas
adaptagdes podem, no entanto, ter maior ou menor sucesso'’. Por exemplo, em modelos
murinos de osteogénese imperfeita, quando se induz um aumento do colagénio, este,

como ¢ defeituoso, ndo corrige a fragilidade 6ssea. Assim, um osso saudavel resulta do
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equilibrio entre estrutura, propriedades e massa Ossea adequadas e as adaptacdes
necessarias a sua fungao.
1.2 - FISIOLOGIA E METABOLISMO DO OSSO
Os mecanismos celulares responséaveis pela adaptacdo do osso sdo a modelacio

(construgdo) e a remodelagdo (reconstrucdo). Estes mecanismos podem produzir
alteracoes das dimensdes, da forma e da microestrutura do osso, aumentando a
espessura das corticais e das trabéculas durante o crescimento e, tornando-as mais finas,
no envelhecimento. A remodelagdo 6ssea, que resulta do balango entre a formagdo e a
reabsorcao 0sseas, mantém-se ao longo de toda a vida e € uma fungdo essencial do osso
que assegura o equilibrio do metabolismo do célcio e do fésforo e também a reparagio
de microdanos do 0sso5. Durante o periodo de crescimento do individuo, a modelacdo e
a remodelacdo s3o essenciais para o crescimento linear e estabelecem o pico de massa
6ssea. O pico de massa 6ssea € atingido entre os 20 e os 30 anos e ¢ dependente em
cerca de 60 a 80% de factores genéticos'®. Durante a vida adulta, estes processos
reparam microdanos e mantém a resisténcia 6éssea. Em cada momento, a massa Ossea
resulta do balanco entre o pico de massa dssea obtido no fim da maturacdo do esqueleto
e a taxa de perda Ossea posterior'®. As cargas e os traumatismos causam agressdes €
microdanos e o 0sso possui a capacidade de detectar a localizagdo e a extensdo da lesdo,
remové-la, substitui-la por osso novo, reconstruindo a composi¢do € a micro € macro-
arquitecturas Osseas™. Para que este processo ocorra € necessario que exista um
equilibrio entre a formagdo e a reabsorcdo e que o volume de osso reabsorvido seja
equivalente ao do osso formado.

A remodelacdo ¢ também essencial para a manuten¢do da homeostasia do calcio. Os
0ssos sdo o principal depdsito de calcio do organismo e, através da reabsor¢do 6ssea ou

da deposicdo de célcio no osso, rapidamente se modificam os valores da calcémia. As
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hormonas mais importantes na regulacdo da homeostasia do célcio sdo a paratormona
(PTH), a vitamina D e a calcitonina. Estas hormonas exercem ac¢des no 0sso, intestino
e rim, aumentando ou diminuindo a reabsor¢do de cdlcio e paralelamente também a de

21,22

fosfato Aumentos da PTH ou diminui¢do da vitamina D podem causar

desmineralizacao ossea.

1.3 - MECANISMOS DE FORMACAO E REABSORCAO OSSEAS.
REGULACAO DA REMODELACAO OSSEA

A remodelagdo dssea ¢ um processo ciclico e continuo que ocorre a nivel das unidades
microscopicas de remodelagdo® e resulta das actividades acopladas de reabsor¢do Ossea
pelos osteoclastos e de formagao dssea pelos osteoblastos. Depende, por isso, da normal
formagdo, proliferacdo, fung¢do e sobrevida dos osteoclastos, dos osteoblastos e,
também, dos osteodcitos. Cada ciclo de remodelacao tem uma duracio aproximada de 90
a 130 dias, sendo habitualmente a fase de reabsor¢do mais curta do que a de formagao.
Em individuos adultos, a remodelagdo 6ssea tem como principal objectivo a reparagdo
do osso lesado**®. Para que tal ocorra, é necessario que o 0sso, em fase quiescente,
identifique o local e a extensdo da lesdo, inicie a reabsor¢do e controle a quantidade do
0sso a formar.

O processo de remodelagdo Ossea decorre em 3 etapas: 1) a produg¢do de matriz
organica extracelular ou ostedide, 2) a mineralizagdo da matriz com formagao de osso e
3) a remodelagdo dssea com reabsor¢do, seguida da formagdo de novo osso. A
actividade celular dos osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos € fundamental neste

processo (Figura 1).
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REABSORGCAO
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@ Pré-osteoclasto ajlula mesenquimatosa
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Figura 1 — Remodelacao 6ssea

(adaptado de H. Canhio et al.5)

1.3.1 — Ostedcitos

Os osteoblastos sintetizam os precursores moleculares da matriz 6ssea e regulam a sua
mineralizagio. A medida que o processo de formagdo Ossea progride, os osteoblastos
preenchem as lacunas de reabsor¢do formadas pelos osteoclastos, produzem osteodide,
ficam aprisionados na propria matriz e passam a denominar-se ostedcitos®. Os
ostedcitos sdo as células Osseas mais numerosas, as que sobrevivem mais tempo e as
menos estudadas. Os ostedcitos comunicam entre si € com os osteoblastos achatados
marginais (/ining cells) através de prolongamentos citoplasmaticos, formando uma rede
de comunicagdes densa, o que sugere que estas células participam no processo que
assegura a integridade estrutural e material que resulta na manuten¢do da resisténcia
Ossea24**"* Provavelmente detectam as lesdes Osseas e sinalizam a necessidade de

adaptacdo da remodelacdo a dimensdo e forma das lesdes e a distribui¢do das forgas que
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se exercem sobre o 0sso. A apoptose dos ostedcitos que ocorre em situacdes de
deficiéncia de estrogénios, corticoterapia, envelhecimento e apo6s agressdo do o0sso,
associa-se a perda de resisténcia, mesmo antes da perda de massa Ossea ser
detectada28?. A morte destas células provavelmente sinaliza, através de estimulos
bioquimicos e quimiotaticos, a existéncia e a localizagdo do dano, marcando o alvo para
a remodelacdo. A confirmar esta ideia existem trabalhos que mostram que as zonas com
microdanos contém ostedcitos apoptoticos, por oposicdo as zonas ndo lesadas e
quiescentes onde aqueles sdo inexistentes28. O niimero de ostedcitos que sofre apoptose
pode fornecer informagdes topograficas aos osteoclastos para iniciarem a reabsorgao.
Por isso, e ao contrario do que classicamente ¢ afirmado, a primeira etapa da
remodelagdo ndo sera provavelmente a reabsor¢do. Primeiro os osteoclastos t€ém que ser
formados e serem informados do local onde devem reabsorver osso € em que
quantidade. Estas instru¢des podem provir de sinais produzidos no local da lesdao ou
pela morte dos osteocitos que definem a localizagdo e a quantidade de reabsor¢do
necessaria. Os sinais sdo provavelmente parcialmente retransmitidos pelos processos
citoplasmaticos que ligam os ostedcitos as lining cells®®. Estas formam uma cobertura
parcial do compartimento onde ocorre a remodelagdo®. Neste microambiente intervém
factores locais que incluem factores de crescimento vascular, precursores dos
osteoclastos, macrofagos e células T activadas que participam, juntamente com os
precursores dos osteoblastos, na osteoclastogénese. Os precursores dos osteoblastos
diferenciam-se até se transformarem em osteoblastos maduros capazes de produzir
ostedide. Os produtos resultantes da matriz reabsorvida e os produtos produzidos ou
exocitados pelos osteoclastos podem, eles proprios, funcionar como sinais para os
osteoblastos e ostedcitos e, assim, contribuir para acoplar os processos de formacgao e

reabsorc¢do dsseas*. Em resumo, o ostedcito esta envolvido no inicio da remodelacdo, e
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a regulacdo subsequente local ¢ bidireccional, com os precursores dos osteoblastos a
controlarem a osteoclastogénese e os produtos dos osteoclastos e da matriz reabsorvida

a modularem a formagao éssea.

1.3.2 — Osteoblastos e Formacao 6ssea

Os osteoblastos, células-chave da formacao dssea, tém origem em células progenitoras
mesenquimatosas do estroma da medula 6ssea que também originam condroblastos,
fibroblastos, adipocitos e miocitos®. Os precursores osteoblasticos mesenquimatosos
diferenciam-se em células pré-osteoblasticas ndo funcionantes e posteriormente em
osteoblastos maduros, capazes de formar o0sso33. A diferenciagdo acompanha-se da
expressdo de marcadores fenotipicos caracteristicos do osteoblasto, como sejam a
expressao do gene do colagéneo tipo I, da fosfatase alcalina, da sialoproteina dssea e da
osteocalcina®. Para que um precursor mesenquimatoso se diferencie na linhagem
osteoblastica ¢ necessdria a presenca de um factor de transcricdo especifico dos
osteoblastos, o factor de ligagdo do core al (core binding factor al- Cbfal)*. Os
osteoblastos codificam 2 genes especificos: o factor de transcricdo Cbfal e a
osteocalcina®. O factor de transcri¢do Cbfa 1 é o mais precoce e especifico marcador da
osteogénese35. Induz a diferenciacdo dos osteoblastos, controla a formacao dssea pelos
osteoblastos diferenciados e regula a expressao da osteocalcina. Os ratos deficientes em
Cbfa 1 possuem um esqueleto apenas formado por cartilagem pois os osteoblastos
nunca se diferenciam®’. Mas estes ratos sdo também desprovidos de osteoclastos, o que
confirma a necessidade da presenca de osteoblastos para que ocorra a diferenciacdo dos
osteoclastos. Por enquanto n3o sdo ainda conhecidos todos os factores de transcri¢do
que controlam a expressdo do Cbfal. Sabe-se no entanto que proteinas morfogénicas do

0sso (BMP) podem induzir a expressdo de Cbfa 1 in vitro, que o factor de crescimento
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transformador (transforming growth factor B - TGF p) controla a diferenciacdo dos
osteoblastos e modula a expressdo do Cbfa 1 e que outros factores como o factor de
crescimento dos fibroblastos (fibroblast growth factor - FGF) sdo também importantes
na diferenciacdo dos osteoblastos36. O gene da osteocalcina € expresso apenas nos
osteoblastos diferenciados terminais®®. Nos ltimos anos, tém aumentado as evidéncias
de que a diferencia¢do dos osteoblastos, a partir de células estromais da medula dssea,
esta inversamente relacionada com a diferencia¢do dos adipocitos™. A apoiar este facto
verifica-se que a estimulacao de factores de transcri¢@o através do receptor proliferador-
activador peroxisomal (peroxisome proliferator-activated receptor - PPAR) vy induz
aumento da adipogenese e inibi¢do da osteoblastogenese.

Para além dos factores que interferem na diferenciacdo osteoblastica, tém sido
estudados factores que podem potencialmente interferir com a sua fungdo®. Os
osteoblastos sdo uninucleados e apresentam forma varidvel que reflecte o nivel da sua
actividade celular. Nos estados maturativos tardios dispdem-se ao longo da superficie
formadora do osso. Os osteoblastos sintetizam os precursores do colagéneo tipo I, que
constituem 90 a 95% da matriz organica do osso*. Os osteoblastos também produzem
osteocalcina e proteoglicanos e sdo ricos em fosfatase alcalina, uma enzima que cliva

compostos fosfatos organicos41*

. Outra caracteristica importante dos osteoblastos ¢
possuirem receptores para a PTH e provavelmente também para os estrogéneos®.
Algumas substancias como hormonas e factores de crescimento e outros estimulos
como a actividade fisica, exercem efeitos no 0sso, actuando através dos osteoblastos**.

A formagdo oOssea ¢ regulada por factores hormonais sistémicos e por factores
locais33*. A PTH, que é uma hormona que exerce efeitos predominantemente

reabsortivos, quando administrada por via sub-cutanea intermitente, tem a capacidade

de estimular a formagdo 0ssea’’. Este facto deve-se a uma acg¢do anti-apoptotica sobre o
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osteoblasto maduro e sobre o ostedcito, o que aumenta a capacidade dos osteoblastos
sintetizarem proteinas matriciais®. Os corticosterdides exercem efeitos variados e
complexos na formagdo Ossea. Sao bem conhecidos os efeitos deletérios no osso da
corticoterapia a longo prazo, provavelmente por exercer uma inibi¢cdo da proliferacdo e
da diferenciacdo dos percursores osteoblasticos e por um efeito pro-apoptdtico nos
osteoblastos maduros*. Mas, in vitro, o tratamento de culturas celulares de osteoblastos
com glicocorticdides, estimula a actividade osteoblastica, com aumento da sintese de
colagéneo tipo I***.

Uma via de investigacdo recente tem sido a determinacdo de uma eventual regulagao
enddcrina no controlo da formagdo 6ssea. A leptina ¢ uma hormona sintetizada pelos
adipocitos que funciona como um sinal de saciedade ao ligar-se a receptores no
hipotalamo®>*. Viérios trabalhos tém demonstrado que esta hormona, além de controlar
a massa gorda, também regula a formacdo dssea. Ao nivel do osso, a leptina pode
exercer dois efeitos antagénicos. Através de uma via sistémica, provavelmente com
ligacdo a receptores neuronais no hipotdlamo, inibe a fungdo dos osteoblastos. Mas
pode ter um efeito local estimulador dos osteoblastos quando se liga a receptores no
osso. O efeito predominante parece ser exercido de forma indirecta através dos
receptores do hipotdlamo, inibindo a fun¢do dos osteoblastos, ndo interferindo no
numero total ou na diferenciacdo destes, nem na fungdo osteoclastica53. Os modelos
animais nao produtores de leptina tém uma obesidade morbida e apresentam uma massa
Ossea superior ao normal’,

Os estrogéneos estimulam a formagdo 6ssea por um mecanismo indirecto através da
producao osteoblastica de factores de crescimento como o TGF-f e o factor de
crescimento insulina-like (insulin-like growth factor - IGF-1). A insulina e a hormona

de crescimento, também através do IGF-1, exercem um efeito anabolisante 6sseo™.
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Para além destes factores sistémicos, a presenca de factores de crescimento locais,

produzidos pelos proprios osteoblastos, pode estimular a formacdo 6ssea. A familia dos
TGF-B ¢ representada no tecido dsseo pelo TGF-B,, TGF-B,, TGF-B;:; Estes sdo
sintetizados pelo osteoblasto, sob a forma de precursores inactivos33. A concentragdao
local de TGF-B ¢ regulada por hormonas como a PTH e os estrogéneos e ainda pelas

proteases existentes na membrana ondulada dos osteoclastos, que clivam a forma latente

inactiva®’. Os TGF-B estimulam a proliferacdo e a diferencia¢do dos precursores dos

osteoblastos e estimulam a sintese de proteinas da matriz pelo osteoblasto maduro57.
Deste modo, os TGF- estimulam a formagdo éssea e intervém também no processo de

interac¢ao entre a formagao e a reabsorcao 6ssea. O TGF- que ¢ libertado durante a
reabsorcao participa na apoptose dos osteoclastos, constituindo um sinal para o fim da
reabsorcao e recruta osteoblastos para a lacuna de reabsor¢ao, o que permite reiniciar o
processo de formagdo®®. Outros membros da familia do TGF-f, muito importantes como

indutores da formagdo dssea, sdo as proteinas morfogénicas 6sseas (BMP), sobretudo as
BMP numeradas de 2 a 8, que estruturalmente sao muito semelhantes aos TGF-f; e
TGF-B,”. As BMP actuam em receptores diferentes mas com acgdes muito semelhantes

ao TGF-B, sendo potentes indutores da diferenciacdo osteoblastica®. Actuam
aumentando a expressao de factores de transcricdo dos osteoblastos que controlam a
expressao de diversos genes que codificam as proteinas da matriz. Actualmente
considera-se que a via de sinalizacido Wnt, nomeadamente a via Wnt canonica ou
Wnt/B-catenina, tem um papel muito relevante na diferenciagdo e proliferacdo dos
osteoblastos46. Esta via ¢ regulada por mediadores activadores e inibitérios. O co-
receptor constituido pelas proteinas 5 e 6 relacionadas com o receptor da lipoproteina de
baixa densidade (low density lipoprotein receptor related protein 5/6 - LRP5/6) ¢ uma

das proteinas envolvidas nesta via e mutagdes neste co-receptor sao causa de doengas
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Osseas. Outros factores importantes na regulagcdo 6ssea sdo o IGF-1 e IGF-2, o factor de
crescimento derivado das plaquetas (platelet derived growth factor - PDGF), o FGF-1 e
o FGF-2°%2%_ Todos estes factores sdo produzidos pelos osteoblastos e actuam no
microambiente 0sseo, estimulando a proliferacdo e a diferenciagdo dos precursores
osteoblasticos ou aumentando a capacidade de sintese dos osteoblastos maduros. Com
accdo oposta, a esclerostina, um produto do gene SOST produzido pelos osteocitos,
através da via de sinalizagdo Wnt, liga-se e inibe a actividade do receptor LRP5/646.
Quando modulada desta forma, a via Wnt inibe a proliferacio e a maturacdo dos
osteoblastos € promove a sua apoptose®. A esclerostina parece ser essencial para a
inibicdo e supressdo da formagdo Ossea; mutagdes que diminuem a expressdo da
esclerostina pelos ostedcitos, sdo responsaveis pela formacdo aumentada do osso que

ocorre na esclerosteosis.

1.3.3 — Regulacio da osteoclastogénese

Como ja referido, a remodelagdo 6ssea depende da ac¢do integrada e acoplada dos
osteoblastos que formam osso e dos osteoclastos que o reabsorvem®. Os osteoblastos
além de sintetizarem e efectuarem a deposi¢ao de proteinas da matriz extracelular dssea,
sdo responsaveis pela sintese e secrecdo de moléculas que iniciam e controlam a
diferenciag¢@o dos osteoclastos®’.

Os osteoclastos, células fundamentais no processo de reabsor¢do 6ssea, sdo derivados
de células hematopoiéticas da linhagem monocito-macrofagica67. A regulagdo da
osteoclastogénese (diferenciacdo do macréfago em osteoclasto) depende da presenca de
osteoblastos® e é modulada pelo factor de estimulagdo das coldnias de macrofagos
(macrophage colony stimulating factor - MCSF) e pelo ligando do receptor de activacao

do factor nuclear kB (NF-kB), RANKL®. Este liga-se ao receptor RANK da familia do
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Osteoblasto

factor de necrose tumoral alfa (tumour necrosis factor - TNF), localizado na membrana
do osteoclasto67. A osteoprotegerina (OPG) ¢ uma proteina solivel que impede a
ligagdo do RANKL ao RANK, inibindo assim a osteoclastogénese”’". O RANKL ¢é um
factor diferenciador dos osteoclastos, secretado pelas células do estroma e pelos
osteoblastos, com localizagdo transmembranar’>. Também ¢é expresso em abundéncia
nos linfocitos T activados”™. Estes podem despoletar a osteoclastogénese e
provavelmente assumem um papel importante na destruicdo articular da artrite
reumatoide’™. Os osteoclastos e os seus precursores possuem receptores RANK. A OPG
¢ um receptor soluvel com alta afinidade para o RANKL e que compete com o0 RANK

na ligacdo deste com o RANKL (Figura 2).

Stem cells

Matriz 6ssea
integrina

Catepsina K

H' ATPase

Figura 2 - Mecanismos reguladores da diferenciacdo e actividade dos osteoclastos. A OPG ¢ um
receptor solivel que ao ligar-se ao receptor RANK do pré-osteoclasto, impede a ligagdo deste
ao RANKL produzido pelo osteoblastos, inibindo assim a osteoclastogénese.

OPG- osteoprotegerina; RANK- receptor de activagdo do factor nuclear kB; RANKL-RANK
ligando; MCSF- macrophage colony stimulating factor (adaptado de H Canhao et al5)
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A administragdo de OPG suprime a osteoclastogénese no rato. E o balanco entre a
expressdo do estimulador da osteoclastogénese RANKL e do receptor soluvel inibidor
OPG, que determina a quantidade de osso reabsorvido67. Pode-se induzir
osteoclastogénese in vitro com macrofagos, M-CSF e RANKL69. O numero de
osteoclastos pode ser modulado variando a concentracdo destas moléculas. Os agentes
que induzem a expressio de M-CSF causam proliferacdo dos precursores dos
osteoclastos; o RANKL estimula o pool dos precursores expandidos pelo M-CSF a
transformarem-se no fendtipo osteoclastico. A diferenciagdo dos osteoclastos ¢
principalmente regulada pelo M-CSF, RANKL e OPG. Alteragdes neste sistema podem
conduzir a desequilibrios na remodelagdo do 0sso”.

As células do estroma e os osteoblastos sdo os alvos da maioria dos agentes
osteoclastogénicos que exercem o seu efeito aumentando a expressio do RANKL'. A
PTH, por exemplo, induz osteoclastogénese, sem que os osteoclastos possuam
receptores de alta afinidade para esta hormona”’. A PTH interage com receptores dos
osteoblastos e de algumas células do estroma que produzem RANKL™. A 1,25(0OH),
vitamina D3 também induz a expressdio do RANKL”. Citocinas como as interleucinas

(IL) -1, IL-6 e TNF alfa aumentam a reabsor¢do dssea, modulando-a em parte através

do sistema RANK-RANKL®**2. E ainda controverso se o TNF alfa na auséncia de
RANKL influencia directamente os macrofagos e induz a diferenciacdo para
osteoclastos, mas provavelmente o TNF alfa so actua na presenga de RANKL. A apoiar
esta hipotese existem observagdes, na artrite experimental, em que mesmo na presenga
de grandes quantidades de TNF alfa, a administracdo sistémica de OPG bloqueia a
osteoclastogénese®. A IL-1, da mesma forma que o TNF alfa, estimula a expressdo de
M-CSF pelas células do estroma da medula e este efeito ¢ inibido pelos estrogéneos81.

O aumento dos osteoclastos na osteoporose pos menopausica (OPPM) reflecte, pelo
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menos em parte, a nao inibigdo da IL-1 pelos estrogéneos, com consequente aumento do

M-CSF* (Figura 3).

PTH \: S RANKL
Cbfa1 2 . Osteoblasto

BM
Linf. T |

Macr(’);ag;:g

+ liminuem a apoptose

Figura 3 — Regulac@o da remodelagdo Ossea - células e mediadores moleculares.

PTH- hormona paratiroideia; Estrog- estrogéneos; Androg- androgéneos; Bifosf- bifosfonatos; BMP-
proteinas morfogénicas do osso; FGF- factor de crescimento dos fibroblastos; Cbfal- factor de ligagdo do
core al; Linf. T- linfécito T; OPG- osteoprotegerina; RANK- receptor de activagdo do factor nuclear kB;
RANKL- RANK ligando; TNF- factor de necrose tumoral; Calcit- calcitonina. As setas verdes
representam factores estimuladores (+) e os simbolos vermelhos, sinais inibitorios (-) (adaptado de H

Canhao et al5)

A reabsor¢io 6ssea ¢ um processo constituido por vérias etapas. E iniciada pela
proliferacdo de precursores osteocldsticos imaturos, seguida da sua transformacdo para
fendtipo osteoclastico e finalmente da degradagdo do osso pelas células maduras. O
osteoclasto maduro apresenta uma morfologia caracteristica. E um macrofago
multinucleado especializado que desenvolve um citoesqueleto preparado para
estabelecer um microambiente entre a célula e o osso; a degradacdo da matriz ocorre
através de um processo que envolve o transporte de protdes®. O osteoclasto tem a
capacidade de se polarizar no osso e formar uma membrana ondulada. O complexo da

membrana plasmdtica pregueada justaposto & matriz ¢ o organelo reabsortivo do
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osteoclasto e s6 surge quando a célula estd aderente ao osso. Depois de ligado ao osso, o
osteoclasto gera um microambiente extracelular entre ele e a superficie Ossea. Os
podossomas formam-se quando o osteoclasto estd imobilizado e aderente ao osso em
degradacdo e desaparecem apos descolamento e mobilizagdo do osteoclasto. O osso,
como vimos, ¢ constituido por colagéneo tipo I (constitui mais de 90% das proteinas da
matriz), proteinas ndo colagénicas e minerais41. A dissolucdo da fase inorganica do
osso precede a degradacdo da matriz. A desmineralizacio do osso envolve a
acidificagdo do microambiente extracelular isolado, um processo mediado por uma
trifosfatase H'-adenosina (H'-ATPase) vacuolar da membrana ondulada da célula85
(Figura 2). E provavel que uma ou mais subunidades da H'-ATPase sejam especificas
dos osteoclastos®. O meio 4cido mobiliza o mineral dsseo, subsequentemente o
componente organico desmineralizado ¢ degradado por uma protease lisosémica, a
catepsina K¥. Os produtos de degradagdo Ossea sdo endocitados pelo osteoclasto,
transportados e libertados na superficie antireabsortiva celular®,

O ciclo funcional do osteoclasto consiste em episddios de adesdo a matriz seguido de
descolagem e movimento até novo local de degradagdo 6ssea67. O reconhecimento do
0sso pelos osteoclastos € controlado por integrinas®. A molécula major da ligagdo ¢é a
ovP3 integrina que parece também desempenhar um papel na organizacdo do
citoesqueleto e na formagio dos podosomas89-°. Ainda sdo pouco conhecidos os sinais
que suprimem a reabsor¢do ossea. Como ja foi dito, os factores que coordenam o
aparecimento sequencial de osteoclastos e osteoblastos nos locais de reabsor¢ao dssea
sao um dos grandes enigmas da biologia do 0sso67. Apos a degradacao do osso, da qual
resulta a formacdo de uma lacuna de reabsorcao, os osteoclastos destacam-se e sao

substituidos por osteoblastos, iniciando um novo ciclo.
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2. OSTEOPOROSE

2.1 - DEFINICAO
O conceito de osteoporose (OP) tem evoluido ao longo do tempo. No inicio do séc.

XIX, OP significava “ossos fracos” ou “menos 0ss0”

. O conceito de OP pos-
menopausica (OPPM) foi introduzido por Fuller Albright, que associou a doenga dssea
a diminuicdo dos estrogénios na perimenopausa. Outro conceito introduzido
posteriormente foi o de OP senil, que passou a denominar-se OP tipo II (por oposi¢do a
OP poés-menopausica ou do tipo I) e que relacionava a perda dssea com o
envelhecimento.

No inicio da década de 90, a partir de uma reunido de consenso promovida pela
Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), foi introduzido um novo conceito de OP*. A
osteoporose foi definida como uma doenca Ossea sistémica, caracterizada por
diminui¢do da massa 6ssea, maior fragilidade 6ssea e maior susceptibilidade a fracturas.
Esta defini¢do salientava a importancia de dois factores, a massa Ossea ¢ as fracturas e
ficou conhecida como a definicdo operacional de OP da OMS. Este conceito foi
impulsionado pelo desenvolvimento de novos métodos de diagndstico que conseguiam
quantificar a massa Ossea e por evidéncias epidemioldgicas que demonstravam a
importancia das fracturas associadas a OP. Teve o mérito de permitir um enorme
avanco no reconhecimento da osteoporose e na investigagdo de farmacos que
comprovadamente reduziam o risco de fracturas91. O diagndstico de OP baseava-se
essencialmente na medicdo da massa Ossea por absorciometria de dupla energia
radiologica (DEXA) e classificava os individuos em 4 classes principais, de acordo com
o valor da comparacao da sua densidade mineral 6ssea (DMO) com a de um grupo de
individuos jovens do mesmo sexo. De acordo com essas classes, o individuo podia ser

classificado como normal, osteopénico, osteopordtico ou, no caso de ter sofrido pelo
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menos uma fractura osteoporoética, osteoporotico grave. A desvantagem desta definicao
foi ter conferido uma importancia excessiva e quase exclusiva a diminuicdo da massa
6ssea como factor de risco para fracturas, o que conduziu a um aumento marcado da
requisicdo de DEXAs e ao conceito, errado, de que a indicagdo para inicio e
monitorizagdo da terapéutica da OP dependia exclusivamente do resultado da DEXA91.

Na segunda metade da década de 90, surgiram novas evidéncias que demonstraram
que a diminui¢do do risco de fractura obtido com terapéuticas anti-osteoporoéticas, era
superior ao esperado para o aumento da massa dssea verificado e que o aumento de
massa ossea induzido por algumas terapéuticas, como por exemplo o fluor, ndo se
reflectia em diminui¢do do risco de fracturas”. Progressivamente foi sendo aceite que
para a decisdo de tratar ou ndo um individuo, o importante seria valorizar a resisténcia
do osso e esta dependia, ndo apenas da massa 6ssea ou da “quantidade de 0sso”, mas
também da sua “qualidade”. A definicdo actual de OP destaca a importancia das
alteragdes da microestrutura 6ssea, do aumento da fragilidade e diminuicdo da
resisténcia do 0sso, no aumento do risco de fractura®. No entanto, ainda ndo é possivel
na pratica clinica didria, efectuar uma avaliagcdo objectiva da qualidade do osso numa
fase precoce (antes da ocorréncia da fractura) e com meios ndo invasivos (a
histomorfometria implica bidpsia Ossea) e o diagndstico e a classificacdio de OP
continuam a basear-se na DEXA e na defini¢do operacional da OMS.

Actualmente, ¢ aceite de forma consensual que a OP e a ocorréncia de fracturas
osteoporoticas dependem de inumeros factores para além da massa Ossea -
nomeadamente idade e sexo do individuo, existéncia de fracturas prévias, historia
familiar de fracturas, corticoterapia, entre outros — ¢ a definicdo de OP esté a ser revista

pela OMS, de forma a integrar outros factores para além dos densitométricos”.
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2.2 — EPIDEMIOLOGIA, FACTORES DE RISCO DE OSTEOPOROSE E
FACTORES DE PROTECCAO DO OSSO
2.2.1 - Epidemiologia da Osteoporose

O aumento da esperanca de vida e o consequente envelhecimento da populacido t€ém
causado um aumento da prevaléncia da OP e das fracturas osteoporéticas. Segundo
estimativas da International Osteoporosis Foundation (I0F) publicadas em 2005, uma
em cada trés mulheres e um em cada cinco homens com idade superior a 50 anos sofria
de OP*. Globalmente, cerca 150 milhdes de individuos sofre de OP?’. Na Europa, a
prevaléncia ¢ de cerca de 75 milhdes de individuos®™. Nos Estados Unidos da América
(EUA), a prevaléncia estimada para individuos com idade igual ou superior a 50 anos, ¢
de 44 milhdes de individuos com OP ou osteopenia®. Destes, 10 milhdes tém OP, sendo
aproximadamente 80% mulheres. Estima-se um aumento deste nimero para 12 milhdes
de individuos em 2010 e para 14 milhdes em 2020.

A prevaléncia da OP aumenta com a idade, afectando um ter¢o das mulheres no grupo
etario dos 60 aos 70 anos e quase dois ter¢os das mulheres com idade igual ou superior

a 80 anos'®

. A OP afecta individuos de todas as ragas e etnias. As mulheres caucasicas
sdo aparentemente um dos grupos mais afectado. Os resultados do inquérito Third
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) realizado nos EUA,
revelaram que 20% das mulheres caucésicas pos-menopausicas tinham OP, enquanto

nas mulheres hispanicas esse achado era de 12% e, nas negras, de 8%'"'. Neste estudo

ndo foi determinada a prevaléncia da OP em mulheres com ascendéncia asidtica.

2.2.2 - Epidemiologia da Osteoporose em Portugal

A prevaléncia da OP em Portugal ndo estd estabelecida. No entanto estdo disponiveis

102,103,104,105

alguns dados de estudos originais publicados e trabalhos de revisdo sobre o
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terna 506,107,108

Um estudo de 1997102, efectuado em 5959 mulheres portuguesas entre os 20 ¢ os 89
anos, vivendo numa regido agricola do Norte do Pais (concelho de Ponte de Lima,
distrito de Viana do Castelo) com absorciometria do antebrago distal, concluiu que a
prevaléncia da OP aumentava com a idade e exponencialmente depois dos 60 anos. Os
valores obtidos foram de 5,5% para a década de 50, 24,3% para a década de 60, 48,5%
para a década de 70 e 69% para a década de 80. A prevaléncia total nas mulheres acima
dos 50 anos foi de 16,7%, o que corresponderia na populacdo portuguesa, a cerca de
180000 mulheres com mais de 50 anos com OP medida a nivel do antebrago distal (a
populacdo de referéncia do estudo, foi constituida a partir do proprio grupo, pelas
mulheres com idades compreendidas entre os 20 e os 40 anos).

Outro trabalho103, efectuado em 1105 portugueses de ambos os sexos, residentes no
Centro do pais, num concelho da regido de Coimbra, com DEXA, destacou diferencas
significativamente mais baixas de prevaléncia da OP densitométrica, quando utilizados
como referéncia os valores de DMO de portugueses jovens de uma amostra
populacional de Coimbra, em oposi¢do ao encontrado quando eram considerados como
valores normais os da DMO das populagdes-padrao do software dos aparelhos
comercializados. Neste estudo, tendo como populacdo de referéncia para o 7-score ou
indice T a amostra de Coimbra, determinaram-se valores a nivel da coluna lombar,
classificaveis como osteopenia, em 50,9% das mulheres e em 28% dos homens e
valores compativeis com osteoporose em 11,5% das mulheres e em 2% dos homens. Ao
nivel do colo do fémur, a osteopenia foi detectada em 51,8% das mulheres e 54,7% dos
homens e a osteoporose em 1,4% das mulheres e 8% dos homens. Estes valores

contrastam com os obtidos quando ¢ utilizada a populagdo de referéncia do
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densitometro que sdo, para as mulheres, osteoporose em 20,6% e 31,7%,
respectivamente para a coluna lombar e fémur proximal.

Por outro lado J. Branco et al104 verificaram, numa amostra de 288 mulheres pos-
menopausicas origindrias de diferentes regides do Pais (Amarante no Norte, Santarém e
Portalegre no Centro/Sul ¢ Evora no Sul Interior), por DEXA do punho, uma
prevaléncia de OP de 59%, tendo como referéncia a populacdo do software do aparelho.

Outro estudo105, numa populacdo do Porto que participou no European Vertebral
Osteoporosis Study (EVOS), determinou uma prevaléncia de OP por DEXA em
mulheres poés-menopausicas (idade média de 64,3 anos) de 25% a nivel da coluna
lombar e de 29% a nivel do colo do fémur.

Os dados apresentados de prevaléncia de OP densitométrica, apresentam algumas
discrepancias que reflectem o facto de os aparelhos utilizados serem de marcas e
modelos diferentes, as populagdes de referéncia apresentarem valores de DMO
distintos, serem avaliadas diferentes nio

regides e utilizarem metodologias

sobreponiveis (Tabela I).

Autores n Local medigdo |Prevaléncia OP | Prevaléncia OP | Prevaléncia OP
Punho Coluna Lombar | Colo Fémur
D Aratjo et al102 [ 5959 [ Punho Mulheres: 16,7%
Pereira Silva et 1105 |coluna e Mulheres:11,5% | Mulheres: 1,4%
al103 colo fémur (20,6% ref ap) (31,7% ref ap)
Homens: 2% Homens: 8%

J Branco et al104 |288 | Punho Mulheres: 59%
Aroso-Dias et 297 |colunae Mulheres: 25% | Mulheres: 29%
all05 colo fémur

Tabela I — Prevaléncia da Osteoporose em Portugal (expressa em %).

As populagodes de referéncia foram calculadas a partir da amostra do estudo, excepto quando assinalado
ref ap (populagdo de referéncia do aparelho). No trabalho de Aroso-Dias et all05, a populagdo de
referéncia foi calculada a partir de uma populagdo europeia do estudo EVOS (adaptado de H Canhéo et
al5)

No entanto, em conjunto, fornecem dados muito tteis que nos ddo indicagdes sobre a

prevaléncia da OP densitométrica no nosso pais e permitem compara-la com os valores
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obtidos noutros paises. Uma andlise do estudo EVOS'?, realizada em 13 dos centros
europeus participantes, registou diferencas evidentes na DMO das diferentes populacdes
caucasicas, apesar de ter sido efectuada uma calibracdo cruzada dos densitometros ¢ a
DMO ter sido ajustada para a idade e para o indice de massa corporal. Num estudo'"”
efectuado nos EUA, registou-se uma diminui¢do de 60% na prevaléncia da OP em
mulheres p6s-menopausicas a nivel do colo total, quando a populacao de referéncia do
aparelho Hologic 2000 (TK) foi substituida pela populagio NHANES III como padrio
de normalidade, sendo a prevaléncia inicial de OP de 49,2% e, com a nova populagdo,
de 19,5%. Estes resultados demonstram a necessidade de ser fornecida informagao

sobre os métodos e a populacdo padrio utilizada, quando se apresentam dados de

prevaléncia de OP.

2.2.3 - Factores de risco

Nas mulheres esta bem estabelecida a associagdo entre diversos factores de risco ¢ a

OP23:111,112,113,114.

Sao considerados factores de risco major os seguintes: idade superior a 65 anos,
fractura osteoporoética prévia, antecedentes familiares de fractura osteopordtica da anca,
corticoterapia com mais de 3 meses de duragdo, menopausa precoce, hipogonadismo,
hiperparatiroidismo e propensao para quedas.

Sdo considerados factores de risco minor: artropatias inflamatdrias, historia de
hipertiroidismo clinico, indice de massa corporal (IMC) inferior a 19 kg/m?, raga branca
ou asiatica, dieta hiperproteica, baixo aporte de célcio, ingestao excessiva de alcool e de
cafeina, tabagismo, imobilizagdo prolongada e terapéutica cronica com anticoagulantes

e anticonvulsivantes.
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Nos homens dispomos de menos dados sobre factores de risco''>!'¢!"

ainda que alguns
sejam comuns aos encontrados nas mulheres. Consideram-se factores de risco para
OP masculina'®: idade superior a 70 anos, alcoolismo, ma nutri¢do, corticoterapia,
historia de fractura ndo traumatica, hipogonadismo, perda de altura e cifose acentuada.

119,120

Nas criancas , as causas secundarias sdo responsaveis pela maioria dos casos de

OP.

2.2.4 — Factores de protec¢ao

A documentagdo sobre factores que se associam a aumento da massa Ossea ¢ escassa.
A maioria dos trabalhos de investigacdo nesta area médica, avalia factores de risco de
OP e considera a auséncia desses factores ou a presenca de caracteristicas opostas a
estes, factores de proteccdo do 0sso. Sao raros os estudos de individuos saudaveis para
deteccdo, nessa populagdo, de factores que se associam a massa dssea mais elevada e/ou
a melhor qualidade do osso. Revemos de seguida alguns dos principais estudos que
tiveram como objectivo avaliar factores de protec¢do dssea.

Em primeiro lugar, destacamos a associa¢do entre obesidade e menor perda de massa

Ossea'?’>', Inicialmente estes resultados foram interpretados como efeito da produgio
periférica de estrogénios nos adipdcitos'”. Mais recentemente, a identificagdo de
hormonas como a leptina52 e a amilina'** estabeleceram ligagdes entre o controlo da
massa corporal e o da massa dssea. A leptina ¢ uma hormona peptidica secretada pelos
adipocitos'”. Controla o peso corporal induzindo inibi¢do do apetite'*; este efeito é
exercido através da ligagdo da leptina a receptores do hipotalamo. A leptina pode causar
dois efeitos opostos no metabolismo Osseo: a) ao actuar localmente, promove a

osteoblastogénese e estimula a fun¢do do osteoblasto; b) quando actua por via neuronal,

através da ligacdo a receptores do hipotdlamo, diminui a actividade e a funcdo do
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osteoblasto125. Modelos animais deficientes em leptina ou nos seus receptores,
apresentam um fenotipo obeso e aumento da massa 6ssea53. Niveis séricos elevados de
leptina diminuem a massa 6ssea, o que indica que a leptina controla a massa dssea
através da via neuronal'”’. A amilina, ao contrario da leptina, parece aumentar a massa
Ossea'?® ao inibir a reabsor¢do Ossea, a0 mesmo tempo que regula a absor¢do de hidratos
de carbono, a utilizagdo da glicose e a sintese lipidica'®. Em Janeiro de 2007, foi
publicado o primeiro estudo que estabeleceu uma associacio entre o aumento dos niveis
séricos de adiponectina e baixa massa 0ssea'’; todos os outros estudos publicados até
entdo nao estabeleciam qualquer relacdo entre esta hormona, que estd implicada no
controlo do peso corporal, € 0 0sso"'. Finalmente, a estimulagdo dos PPAR v induz a
diferenciagdo dos adipocitos na medula oOssea e a inibicdo da osteoblastogenese.
Clinicamente observa-se diminui¢do da massa dssea em doentes tratados com farmacos
antidiabéticos que actuam através da ligagdo a estes receptores'*.

Outros dados, mais controversos, estabeleceram uma associa¢do entre osteoartrose e
menor incidéncia de OP'* ainda que, para alguns autores'**, este facto se devesse apenas
a erros na leitura da DEXA, sobretudo a nivel da coluna lombar, em que a osteofitose
exuberante poderia ser incorrectamente interpretada como aumento de massa Ossea.

O excesso de cafeina e de etanol sdo factores de risco reconhecidos'?’, mas alguns

136 & 0 consumo moderado de alcool'’,

dados sugerem que o consumo regular de cha
podem ser benéficos para o 0sso.

Como foi referido previamente, o patriménio genético ¢ um determinante fundamental
da massa dssea do individuo e, nos ultimos anos, tem-se registado um aumento na
investigacdo dos aspectos genéticos ndo s6 da OP, como também da determinagdo de

uma boa massa ossea. A OP parece ser uma doenga poligénica, em que varios genes

poderdo estar envolvidos e cuja influéncia dependerd da sua interac¢do com factores
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ambientais, como por exemplo o célcio da dieta e o status hormonal**"**'*° Mas, em
2002, foram publicados dados interessantes, a partir de estudos efectuados numa familia
com massa Ossea elevada, que revelaram uma mutacdo na regido ql2-13 do
cromossoma 11'"'. Esta regido foi mais tarde identificada, como gene da proteina 5
relacionada com o receptor da lipoproteina de baixa densidade (LRP5)141'*2. Por
oposicao, estudos em individuos com a sindrome pseudoglioma e OP mostraram
também mutagdes nessa regido do cromossoma 1114,

Relativamente a OP, tém sido publicados estudos contraditorios sobre a importancia
de polimorfismos de alguns genes, como por exemplo do receptor da vitamina D,
estrogénios, receptor sensivel ao calcio (calcium sensing receptor), PTH, colagéneo I
A1, TL-1 ¢ TL-6"5146,

Mais recentemente e reconhecendo a importancia na fisiopatologia da OP dos
mecanismos de controlo da diferenciacdo do osteoclasto, tem aumentado o interesse no

estudo dos polimorfismos do gene do TNF alfa'?’

. A base para esta investigacdo tem
sido refor¢ada pelo reconhecimento do papel central do TNF alfa na fisiopatologia das
erosdes da artrite reumatoide e a melhoria do equilibrio reabsor¢ao/formagao dssea nos
doentes com artrite reumatoide sob terapéutica com antagonistas do TNF alfa'*. Na OP

ha um pequeno numero de estudos publicados'*-!3%:15!:152:153

em que foram avaliadas
relacdes com alguns polimorfismos do TNF alfa. Ota et al150 demonstraram uma
associacdo entre OP e variagdes em alelos do locus do gene do TNF alfa, utilizando um
polimorfismo dinucledtido repetitivo. Noutro estudo149, observaram associagdo entre o
genotipo -1031T do gene do TNF alfa e diminuicdo da DMO. Furuta et all52
reportaram uma frequéncia significativamente mais elevada de alelos -863A e -1031C

do gene do TNF alfa, no grupo com menor DMO. Em estudos prévios'*, registamos

uma correlagdo entre os genotipos GA/AA da posi¢ao -308 da regido do promotor do

54



gene do TNF alfa e maior grau de destrui¢do articular na AR, efeito possivelmente

155 No entanto, Chen et al151 ndo

mediado por um aumento da activagdo osteoclastica
encontraram associagdes entre genotipos na posicao -308 e DMO. Moffett et all53,
registaram diminui¢do do risco de fractura da anca em mulheres idosas portadoras do
alelo A, apesar de ndo terem observado diferencas nos valores de DMO a nivel do colo
femoral entre os grupos com diferentes alelos. Na populagdo portuguesa nao dispomos

de estudos que avaliem a relagdo entre polimorfismos genéticos do TNF alfa e a massa

ossea.

2.3 — EPIDEMIOLOGIA, FACTORES DE RISCO E IMPACTO ECONOMICO
DAS FRACTURAS OSTEOPOROTICAS
2.3.1 — Epidemiologia das fracturas osteoporoticas

As fracturas constituem a complicagdo clinicamente mais grave da OP. As
localizagdes mais frequentes sdo coluna vertebral, punho e anca. O risco combinado de
ocorréncia, ao longo da vida, de fracturas da anca, coluna ou punho que necessitam de
cuidados médicos, ¢ de aproximadamente 40 %, o que ¢ equivalente ao risco de doenga
cardiovascular'*®. Na Unido Europeia estima-se que em cada 30 segundos, um individuo

sofra uma fractura osteoporotica'’

. A prevaléncia das fracturas osteoporoticas aumenta
exponencialmente com a idade (Figura 4) e difere entre os sexos'®. Oito em cada 20
(40%) das mulheres na idade média da vida e 3 em cada 20 (15%) dos homens irdo

sofrer uma ou mais fracturas osteoporoticas ao longo da sua vida'®

. Ap6s os 60 anos de
idade, as fracturas ocorrem com duas a trés vezes maior frequéncia em mulheres quando

comparadas com os homens.
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Figura 4 — Incidéncia anual de fracturas osteopordticas por 100 000 individuos
(adaptado de Cooper et al 1992158)

As fracturas vertebrais sdo o tipo de fractura osteoporodtica mais frequente. No
entanto, ¢ dificil determinar com precisdo as suas incidéncia e prevaléncia, pois sdao
assintomaticas em dois tercos dos casos e ocorrem frequentemente sem traumatismo

prévio evidente'®

. A American Association of Clinical Endocrinologists estimou uma
prevaléncia para as fracturas vertebrais em mulheres pds-menopausicas, superior a
20%'%". Melton et al sugeriram que nas mulheres, aos 50 anos de idade, o risco de
fractura vertebral para o resto da vida ¢ de 16%, enquanto que nos homens com a
mesma idade, esse risco € de 5%'%*. Sessenta e cinco anos ¢ a idade mais frequente para

'8 e a ocorréncia de uma fractura vertebral

a ocorréncia da primeira fractura vertebra
aumenta 2 a 5 vezes o risco de ocorréncia de outra fractura no ano seguinte'**'®. A
perda de cerca de 10% da massa dssea vertebral pode duplicar o risco de fracturas
vertebrais'®.

Ao contrario do que acontece com as fracturas vertebrais, as fracturas da anca, sdo

habitualmente sintomaticas160'%, exigem cuidados médicos, nomeadamente cirurgicos

e de reabilitagdo e causam um impacto importante na qualidade de vida dos doentes. A
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sua prevaléncia ¢ inferior a das fracturas vertebrais e do punho. O risco previsivel para a
ocorréncia de fractura da anca ao longo da vida, em mulheres aos 50 anos de idade, ¢ de
17,5% (uma em cada seis)160. Nos homens de 50 anos de idade, o risco de fractura da
anca para o resto da vida ¢ de 6% (um em cada 17)162. No entanto, esta propor¢ao varia
com a idade do individuo. Na Unido Europeia, estima-se que uma em cada trés
mulheres ¢ um em cada nove homens com idade superior a 80 anos ird sofrer uma
fractura da anca durante a sua vidal59. A perda de cerca de 10% de massa dssea a nivel
da anca pode resultar num risco 2,5 vezes superior de fractural 66.

Como ja referido anteriormente, com o envelhecimento da populacdo ¢ esperado que a
prevaléncia da OP e das fracturas osteopordticas continue a aumentar160-'®, Entre 1990
e 2050 ¢ previsivel que o nimero global de fracturas osteoporéticas da anca triplique
(de 1,7 milhdes em 1990 para 6,3 milhdes em 2050)158. Na Unido Europeia, ¢é
previsivel que a incidéncia anual de fracturas do colo do fémur aumente de 125 000
para 1 milhdo em 202096 € que, nos proximos 50 anos, aumente cerca de 135%'®. As
fracturas da anca sdo aparentemente mais frequentes nos paises do Norte da Europa'”,
ainda que na Europa Meridional se observem variagdes de incidéncia que podem ser de
10 vezes, como salientado no Mediterranean Osteoporosis Study (MEDOS)'"'.

No Médio Oriente, estima-se para os proximos 20 anos, um aumento de 3 vezes do

2. A Asia e a América Latina s3o as zonas geograficas

numero de fracturas da anca
onde ¢ previsivel a maior progressdo no nimero de fracturas, essencialmente devido ao

aumento da esperancga de vida da populagdo e a mudangas de estilos de vidal72:'",

2.3.2 — Epidemiologia das fracturas osteoporodticas em Portugal
Os dados portugueses sobre fracturas da coluna vertebral e do punho s3o escassos.

Relativamente as fracturas vertebrais apenas dispomos dos resultados da amostra
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populacional portuguesa do Porto que participou no estudo EVOS'™ cuja prevaléncia de
deformacdes radioldgicas vertebrais foi de 13,5% no sexo feminino e de 16,6% no sexo
masculino. Se fosse metodologicamente correcto extrapolar os referidos valores para a
populagdo portuguesa, significaria que mais de 350 000 individuos apresentariam
deformagdes vertebrais. A incidéncia de novas deformacgdes vertebrais foi calculada em
2,4% em 3 anos, a partir do subgrupo seguido de forma prospectiva (EPOS)'”, no
contexto do estudo EVOS.

Dispomos de mais alguns dados sobre fracturas da anca, porque geralmente requerem

internamento. Em trés estudos diferentes'’!"7178

, a incidéncia anual de fracturas da anca,
para as mulheres, variou entre 128 e 297 por 100 000 e, para os homens, entre 81 ¢ 136

por 100 000. O crescimento estimado da incidéncia das fracturas da anca em Portugal, é

de 4 a 5% por ano176.

2.3.3 — Factores de risco e identificacio de individuos com elevado risco para
fracturas osteoporoticas

O objectivo da avaliagdo clinica na OP inclui, ndo somente a determinacdo de baixa
massa Ossea, mas também a identificagdo dos individuos com elevado risco de
fractural18. A determinagdo do risco absoluto num horizonte temporal definido, seria
preferivel a do risco relativo. A OMS estd actualmente a elaborar algoritmos para
determinagdo do risco absoluto. Estes t€m como base a pondera¢do de varios factores
que se consideram ser determinantes para a avaliagdo do risco de fractura de um
individuo e incluem a idade, sexo, DMO a nivel do colo femoral, fractura prévia, indice
de massa corporal (IMC), corticoterapia, existéncia de causa para OP secundaria,

historia familiar de fracturas, consumo de alcool e tabagismo.
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2.3.4 — Impacto economico das fracturas osteopordticas

O impacto econdémico, resultante dos custos directos e indirectos das fracturas
osteopordticas, ¢ muito elevado em todos os paises ocidentais'” e continua a crescer'™.
No ano 2000 registaram-se, em Portugal, cerca de 8500 fracturas do fémur proximal,
com um custo superior a 50 milhdes de euros'™'. A comparagdo do custo médio do
internamento das fracturas da anca com os da doenga pulmonar cronica obstrutiva,
enfarto agudo do miocardio e doenga hepatica cronica durante 4 anos (1989-92), num
hospital de Lisboa, revelou que as fracturas do fémur proximal foram responsaveis por

41% do gasto global com as 4 situagdes179"*

2.4 — FISIOPATOLOGIA
2.4.1 — Fisiopatologia da Osteoporose

Como ja referido, na ultima década registaram-se avangos importantes na investigacao
e conhecimento da biologia celular e molecular das células e dos factores implicados na
remodelag¢do do 0sso66. Com base nestes dados foram clarificadas etapas importantes
da fisiopatologia da OP. No entanto, muitas dividas estdo ainda por esclarecer,
nomeadamente intervenientes celulares, bioquimicos e genéticos, mecanismos de ac¢io
e interrelagdes entre eles.

A OP pode surgir por um defeito na formagdo dssea, como o que ocorre na
osteogénese imperfeita, ou por um desequilibrio entre a formacdo e a reabsor¢do com
predominio da segunda, que ¢ o mecanismo subjacente a OPPM e a OP secundaria a
corticoterapia. Apesar de no fim da adolescéncia ocorrer paragem do crescimento linear,
0 osso dos adultos continua a ser remodelado e com o envelhecimento, a formagao
Ossea tende a ndo compensar a reabsor¢do. A massa Ossea dos adultos em qualquer

altura da vida ¢ o resultado do balango entre o pico de massa dssea obtido e o grau de
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80 pico de massa dssea é atingido entre os 20 e os 30 anos'™ € o

perda 6ssea ocorrido
seu valor depende maioritariamente de factores genéticos (60 a 80%) mas ¢ influenciado
pelas hormonas sexuais e por factores ambientais como sejam o aporte de calcio e a
actividade fisica. Apo6s os 40 anos, os factores hormonais e ambientais sdo os
determinantes mais importantes da perda 6ssea66. Este facto estd bem demonstrado pela
rapida perda de massa Ossea, sobretudo ao nivel do osso trabecular, que ocorre nos
primeiros anos apds a menopausa'®. A caréncia de estrogéneos, é responsavel pelo
aumento da produg¢do de IL-6 no microambiente dsseo, o que activa a osteoclastogénese
e, por uma activagdo de mondcitos e macrofagos, que produzem outras citocinas como a
IL-1 e o TNF alfa'®. Na osteoporose senil, 0 mecanismo é um pouco diferente, com a
deficiéncia de calcio e sobretudo de vitamina D, a assumirem um papel mais
determinante. Esta deficiéncia conduz a um aumento de PTH, com aumento

consequente da reabsorgdo Ossea'®'*®

. Por outro lado, nos idosos, a diminui¢do da
producdo de factores de crescimento locais, como por exemplo o IGF-1 e o TGFp,
compromete a actividade osteoblastica, com diminui¢do da formagao dssea, o que se
reflecte em osteopénia a nivel do osso cortical'™. Em doengas inflamatorias cronicas,
como a artrite reumatdide, alteragdes do balanco OPG/RANKL parecem ser
determinantes para o aumento da osteoclastogénese, com consequente aumento da
reabsor¢do 0ssea e OP'°,

Aparentemente a perda 6ssea comega a ocorrer entre os 18 e os 30 anos. Inicialmente
este processo ¢ lento porque a taxa de remodelacdo Ossea é baixa'’!. O balango 0sseo
negativo que se gera progressivamente com o envelhecimento € com a menopausa induz
perda de massa 6ssea, redugdo da espessura da cortical e diminui¢do da espessura ¢ da

conectividade das trabéculas dsseas do osso esponjoso9. Por outro lado, o osso mais

antigo, mais distante das superficies de remodelacdo e mais mineralizado, acumula
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progressivamente microdanos, que ndo sdo reparados, enquanto o 0osso mais superficial
¢ substituido por um osso jovem, pouco mineralizado9. O resultado de todas estas
alteracdes ¢ a redugdo da resisténcia, a incapacidade de absorver energia com impactos

minimos e a fractura'”

. Este efeito ¢ parcialmente compensado através da aposi¢ao de
08s0 Nno peridsteo, que é mais significativa no homem do que na mulher'”, ainda que
essas diferencas sejam varidveis com a raca. Além disso, no homem, o facto do
esqueleto ser globalmente maior, permite tolerar uma carga superior, adiando o risco
fracturario'™. Nas mulheres, a perda de massa 0ssea acentua-se nos 3 a 6 anos apos a
menopausa. Esta perda ¢ mais marcada a nivel do osso trabecular, envolvendo
sobretudo vértebras e antebrago distal, locais onde ocorrem mais frequentemente as
primeiras fracturas osteopordticas94. A relevancia dos estrogénios no controle da
remodelagdo Ossea estende-se também ao homem. A redugdo da massa 6ssea no homem
estd essencialmente associada aos niveis de estrogénios e ndo aos de testosterona'”.
Embora, isoladamente, a testosterona exerca um efeito anabolico sobre o osso, o efeito
combinado dos estrogénios sobre a reabsor¢do e¢ a formagdo do osso ¢ mais
determinante. Devido a este efeito modesto da testosterona, a perda de osso trabecular,
com a idade, no homem, progride de uma forma linear, com o aparecimento de
trabéculas mais delgadas192. No entanto, a conectividade fica mais preservada do que
na mulher, onde a perda de osso ¢ mais determinada pela remocdo de osso em cada
unidade de remodelacdo193. A deficiéncia de estrogénios que ocorre apds a menopausa,
aumenta a taxa de remodelagdo dssea e a sobrevivéncia dos osteoclastos, o que amplia o
volume 6sseo reabsorvido. Por outro lado, diminui a sobrevida dos osteoblastos, o que
reduz o osso formado e desequilibra o balanco entre a formagdo e a reabsor¢ao58. A
fragilidade Ossea ¢ mais lenta e menos frequente no homem do que na mulher, em parte

porque as hormonas sexuais ndo diminuem rapidamente ¢ ndo had um aumento na taxa
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de remodelagdo Ossea, na idade média da vida. Embora a rotura e perda de
conectividade entre as trabéculas ocorra no homem, a perda 6ssea no homem deve-se
predominantemente a diminuicdo da espessura das trabéculas (por diminuicdo da
formacao em cada unidade multicelular) e ndo a rotura trabecular (devida ao aumento
da reabsor¢do 0ssea em cada unidade multicelular)'®.

A remodelagdo ocorre na superficie 6ssea. O osso trabecular tem uma maior area de
superficie do que o osso cortical. Como no osso trabecular hd mais locais de
remodelagdo por unidade de volume, este é mais afectado'’. A alta taxa de remodelagdo
e as cavidades profundas que resultam da reabsor¢do causam perda da conectividade e
de trabéculas; este facto produz maior diminui¢do da resisténcia dssea do que o que

%8 A alta taxa de remodelagdo

ocorre quando as trabéculas ficam apenas mais finas
mantém-se com o envelhecimento, devido ao hipogonadismo persistente na mulher, o
hipogonadismo que se vai instalando nalguns homens e o hiperparatiroidismo
secundario a deficiéncia de calcio e vitamina D que se verifica em ambos 0s sexos.
Desta forma, as trabéculas sofrem rotura e algumas desaparecem totalmente e a
remodelagdo torna-se nesta fase mais activa na superficie endocortical, do que nas
superficies trabeculares que restam. A remodelagdo activa endocortical e intracortical

"trabeculariza" o osso cortical (ou seja aumenta a area de superficie do osso cortical) e

nesta fase mais tardia a perda Ossea ¢ sobretudo cortical'”.

2.4.2 — Fisiopatologia das fracturas osteoporoticas

Nem todas as fracturas apresentam a mesma patogénese ou anomalias estruturais. A
fractura pode surgir em individuos com baixa massa dssea ou com massa O0ssea normal.
A heterogeneidade dos mecanismos sugere que os doentes com fracturas de fragilidade

ndo podem ser todos tratados da mesma forma. Desde os anos 80, tém sido publicados
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trabalhos que destacam a importancia da microarquitectura do osso na ocorréncia de
fracturas®®. Foi no entanto, nos ultimos anos, com a andlise dos resultados de ensaios
aleatorizados e controlados com placebo, efectuados com terapéuticas anti-
osteoporoticas, que se acentuou o debate sobre a importancia da microarquitectura do
0ss0 no risco de fracturas®'. Era previamente reconhecido que o aumento da massa
Ossea se correlacionava com a diminui¢do do risco de fracturas®”. Mas estudos
posteriores demonstraram que essa relagdo ndo era directa. A resisténcia dssea reflecte a
integracao de dois componentes principais: a densidade dssea e a qualidade Ossea
(Tabela I1)**. A qualidade Ossea relaciona-se com a microarquitectura (conectividade),
macrogeometria, remodelagdo, acumulacdo de danos e microfracturas, mineralizacdo e

ligagdes cruzadas do colagéneo203.

QUANTIDADE DE OSSO QUALIDADE DO OSSO

MASSA MACROARQUITECTURA
DENSIDADE MINERAL OSSEA - Geometria 6ssea
DIMENSAO MICROARQUITECTURA
- Conectividade
REMODELACAO OSSEA
- Reabsorcao
- Formagao
PROPRIEDADES MATERIAIS
- Mineralizacao
- Microlesdes/microrupturas
- Ligacdes cruzadas do colagéneo

Tabela II — Factores que influenciam a resisténcia dssea (adaptado de Chesnut et al203)

A fractura osteopordtica ¢ uma faléncia do o0sso osteopordtico e surge como
consequéncia de um traumatismo. A presenca de OP ¢ um factor de risco significativo
para fractura; no entanto, devem ser distinguidos os factores de risco que afectam o
metabolismo dsseo e os factores de risco para fractura, como as quedas e as fracturas
osteoporoticas prévias®™. Ha muito que estd bem estabelecido que a idade se associa a

diminui¢do da massa Ossea e isso deve-se em parte a diminui¢do da formagdo dssea®®.
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Mas os idosos também fracturam mais porque sofrem mais traumatismos - t€m maior
propensao para quedas e defendem-se menos quando caem.

Do ponto de vista mecanico as fracturas osteoporodticas representam uma faléncia
estrutural do esqueleto, quando a forga aplicada no osso excede a sua capacidade de
suportar a carga204 (Figura 5). A capacidade de suportar a carga depende das
propriedades fisicas do osso que compreendem a estrutura (tamanho, forma e massa) e

as condi¢des especificas da carga.

CARACTERISTICAS ESTRUTURAIS

Massa Ossea
Geometria 0ssea

CARACTERISTICAS FISICAS

Densidade aparente \A

Microarquitectura
Densidade do tecido CAPACIDADE DO 0SSO SUPORTAR CARGAS
Lesao/agressdo
Mineralizagdo / ‘
RISCO DE
CARGA — | FRACTURA

TRAUMATISMO
Propensao
Gravidade

APLICADA
NO OSSO

ACTIVIDADES DE
VIDA DIARIA

Figura 5 - Determinantes do risco de fractura (adaptado de Bouxsein ML204).

Uma historia prévia de fractura osteopor6tica, aumenta o risco da ocorréncia de nova
fractura, independentemente do valor de DMO***”, Esta observagdo pode dever-se ao
facto da ocorréncia de uma fractura poder actuar como um marcador de um defeito
qualitativo na microarquitectura, que aumenta o risco de nova fractura. No entanto, o
risco de nova fractura pode dever-se a primeira fractura e ndo a uma condi¢do pré-
existente. Uma vértebra deformada altera a distribuicdo das cargas e por isso

sobrecarrega as outras vértebras.
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Outro dos parametros que influencia a resisténcia ¢ a taxa de remodelacdo Ossea.
Provavelmente, a rdpida perda do osso trabecular estd dependente da reabsorcio
osteoclastica que condiciona maior profundidade das cavidades de reabsorgdo,
perfuragdo e remogao completa dos elementos estruturais, enquanto a perda lenta do
osso trabecular ¢ osteoblasto-dependente o que condiciona diminui¢do da espessura da
parede e gradual adelgacamento das trabéculas que restam. A rdpida perda de osso
trabecular apds a menopausa, ocorre por um mecanismo que remove alguns elementos
estruturais, deixando os remanescentes mais separados € menos bem conectados®®. A
perda lenta de osso trabecular prossegue por intermédio de um mecanismo que reduz a
espessura dos elementos estruturais que sobrevivem a fase inicial de perda rapida208.
Estes processos ocorrem de forma mais intensa em doentes com fracturas osteoporoticas
do que em individuos saudaveis da mesma idade. A velocidade de condu¢ao dos ultra-
sons diminuida em individuos com fracturas provavelmente traduz a perda de

conectividade®”

, que também contribui in vivo para a resisténcia dssea. Quanto mais
finas forem as trabéculas maior a probabilidade de fracturarem, mas estas podem
fracturar mesmo sendo espessas197. O espessamento ou aumento das trabéculas
existentes tem pouca influéncia na conectividade. As trabéculas destruidas dificilmente

podem ser substituidas e por isso os farmacos ndo tém grande ac¢do na melhoria da

resisténcia do osso que resta. Dai a importancia de investir na prevencao.

2.5 — CLINICA DA OSTEOPOROSE PRIMARIA E DAS FRACTURAS
OSTEOPOROTICAS

A OP primaria ndo fracturaria ¢ habitualmente assintomatica. A clinica surge quando
ocorre fractura. As fracturas osteopordticas causam aumento da morbilidade,

diminui¢do da qualidade de vida (QoL), aumento da mortalidade e custos179. As
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fracturas do punho apresentam consequéncias sobretudo a curto prazo, como sejam a
dor e a incapacidade funcional ainda que, por vezes, possam acarretar deformacao
permanente. As fracturas vertebrais sdo as fracturas OP mais frequentes. No entanto,
cerca de dois tergos dos casos ndo sdo diagnosticados precocemente, pois os sintomas
algicos associados sd3o pouco sensiveis e especificos para fractura. Mas a primeira
fractura vertebral aumenta o risco de ocorréncia de novas fracturas, o que se associa a
aumento da morbilidade e da mortalidade. A deformagdo vertebral com cifose e perda
de altura, ¢ uma das consequéncias mais frequentes das fracturas vertebrais. Outros
problemas s3o a dor e a incapacidade funcional cronicas, alteragdes digestivas e
infecgdes respiratorias por alteracdes da conformagdo da caixa toracica e compressao
abdominal. As fracturas da anca, s3o as que mais frequentemente se associam a maior
morbilidade porque habitualmente implicam internamento e tratamento cirirgico.
Muitos doentes ficam dependentes e outros acamados®'’. Dados portugueses indicam
que apenas 15% dos doentes recuperam a capacidade funcional que tinham antes da
fractura®''.

As fracturas vertebrais reduzem a esperanca de vida; este efeito mantém-se para além
do primeiro ano apoés a fractura e, em alguns estudos, ao fim do quinto ano apresentam
indices de mortalidade superiores aos da fractura da anca?'**"*. A ocorréncia de uma
fractura da anca pode aumentar em 15 a 25% a mortalidade do individuo, sobretudo
durante o primeiro ano ap6s a fractura210. O risco ¢ superior em idosos do sexo
masculino, ndo caucasicos e com patologia cronica concomitante212*"*, Em Portugal, a
mortalidade intra-hospitalar varia entre os 2,7 € os 12,4%, e pode atingir os 16,7%, trés

meses apos a data da fractural 82",

2.6 — CAUSAS DE OSTEOPOROSE SECUNDARIA
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A OP pode ocorrer associada a outra doenga ou ser iatrogénica. As causas mais
frequentes de OP secundaria sdo doengas da tiroideia, hiperparatiroidismo, doencas
mielo e linfoproliferativas, metastases Osseas liticas, sindromes de malabsor¢do
intestinal, doengas reumaticas cronicas, hipogonadismo, deficiéncias nutricionais e
alcoolismo. Os farmacos que mais frequentemente sdo causa de OP incluem os
corticosterdides, anticoagulantes, anticonvulsivantes e antiandrogénios utilizados na

terapéutica do adenocarcinoma da prostata.

2.7 - AVALIACAO E DIAGNOSTICO
2.7.1 — Historia clinica e Exame objectivo

A avaliagdo devera ser iniciada, como habitualmente, com a historia clinica e todos os
individuos com idade superior a 50 anos deverdo ser interrogados quanto a presenca de
factores de risco de OP.

Na observacdo clinica deverdo igualmente ser pesquisados sintomas e sinais que

fagam suspeitar da existéncia de causas de OP secunddria e de fracturas vertebrais118.

A existéncia de cifose e/ou perda de altura, ou um episddio de dorsalgia ou lombalgia

aguda e hiperalgica podem significar a ocorréncia de fractura vertebral.

2.7.2 — Avaliacao laboratorial

Apo6s confirmacao do diagnostico de OP, a abordagem do doente deve incluir uma
avaliagdo laboratorial, para identificar as causas mais frequentes de OP secundaria.
Recomenda-se a realizagdo de hemograma, velocidade de sedimentacdo, calcio e
fosforo séricos, calciuria e fosfataria de 24 horas, fosfatase alcalina, creatinina sérica,

electroforese das proteinas, hormona tireotroéfica, PTH (em casos seleccionados) e um
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radiograma da coluna dorsal e lombar de perfil para verificar a existéncia de

deformagao vertebral118.

2.7.3 — Marcadores de remodelacdo dssea

Actualmente, ndo dispomos de evidéncia cientifica suficiente que justifique a
utilizacdo de biomarcadores do metabolismo dsseo na abordagem diagndstica da
OP118. A sua utilizagdo ¢ recomendada em casos seleccionados, para monitorizagdo da

terapéutica, promover a adesdo a terapéutica e para avaliagao da resposta a firmacos em

estudos de investigagdao®'>*'°.

Os marcadores bioquimicos de remodelagdo Ossea
disponiveis para utilizagdo na pratica clinica sdo: a) marcadores de formacao Ossea -
fosfatase alcalina, e mais especificamente a sua isoenzima dssea, osteocalcina sérica e
propéptido do colagénio tipo I (PINP); b) marcadores de reabsor¢ao Ossea - piridolinas
urinarias como a desoxipiridolina, N-telopéptidos urindrios (NTX) e C-telopéptidos
urinarios e séricos (CTX). Ha alguns anos a hidroxiprolinuria era frequentemente
utilizada, sobretudo na monitorizagao da doenga Ossea de Paget, mas a validade dos
resultados dependia muito da técnica de doseamento e os outros marcadores descritos
provaram ser mais fiaveis e especificos, pelo que a utilizagdo da hidroxiprolintria tem
vindo a ser substituida, nomeadamente pela do NTX. Os marcadores de remodelagao
Ossea, em estudos para avaliacdo de farmacos anti-osteoporoticos, apresentam a
vantagem relativamente a8 DEXA, de poderem detectar resposta em trés meses (e por
vezes ainda mais precocemente), enquanto que com a DEXA essa deteccdo so ¢
possivel em seis meses ou, mais frequentemente, um ou dois anos. Mas na pratica
clinica com doentes individuais, a utilidade dos marcadores ¢é limitada; a variabilidade

entre individuos ¢ muito marcada e existe grande sobreposi¢ao entre individuos normais

e osteoporodticos215.
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2.7.4 - Avaliacao radiologica

As radiografias simples convencionais sdo um método pouco sensivel para deteccdo
de perda de massa dssea. Habitualmente, a perda 6ssea s6 ¢ evidente numa fase tardia,
quando o individuo ja sofreu uma diminui¢do de cerca de 30% da sua massa dssea. Por
este motivo a radiografia convencional ndo ¢ um método para diagndstico de OP. A sua
utilidade revela-se no diagndstico de fracturas osteopordticas.

Os radiogramas da coluna vertebral devem ser efectuados quando ocorre cifose, perda
de altura ou dor 6ssea. Podem, nestes casos, evidenciar altera¢des da altura ou da forma
das vértebras como achatamentos vertebrais, vértebras em forma de cunha, biconcavas
ou em forma de bolacha. H4 métodos morfométricos para quantificagdo da altura
vertebral e avaliacdo seriada de fracturas, utilizando radiografias de perfil da coluna
com monitoriza¢do da diminui¢do da altura dos corpos vertebrais ao longo do tempo?'.

As radiografias sdo também fundamentais no diagnostico de fracturas dsseas noutras
localizagdes e na detec¢do de causas secundérias de osteoporose, como por exemplo,

metastases.

2.7.5 — Absorciometria radioldgica de dupla energia (DEXA)

No final da década de 80, a DEXA tornou-se o método de escolha para quantificar a
massa Ossea. Estudos demonstraram a existéncia de uma correlagdo entre baixa massa
Ossea a nivel da coluna lombar e do colo do fémur e o risco aumentado de fracturas®'®
ainda que, a acuidade para determinar o risco de fractura num local variasse e

dependesse da zona avaliada pela DEXA?°. A boa reprodutibilidade, precisdo,
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exactiddo, seguranga e facilidade de execucdo deste método e a sua ampla
disponibilidade, tornaram-no o meio mais utilizado para avaliagdo da massa dssea ou
“quantidade de osso”. Actualmente, a DEXA continua a ter um papel determinante no

diagnodstico de osteoporose, na avaliacdo do risco de fractura e na monitorizagdo do

efeito da terapéutica antiosteopordtica?**1->2,

O diagnoéstico de OP nas mulheres pds-menopdusicas, de acordo com a defini¢do
operacional da OMS, ¢ efectuado através de DEXA92%%, Este método, permite avaliar o
esqueleto central e o periférico, o osso trabecular e o cortical. A avaliagdo entre o ter¢o
médio e distal do radio apresenta 95% de osso cortical e 5% trabecular, a coluna lombar
entre L1 e L4 apresenta 95% de osso trabecular e 5% de osso cortical, o colo do fémur
75% cortical e 25% trabecular. O valor da DMO ¢ habitualmente determinado a nivel da
coluna lombar (representativa do osso trabecular) e a nivel do colo do fémur
(representativa do osso cortical). A DMO representa a quantidade de mineral por area
de 0sso € é expressa em g/cm?. O valor da DMO do individuo é comparado com o valor
médio da DMO de um conjunto de individuos jovens do mesmo sexo, com valores no
pico de massa 6ssea. Desta relagdo obtém-se o 7 score ou indice T, ou seja, o nimero de
desvios-padrao abaixo dos valores do grupo controlo jovem. Considera-se que a mulher
sofre de osteopenia se o seu 7T score estd compreendido entre -1 e -2,5, de OP se ¢
inferior a —2,5 € a massa d0ssea € normal para valores de T score superiores a —1 (Tabela
[IT)223. A OP ¢ classificada como grave, quando a valores densitométricos de OP, se
associa uma fractura de fragilidade. A diminui¢do da massa 6ssea medida desta forma,
correlaciona-se directamente com o risco de fractura, sendo que para cada diminui¢cdo

da DMO em um desvio-padrio, duplica o risco de fractura****

. A relacao entre
resisténcia 6ssea ¢ DMO ¢ exponencial ou curvilinea e nao linear, por isso o risco de

fractura aumenta exponencialmente com a diminuig¢do linear da DMO*%*’, Apesar dos
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indices estarem validados apenas para mulheres caucésicas pOs-menopausicas, para
outras idades, sexo e raca, adoptam-se também estes critérios. Nas criancas, a defini¢cdo
operacional de OP ndo ¢ aplicavel119 uma vez que, devido a idade, ndo atingiram ainda
o pico de massa dssea ou o valor mdximo da DMO184. Nas criancas que sofrem de OP
os valores maximos de DMO considerados normais para o seu sexo, podem nunca ser
atingidos. Para avaliar a DMO e diagnosticar OP nas criangas e nos adolescentes, nas
mulheres jovens e nos homens com idade inferior a 50 anos tem interesse a utilizacdo de
outro parametro, o Z score ou indice Z. Este ¢ o nimero de desvios padrdo resultante da
comparagdo entre o valor da DMO do individuo a avaliar, com os valores médios da
DMO de uma populagdo padrio com o mesmo sexo ¢ idade. Os valores sdo
considerados anormais quando o Z score ¢ inferior a —1. Nestes casos ndo ha limiares
tdo bem definidos e validados para osteopenia ¢ OP, mas considera-se que o individuo
sofre de OP quando o Z score ¢ inferior a —2. O risco de fractura duplica para cada
diminui¢do de um desvio-padrao na DMQ92. O indice Z ¢ também muito util porque
pode fazer suspeitar de OP secundaria — um individuo que apresenta uma DMO muito
baixa, quando comparada com a dos individuos da sua idade, sugere a presenca de uma

causa secundaria de OP.

Critérios de diagndstico da OMS Classificacdo

T>-1 Normal

-25<T<-1 Osteopenia (baixa massa 0ssea)
T<-25 Osteoporose

T <-2,5 + fractura de fragilidade Osteoporose grave

Tabela III: Classificagdo OP da OMS223
* Classificagdo da OMS baseada no "7-score®. T-score indica o nimero de desvios padrao

acima ou abaixo da média da densidade mineral 6ssea do adulto jovem

A DEXA tem limita¢des. Avalia apenas a quantidade de osso, ndo da informagdes

sobre a sua qualidade ou estrutura e ¢ incapaz de traduzir os mecanismos fisicos,
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celulares e moleculares que determinam a resposta a terapéutica®

. Frequentemente esta
técnica ndo ¢ utilizada de forma adequada e os seus resultados ndo sdo interpretados
clinicamente da forma mais correcta. Os resultados obtidos podem ser optimizados se o
equipamento for utilizado correctamente. Deve ser efectuado controlo de qualidade
diario, posicionamento correcto do doente, uniformizacao dos procedimentos da anélise,

conhecer o coeficiente de variacdo in vivo do equipamento e calcular a diferenga

minima clinicamente significativa para avalia¢des seriadas.

2.7.6 — Métodos de avaliacao da qualidade 0ssea
Actualmente, ¢ aceite de forma consensual a necessidade de dispormos de técnicas
ndo invasivas e pelo menos tdo seguras, reprodutiveis e precisas como a DEXA para
avaliar a microarquitectura e a conectividade do 0sso, a resisténcia e a mineralizagao.
Um dos métodos disponiveis que avalia aspectos da qualidade 6ssea ¢ a analise dos
fragmentos de biopsia Ossea da crista iliaca por histomorfometria. A andlise
computorizada dos fragmentos consegue quantificar pardmetros em lacunas de

reabsor¢do Ossea como a profundidade da reabsor¢do e a area™.

O grau de
mineralizacdo por unidade de volume de tecido d6sseo, que anteriormente era avaliado
através da absor¢do selectiva de raios X nos fragmentos de bidpsia, pode actualmente
ser determinado de uma forma mais rigorosa utilizando o scanning por microscopia

% No entanto, a histomorfometria apresenta vérias desvantagens: é um

electronica
método bidimensional e indirecto de avaliacdo da estrutura trabecular, ¢ efectuado no
iliaco e ndo na coluna vertebral, e apresenta a grande desvantagem de ser invasivo.

A tomografia quantitativa microcomputorizada avalia a trés dimensdes fragmentos
de osso trabecular que permitem detectar o volume trabecular, o nimero e a espessura

231

das trabéculas e a conectividade™'. Com esta técnica ¢ possivel quantificar o volume
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6sseo, a espessura das trabéculas, o niimero de trabéculas e a sua separacdo ¢ a
densidade da conectividade; estes parametros da microarquitectura correlacionam-se
directamente com a resisténcia dssea.

A ressonincia magnética de alta resolucio pode ser utilizada in vitro e in vivo.
Permite determinar o volume trabecular e, no osso trabecular do radio distal, quantificar
alteragdes dos elementos horizontais, estrutura e resisténcia e avaliar a estrutura
trabecular a nivel do calcaneo™?.

Mas apesar destes dois métodos serem promissores para avaliacdo da qualidade ossea
in vitro ¢ in vivo, t€m sido efectuados em fragmentos de bidpsias ou em 0ssos com
localizagdo periférica*® e sdo utilizados apenas em centros de investigagdo. A sua
capacidade para avaliar o efeito das terapéuticas anti-osteopordticas na qualidade do
0sso ainda ndo esta demonstrada.

Outro método utilizado no estudo do osso ¢ a avaliacio quantitativa por

ultrasons*

. A quantificagdo por ultrasonometria do calcaneo (QUS) permite obter
informacdes indirectas sobre a qualidade do osso e o risco de fractura, podendo fornecer
informagdes adicionais as obtidas através da DEXA. E um método que tem tido uma
utilizagdo crescente, sobretudo em locais onde a DEXA ndo ¢ facilmente acessivel. Os
parametros correlacionam-se com o risco de fractura ainda que ndo esteja validado para

o diagnostico individual de OP. A sua principal aplicacdo ¢ o rastreio de grupos e de

populagdes.

2.8 - TERAPEUTICA
O objectivo da terapéutica da OP ¢ evitar a ocorréncia de fracturas. Os niveis de
intervencdo incluem aumento da formagao dssea, diminuigdo da reabsor¢dao Ossea ¢

prevencao de quedas.
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Nos ultimos anos, surgiram novas terapéuticas com eficacia demonstrada, sobretudo
no tratamento da OPPM. A Sociedade Portuguesa de Reumatologia e a Sociedade
Portuguesa de Doengas Osseas Metabolicas publicaram, em 2007, recomendagdes para

o diagnostico e tratamento da OP118; nas linhas seguintes sintetizamos as principais.

2.8.1 — Medidas gerais
A abordagem da OP deve incluir medidas ndo farmacologicas e medidas

farmacologicas. A prevencdo da OP visa obter um bom pico de massa dssea. Deve ser
efectuada através da identificagdo e correc¢do precoce dos factores de risco
modificaveis, principalmente dos que se relacionam com os estilos de vida (hébitos
alimentares e actividade fisica) e deve iniciar-se muito cedo na vida.

Na prevencao de fracturas osteoporoticas, ¢ fundamental a avaliagdo e a correccao de
factores de risco para quedas e outros traumatismos minimos®*°.

As medidas ndo farmacoldgicas que visam a manuten¢do da massa Ossea devem ser
mantidas ao longo da vida e incluem, para
toda a populacdo, uma alimentacdo equilibrada, assegurando o aporte alimentar
adequado de calcio®® e de vitamina D%’ e o consumo proteico adequado as
necessidades; eviccdo do consumo excessivo de sodio, cafeina, alcool e tabaco;
relativamente a actividade fisica, deve ser fomentada a sua pratica com
exercicio/desportos com impacto em criangas, adolescentes e adultos ao longo da vida.
Nas mulheres pos-menopausicas e idosos deve ser assegurado o aporte alimentar
adequado de calcio e de vitamina D e incentivados os exercicios com carga/impacto.

Para os idosos com risco de queda, a prevencao de fracturas deve incluir a preven¢ao de

quedas, através de programas de exercicio adaptados individualmente (marcha,
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fortalecimento muscular, treino de postura e equilibrio) e se possivel a utilizagdo de

protectores das ancas?®,

2.8.2 — Critérios para tratamento

E fundamental identificar os individuos que apresentam um elevado risco de fractura e
tratd-los adequadamente. Tém indica¢do para tratamento farmacoldgico os individuos
que apresentem critérios densitométricos de OP (indice T < -2,5). Da mesma forma,
uma histdria de fractura de fragilidade € critério para terapéutica, independentemente do
resultado da DEXA. A osteopenia sem fractura, mas que curse com factores de risco
importantes, pode justificar uma actuagdo farmacologica idéntica a do tratamento. A
osteopenia isolada, em individuos sem factores de risco para OP, ndo justifica
terapéutica farmacologica.

Os farmacos eficazes na prevencdo de fracturas OP e por isso aprovados para
terapéutica, de acordo com o seu modo de ac¢do, dividem-se em: a) antireabsortivos:
bifosfonatos (alendronato, risedronato e ibandronato), raloxifeno e calcitonina; b)
formadores: teriparatida; c) com efeito formador e antireabsortivo: ranelato de
estroncio. Os estudos aleatorizados e controlados que demonstraram eficacia dos
farmacos anti-osteoporoticos foram realizados adicionando suplementos didrios de 500
a 1000 mg de célcio e/ou 400 a 800 UI de vitamina D. Em idosos, especialmente
institucionalizados, com mau estado de saude, a utilizacdo de suplementos de calcio e
de vitamina D e de medidas de preven¢do de quedas e de fracturas (protectores das

ancas) podem ser as Unicas justificaveis.

2.8.3 — Farmacos anti-reabsortivos

75



Actualmente a terapéutica hormonal de substituicdo (THS) n3o ¢ considerada
terapéutica de primeira linha no tratamento da OPPM, mas pode ser benéfica na
menopausa precoce antes dos 40 anos e quando ocorrem sintomas vasomotores
acentuados™.

A calcitonina demonstrou efeito anti-fracturario a nivel do osso trabecular’. No
entanto, por ser um farmaco menos eficaz, a sua utilizag@o esta limitada a casos em que
ocorra toxicidade, intolerancia ou contra-indica¢do a outros farmacos mais eficazes. A
calcitonina pode ser 1util em periodos agudos pos-fractura, que cursam com dor dssea,
pois foi demonstrado o seu efeito anti-algico*'.

O raloxifeno ¢ o tnico modulador selectivo dos receptores de estrogénio (SERM)
actualmente aprovado para a terapéutica da OPPM. Demonstrou eficdcia na prevencao
de fracturas vertebrais mas ndo em localizagdes ndo-vertebrais®”. Apresenta efeitos
extra-6sseos que, individualmente, podem ser considerados na escolha da terapéutica.

Os bifosfonatos orais (alendronato, risedronato e ibandronato) em regime didrio,
semanal (alendronato e risedronato) ou mensal (ibandronato) demonstraram eficacia na

243,244,245,246,247,248,249,250

redugdo de fracturas vertebrais e, em grupos de risco, em fracturas

ndo-vertebrais, incluindo a anca®!?22%3,

Sdo por isso considerados terapéutica de
primeira linha da OP. A sua baixa absor¢do e potencial agressdo da mucosa esofagica

implicam a toma em jejum e a manutenc¢ao da posi¢do ortostatica apds a administragao.

2.8.4 — Farmacos formadores

O ranelato de estroncio inclui-se habitualmente neste grupo, mas exerce uma ac¢ao
dupla no osso, formadora e anti-reabsortiva. Reduz as fracturas vertebrais e, nos idosos
com DMO diminuida a nivel do fémur, reduz as fracturas ndo vertebrais, incluindo as

da a'nca254,255
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A teriparatida esta indicada nos casos de OP fracturaria grave ou quando existe
intolerancia/faléncia dos outros farmacos, ndo devendo ser utilizada por um periodo

superior a 18 meses®®.

2.8.5 — Associacao de farmacos
A eficacia e a seguranca da associagcdo de fArmacos antireabsortivos na terapéutica da
OP ndo estd demonstrada. Também nao dispomos de evidéncias que favoregam a

associagdo entre farmacos formadores e antireabsortivos.

2.9 - PERSPECTIVAS FUTURAS

O desenvolvimento de novas técnicas ndo invasivas pode esclarecer a heterogeneidade
existente entre os individuos com fragilidade dssea e aumentar o conhecimento
relativamente & forma como os farmacos actuam na estrutura do 0sso2*’. Aumentar a
capacidade de prever o risco de fracturas e identificar os individuos com elevado risco
absoluto ¢ essencial, uma vez que sdo estes individuos os que mais beneficiam da
terapéutica™®,

Actualmente, ndo ¢ ainda possivel enumerar de forma simples uma lista de factores
protectores do osso, a semelhanca do que ¢ efectuado para os factores de risco de OP. A
identificacdo de variaveis que se associam a melhor qualidade dssea ¢ fundamental,
porque estes conhecimentos poderdo ajudar-nos a obter e manter um osso de melhor
qualidade, com uma massa 6ssea que permaneca acima do limiar fracturario. Por outro
lado, a compreensao dos factores que determinam uma maior massa dssea € uma melhor
qualidade do osso, podera contribuir para o desenvolvimento de terapéuticas capazes de

restabelecer o equilibrio da remodelacao 6ssea.
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PARTE II: TRABALHO DE INVESTIGACAO
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PARTE II: TRABALHO DE INVESTIGACAO

1 - OBJECTIVOS E PLANO DE TRABALHO
1.1 — Objectivos

O objectivo principal da investiga¢do apresentada nesta dissertacdo de Doutoramento
foi identificar varidveis associadas a maior massa e qualidade 6sseas, classificaveis
como “factores protectores do 0sso”, avaliando também factores de risco, sobretudo os
modificaveis, de forma a contribuir para a prevengdo da OP. Assim, os objectivos deste
estudo foram:

1- Identificar e avaliar a importancia relativa dos factores de risco de OP e
protectores do 0sso em ambos 0s sexos.

2- Determinar a relagdo entre massa 6ssea e algumas variaveis laboratoriais como o
balango fosfo-calcico, marcadores de remodelacdo Ossea, hormonas, leptina,
osteoprotegerina, RANKL, IL-1, IL-6 ¢ TNF alfa.

3- Estudar a relagdo entre polimorfismos do promotor do gene do TNF alfa ¢ massa

ossea.

1.2 — Plano de trabalho

O trabalho foi iniciado com a elaboracdo de um questionario para identificar factores
de risco de OP e factores de proteccdo do osso. Esse questiondrio foi utilizado no estudo
seguinte em que avalidmos, em portugueses saudaveis de ambos os sexos, habitos
alimentares, estilos de vida e conhecimentos sobre OP. Estes trabalhos foram
desenvolvidos no Servico de Reumatologia do Hospital de Santa Maria (HSM), sob a
orientagdo do Prof. Doutor Mario Viana Queiroz, ¢ a colabora¢ao do Prof. Doutor Jodao

Eurico Fonseca.
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Os dois trabalhos seguintes foram desenvolvidos em colaboracdo com a equipa do
Servico de Higiene e Epidemiologia da Faculdade de Medicina da Universidade do
Porto, nomeadamente a Dra. Raquel Lucas, liderados pelo Prof. Doutor Henrique de
Barros. Os individuos foram seleccionados como parte do estudo EpiPorto e integravam
uma coorte, que ¢ avaliada de forma periddica neste Servico, para estudo de varios
factores que permitem estudar diversas variaveis fisiologicas e patoldgicas. Neste
contexto, os individuos realizaram o estudo quantitativo por ultra-sons do calcaneo
(QUS) e foi possivel, por um lado, determinar os valores de referéncia do QUS para a
populagdo portuguesa e, por outro, avaliar o efeito nos parametros do QUS de factores
como os habitos alimentares e estilos de vida.

Finalmente, o ultimo trabalho apresentado, foi desenvolvido no Servico de
Reumatologia do HSM (Director: Prof. Doutor Mario Viana Queiroz) e na Unidade de
Investigacdo em Reumatologia do Instituto de Medicina Molecular da Faculdade de
Medicina da Universidade de Lisboa, coordenada pelo Prof. Doutor Jodo Eurico
Fonseca, com a colaboracdo da Dra. Joana Caetano-Lopes e da Prof*. Doutora Carlota
Saldanha. Neste estudo avaliaram-se marcadores laboratoriais (séricos e urinarios) e
genéticos como potenciais factores de risco de OP ou protectores do osso e

determinaram-se associagdes com os valores de massa dssea quantificados por DEXA.

2- RESULTADOS
Os resultados sdo apresentados sob a forma de 5 artigos:
2.1- Questionario para identificacido de factores de risco de osteoporose

Helena Canhao, Jodao Eurico Fonseca, Mario Viana Queiroz

Acta Reuma Port 2004; 29: 63-69
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2.2- Avaliacao de habitos alimentares e estilos de vida numa populagio portuguesa
— factores de risco e de protec¢io para a osteoporose
Helena Canhao, Jodao Eurico Fonseca, Mario Viana de Queiroz

Acta Reuma Port 2006; 31: 331-339

2.3- Valores de referéncia para uma populacio urbana portuguesa da avaliacio
quantitativa por ultrasons do calcineo
Helena Canhdo, Raquel Ferreira, Lucia Costa, Jos¢ Carlos Romeu, Jodo Eurico
Fonseca, Jaime Branco, Henrique Barros

Acta Reuma Port 2006; 31: 65-73

2.4- Factors influencing calcaneus quantitative ultrasound measurements in an
urban population

Helena Canhao, Raquel Lucas, Jodo Eurico Fonseca, Lucia Costa, Jos¢ Carlos Romeu,
Jaime Branco, Henrique Barros

Clinical and Experimental Rheumatology; aceite para publicacdo no dia 4 de Julho de

2007

2.5- Assessment of laboratory measurements and -308 TNF a gene promoter
polymorphisms in normal bone mineral density

Helena Canhdo, Jodao Eurico Fonseca, Joana Caetano-Lopes, Carlota Saldanha, Mério
Viana Queiroz

Clinical Rheumatology 2007 Aug 8; [Epub ahead of print]
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2.1 - QUESTIONARIO PARA IDENTIFICACAO DE FACTORES DE RISCO
DE OSTEOPOROSE
Helena Canhao, Jodao Eurico Fonseca, Mario Viana Queiroz

Acta Reuma Port 2004; 29: 63-69

RESUMO

Introducdo: Neste artigo os autores apresentam um questionario de auto-
preenchimento para identificacdo e quantificagdo dos factores de risco de osteoporose.
Esta avaliacdo além de ter interesse clinico no caso do doente individual, também pode
ser aplicada em larga escala e servir para caracterizar habitos de grupos populacionais.
Objectivos: Identificar, caracterizar e quantificar factores de risco de osteoporose.
Questionario: O questionario foi elaborado pelos autores, no Servico de Reumatologia
do Hospital de Santa Maria, e tem sido utilizado em consultas de Reumatologia e em
protocolos de investigagdo clinica. Permite recolher informacdo sobre habitos e
comportamentos que constituem factores de risco potencialmente modificaveis, como a
actividade fisica, ingestdo de produtos lacteos, habitos tabagicos e alcodlicos, ¢ ainda,
historia prévia e familiar de fracturas, histéria ginecoldgica e obstétrica, registo de
patologias co-morbidas e a utilizacdo de farmacos que aumentam o risco de
osteoporose.

Conclusao: O inquérito foi desenvolvido em linguagem simples e directa de modo a
poder ser auto-preenchido e validado posteriormente pelo médico. A utilizacdo de
questionarios de factores de risco de osteoporose pode ser 1til, ndo s6 ao médico que
obtém mais informagdo, como ao doente, porque permite a auto-avaliagdo dos seus
habitos, alguns deles potencialmente modificaveis. Estes aspectos sdo fundamentais

para alterar o curso da doenga e optimizar o seu tratamento.
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2.2 - AVALIACAO DE HABITOS ALIMENTARES E ESTILOS DE VIDA
NUMA POPULACAO PORTUGUESA - FACTORES DE RISCO E DE
PROTECCAO PARA A OSTEOPOROSE

Helena Canhao, Jodao Eurico Fonseca, Mario Viana Queiroz

Acta Reuma Port 2006; 31: 331-339

RESUMO

Introdug¢ao: Siao conhecidos varios factores que influenciam o risco de osteoporose
(OP). Alguns, como a ingestdo lactea, o consumo de café, de alcool e de tabaco e a
actividade fisica sdo modificaveis e, o seu controlo, pode nalguns casos, contribuir para
a prevencao da OP.

Objectivos: Identificar e caracterizar potenciais factores modificaveis de risco ou
protectores de osteoporose, em individuos portugueses saudaveis e avaliar associagdes
com a idade e o sexo dos individuos. Avaliar os conhecimentos sobre osteoporose na
populagdo estudada e verificar se estes variavam com a idade e o sexo.

Métodos: Estudo transversal com aplicagdo de um questionario a uma populagdo
aleatéria de individuos saudéaveis de ambos os sexos com idades compreendidas entre os
18 e 0s 29 anos ou com idade igual ou superior a 50 anos. Foram quantificados os
habitos tabagicos e alcoodlicos, a ingestdo didria de calcio, a actividade fisica e dados de
conhecimentos sobre osteoporose.

Resultados: Foram avaliados 301 individuos, 199 do sexo feminino e¢ 102 do sexo
masculino, que foram divididos em quatro grupos de acordo com o sexo ¢ a idade.
Todos os individuos apresentavam consumo de calcio abaixo dos niveis recomendados
e, excepto para o grupo de individuos jovens do sexo masculino, pratica de actividade

fisica muito reduzida. Os hébitos tabagicos eram superiores nas jovens do sexo
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feminino e foram iniciados em idade precoce. Os habitos alcodlicos foram superiores
nos individuos do sexo masculino com mais de 49 anos, sendo a bebida predominante o
vinho, enquanto os jovens preferiam a cerveja. As mulheres com idade superior a 49
anos, apresentavam ingestao de célcio e pratica de actividade fisica muito insuficientes,
apesar de ser o grupo que referia “maior preocupacao por poder vir a sofrer de OP”.

Discussao: Foram identificados factores de risco para OP em grupos populacionais
susceptiveis de desenvolver OP. As diferencas encontradas nos pardmetros avaliados,
entre 0s sexos € 0s grupos etarios, devem ser consideradas em campanhas de prevencao
da doenga, promovendo o aporte de célcio, a pratica de exercicio e o combate ao

consumo de tabaco.
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2.3 - VALORES DE REFERENCIA PARA UMA POPULACAO URBANA
PORTUGUESA DA AVALIACAO QUANTITATIVA POR ULTRASONS DO
CALCANEO

Helena Canhdo, Raquel Ferreira, Lucia Costa, José¢ Carlos Romeu, Jodo Eurico

Fonseca, Jaime Branco, Henrique Barros

Acta Reuma Port 2006; 31: 65-73

RESUMO

Introducdo: A avaliacdo quantitativa por ultrasons (QUS) do calcaneo ¢ um método
reprodutivel e seguro para avaliagdo do osso. A absorciometria radioldgica de dupla
energia (DEXA) com avaliacdo da coluna lombar e do colo do fémur ¢ o método padrao
para classificagdo da massa dssea (normal, osteopénica, osteopordtica). No entanto, a
QUS pode fornecer informagdes adicionais e independentes da DEXA e a sua utilizagao
¢ cada vez mais generalizada. At¢é ao momento ndo foram publicados, valores de
referéncia para a QUS na populagdo portuguesa.

Objectivos: Determinar os valores padrao na populagao portuguesa da QUS avaliada
pelo ecografo Sahara da Hologic (Sahara Clinical Sonometer).

Métodos: Estudo transversal de individuos seleccionados como parte do estudo
EpiPorto. Obtiveram-se os parametros de QUS pelo Sahara Clinical Sonometer da
Hologic, para homens e mulheres, estratificados por grupos de idade: atenuacdo dos
ultrasons (broadband ultrasound attenuation, BUA), velocidade do som (speed of
sound, SOS), indice quantitativo do US (quantitative ultrasound index, QUI) e
densidade mineral 0ssea estimada (estimated bone mineral density, EBMD).
Resultados: Avaliagdao consecutiva de 1482 individuos (1010 mulheres e 472 homens)

com idades compreendidas entre os 18 e 0s 92 anos. Os valores mais elevados em todos
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0s parametros, para ambos 0s sexos, registaram-se no grupo com idade inferior. Os
homens apresentaram valores mais elevados do que as mulheres em todos os
parametros, acentuando-se as diferengas com o aumento da idade. As diferengas entre
os sexos atingiram valor significativo a partir dos 39 anos para a BUA e depois dos 59
anos para a SOS. A precisdo in vivo foi de 5,5% para a BUA e de 0,4% paraa SOS ¢ a
precisdo in vitro foi de 3,23% para a BUA e de 0,15% para a SOS.

Discussao: Os nossos dados sdo comparaveis com outros obtidos em paises do Sul da
Europa e representam os primeiros dados de referéncia para a QUS na populagdo

portuguesa.

PALAVRAS-CHAVE
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24 — FACTORS INFLUENCING CALCANEUS QUANTITATIVE
ULTRASOUND MEASUREMENTS IN AN URBAN POPULATION

Helena Canhao, Raquel Lucas, Jodo Eurico Fonseca, Lucia Costa, José¢ Carlos Romeu,
Jaime Branco, Henrique Barros

Clinical and Experimental Rheumatology (aceite para publicacdo no dia 4 de Julho de

2007)

FACTORES QUE INFLUENCIAM A AVALIACAO QUANTITATIVA POR
ULTRASONS NUMA POPULACAO URBANA

RESUMO

Introduc¢ao: A avaliacdo quantitativa por ultrasons (QUS) do calcaneo ¢ um método
ndo invasivo para avaliagdo do osso e ¢ frequentemente utilizado em rastreios
populacionais. Correlaciona-se de forma independente da absorciometria de dupla
energia radioldgica (DEXA) com o risco de fractura e os factores de risco classicos de
OP podem, ou ndo, influenciar os pardmetros do QUS de forma semelhante a que
influenciam os resultados de DEXA.

Objectivos: Avaliar, numa populagdo portuguesa, o efeito de factores antropométricos,
demograficos, comportamentais e sociais nos parametros do QUS do calcaneo.
Métodos: Estudo transversal com inclusido consecutiva de individuos, seleccionados a
partir do estudo EPIPorto, Portugal. A informacao foi recolhida através da aplicacdo de
um questionario que abordava caracteristicas demograficas, sociais, clinicas e
comportamentais. Os parametros do QUS do calcaneo (atenuagdo de ultrasons — BUA ¢
velocidade do som - SOS) foram determinados para homens e mulheres e estratificados
por grupos etarios. As comparagdes, de acordo com os resultados obtidos, foram
efectuadas utilizando o teste de Kruskal-Wallis e o efeito multivariado sobre os

parametros do QUS estimado por regressao linear.
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Resultados: Avaliacdo consecutiva de 1482 individuos (1010 do sexo feminino e 472
do sexo masculino) com idades compreendidas entre os 18 e os 92 anos. Os valores
mais elevados para os parametros do QUS registaram-se nos grupos mais jovens e
observou-se uma diminui¢do progressiva com o aumento da idade. Os homens
apresentavam valores mais altos, em todos os parametros, quando comparados com as
mulheres. As diferencas entre os sexos aumentaram com a idade. Para o BUA, as
diferencas foram significativas depois dos 39 anos e para o SOS, apos os 59.

Nas mulheres, o0 modelo multivariado mostrou que a idade, o indice de massa corporal
(IMC) e os habitos tabagicos, eram preditores independentes da BUA e da SOS. A
duracdo do periodo reprodutivo influenciou significativamente o SOS. O nivel de
escolaridade, a actividade fisica, o aporte caldrico, de calcio, vitamina D e alcool, a
pontua¢do no inventario de depressao de Beck, o SF-36, a idade da menarca e o nimero
de gravidezes ndo mostraram qualquer efeito significativo nos parametros do QUS.

No homem, o modelo multivariado revelou que a idade, o IMC e o aporte de célcio
estavam associados de forma significativa ao BUA e SOS. O SOS isolado mostrou
associacdo significativa ao aporte calorico. A actividade fisica, o aporte de vitamina D e
alcool, a pontuagdo no inventario de depressdo de Beck e o SF-36 ndo influenciaram os
parametros do QUS no homem.

Conclusao: A idade, o sexo e o IMC foram os principais determinantes dos parametros
do QUS. Para além disso, a BUA e a SOS podem traduzir caracteristicas 6sseas que sao

influenciadas por um conjunto de determinantes independentes.

PALAVRAS-CHAVE
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2.5- ASSESSMENT OF LABORATORY MEASUREMENTS AND -308 TNF «
GENE PROMOTER POLYMORPHISMS IN NORMAL BONE MINERAL
DENSITY

Helena Canhdo, Jodao Eurico Fonseca, Joana Caetano-Lopes, Carlota Saldanha, Mério
Viana Queiroz

Clinical Rheumatology 2007 Aug 8; [Epub ahead of print]

AVALIACAO DE MARCADORES LABORATORIAIS E DE
POLIMORFISMOS NA POSICAO -308 DO PROMOTOR DO GENE DO TNF «

EM INDIVIDUOS COM DENSIDADE MINERAL OSSEA NORMAL

RESUMO

Introducio: Na literatura, hd poucos dados disponiveis provenientes de estudos em
individuos sauddveis com massa Ossea normal, efectuados com o objectivo de
identificar e avaliar factores protectores do osso e preventivos de osteoporose (OP). Se
nos reportarmos a dados da populacdo portuguesa, estes sdo praticamente inexistentes.
No entanto, estudos em individuos com massa 0ssea elevada e em 1dosos com massa
6ssea normal, podem fornecer informagdo especifica e adicional sobre factores capazes
de prevenir a perda Ossea. A identificagdo de variaveis que se associam a melhor
qualidade 6ssea ¢ fundamental porque estes conhecimentos poderdo ajudar-nos a obter e
manter um osso de melhor qualidade, com uma massa 6ssea que permaneca acima do
limiar fracturario. Por outro lado, a compreensdo dos factores que determinam uma
maior massa Ossea ¢ uma melhor qualidade do osso, poderd contribuir para o
desenvolvimento de terap€uticas capazes de restabelecer o equilibrio da remodelagdo

ossea.
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Objectivos: Estabelecer associagdes entre parametros laboratoriais como o balango
fosfo-calcico, marcadores de remodelagdo Ossea, hormonas sexuais, hormonas
relacionadas com o crescimento € a massa corporal, citocinas envolvidas na inflamacao
¢ na remodelagdo Ossea e massa dssea normal;

Estudar a associag@o de polimorfismos na posi¢ao — 308 do promotor do gene do TNF
alfa e a massa 6ssea.

Métodos: Estudo transversal de uma populagdo portuguesa caucésica que incluiu: um
grupo de individuos saudaveis com idade igual ou superior a 50 anos € com massa dssea
normal, avaliada por absorciometria radioldgica de dupla energia (DEXA); um grupo de
individuos osteopordticos emparelhado ao anterior em idade e sexo; um grupo de
mulheres com idade igual ou superior a 50 anos com osteoporose secundaria a artrite
reumatéide (AR); e um grupo de jovens saudaveis (idade entre os 20 e os 30 anos,
correspondente ao pico de massa 6ssea). Todas as mulheres com idade igual ou superior
a 50 anos eram pos-menopausicas.

Foram excluidos doentes que apresentavam patologias associadas que pudessem
condicionar OP secundaria (excepto para o grupo com AR), individuos submetidos a
terapéuticas que sdo causa iatrogénica de OP, doentes submetidos a terapéuticas anti-OP
e ainda individuos com osteopenia.

As varidveis avaliadas incluiram caracteristicas antropométricas, dieta, estilos de vida
e parametros laboratoriais como hemograma, ureia, creatinina, creatinuria 24horas,
transaminases, fosfatase alcalina, y-glutamil transpeptidase, amilase, lipase, colesterol,
trigliceridos, apolipoproteina E, acido urico, homocisteina, magnésio, zinco, ionograma,
balango fosfo-célcico sérico e urinario, marcadores de remodelacdo 0ssea (osteocalcina,
fosfatase alcalina Ossea, pro-peptidos do procolagénio I (PINP), desoxipiridolinas, N-

telopeptidos do colagénio tipo I urinarios (NTX), C-telopeptidos do colagénio tipo I
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séricos (CTX p-crosslaps), hormonas tiroideias, hormona tireotréfica, paratormona,
hormonas sexuais (foliculo-estimulante, luteinizante, progesterona, estradiol, D4-
androsteniona, dihidroepiandrosterona, testosterona), hormonas relacionadas com o
crescimento ¢ a massa corporal (hormona de crescimento, factor de crescimento
insulina-like, leptina), citocinas envolvidas na inflamagdo e na remodelacdo dssea
(interleucina (IL)-1, IL-6, TNF alfa, RANKL, osteoprotegerina) e caracterizacao
genotipica dos polimorfismos na posi¢ao — 308 do promotor do gene do TNF alfa.
Resultados: Foram avaliados 159 individuos, que se distribuiram de acordo com o sexo
(feminino e masculino), o grupo etario (20-30 anos e igual ou superior a 50 anos), a
densidade mineral 6ssea (normal e osteoporose) e patologia associada (AR).

Detectaram-se niveis de zinco sérico mais elevados nos homens quando comparados
com as mulheres (p=0,019). Os individuos com massa Ossea normal apresentaram
valores superiores aos individuos com OP, mas sem diferencas estatisticamente
significativas. Os homens e as mulheres osteoporoticos apresentaram valores
semelhantes.

A calcémia apresentou em todos os grupos valores dentro da normalidade, mas com
os grupos osteopordticos com mais de 50 anos, a revelarem valores significativamente
inferiores (p=0,015 para as mulheres e p = 0,018 para os homens).

A hormona foliculo estimulante (FSH) e a hormona luteinizante (LH) foram
significativamente mais elevadas (p<0,05) em mulheres pds-menopausicas com massa
6ssea normal (de forma independente ao nimero de anos ap6s a menopausa) € nos
homens com massa 6ssea normal, quando comparados com o0s grupos osteopordticos
emparelhados para o sexo e idade.

Os niveis séricos de leptina foram significativamente mais baixos no sexo masculino

por comparac¢do ao feminino (p<0,001), apds correcc¢do para o indice de massa corporal.
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Nao se observaram diferengas significativas entre os grupos com massa 6ssea normal,
OP primaria e OP secundaria a AR.

Os marcadores de remodelagdo 6ssea, CTX e osteocalcina, apresentaram valores
inferiores nos individuos com massa Ossea normal quando comparados com
osteoporoticos, mas sem diferencas significativas. Da mesma forma ndo foram
observadas diferencas significativas nos niveis séricos de osteoprotegerina entre os
varios grupos. Os genotipos GG ¢ GA/AA na posicao -308 do promotor do gene do
TNF alfa apresentaram a mesma distribuicdo de frequéncias entre os grupos estudados.
Conclusao: Os nossos resultados destacam a importancia de corrigir niveis séricos
baixos de célcio e de zinco, sobretudo em doentes idosos osteoporoticos. As diferencas
que encontrdmos entre os sexos, nomeadamente nos niveis séricos de zinco mais
elevados e de leptina mais baixos, poderdo contribuir para a melhor qualidade 6ssea no
sexo masculino, quando comparada com a do sexo feminino. Niveis mais elevados de
FSH e de LH na po6s-menopausa, associaram-se a massa O0ssea mais elevada. Os
polimorfismos na posicao -308 do promotor do gene do TNF alfa ndo contribuiram, na

nossa populacdo, para susceptibilidade a OP ou para aumento da massa 6ssea.
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PARTE III: DISCUSSAO, CONCLUSOES E CONSIDERACOES

FINAIS

1- DISCUSSAO

A investigacdo cientifica na area médica em geral e, de uma forma particular, a
investigacdo no campo da OP tém sido muito proficuas nos ultimos anos, com
esclarecimento de varias etapas importantes na compreensdo da fisiopatologia da
doenca, contribuindo para o desenvolvimento de novos farmacos eficazes. No entanto, o
ideal ¢ intervir precocemente promovendo a melhoria da qualidade 6ssea e a prevengao
da doenca. As informagdes fornecidas por individuos com massa 6ssea elevada e, em
idosos com massa 6ssea normal, podem clarificar aspectos essenciais que nao se obtém
através do estudo de doentes osteoporoticos. Um exemplo pratico deste facto, foi a
identificacdo do gene LRP5 numa familia com massa Ossea elevada e sem historia de
fracturas141. O estudo genético foi desencadeado quando um elemento dessa familia
efectuou uma radiografia convencional que revelou uma densidade 6ssea muito superior
ao normal.

No entanto, os dados da literatura sobre factores protectores do o0sso sdo raros.
Sabemos que o osso € a ocorréncia de OP sdo influenciados por multiplos factores
ambientais e genéticos, que diferem, por isso, de populacdo para populagdo. Se
atendermos ao caso particular da populagdo portuguesa, a investigagdo nesta area ¢ uma
necessidade, devido a escassez de informagdo que dispomos, ndo sé sobre factores
protectores, mas também sobre factores de risco em diferentes grupos etarios e em
ambos os sexos. Motivados por este facto desenvolvemos, numa primeira fase, um
questionario elaborado numa linguagem simples e directa de modo a poder ser auto-

preenchido. O objectivo foi dispormos de um instrumento que nos permitisse de forma
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protocolada, identificar, caracterizar e quantificar factores de risco de OP e assim poder
ser utilizado em trabalhos de investiga¢do futuros.

O trabalho seguinte teve, como objectivo, identificar e caracterizar potenciais factores
modificaveis de risco ou protectores de OP em individuos portugueses saudaveis e
avaliar associagdes com a idade e o sexo dos individuos. Outro objectivo foi avaliar os
conhecimentos sobre OP na populacdo estudada e verificar se estes variavam com a
idade e o sexo. O interesse de dispormos deste tipo de informagdo na populacio
portuguesa, relaciona-se com o facto de que alguns factores de risco (como a ingestdo
lactea, o consumo de café, de alcool e de tabaco ¢ a actividade fisica) sdo modificaveis
e, o0 seu controlo poder nalguns casos, contribuir para a preven¢do da OP. Aplicamos o
questionario a 301 individuos portugueses, caucdsicos ¢ de ambos os sexos (199
mulheres e 102 homens), que pertenciam a grupos etarios correspondentes ao pico de
massa 6ssea (18-29 anos) e a grupos etérios tradicionalmente em maior risco de sofrer
OP (idade superior a 50 anos; mulheres p6s-menopausa). Os resultados revelaram que o
grupo com a maior frequéncia de fumadores activos foi o das jovens do sexo feminino,
as quais iniciaram os habitos tabagicos numa idade muito precoce. Os habitos alcodlicos
foram superiores nos individuos do sexo masculino com mais de 49 anos; mas a
preferéncia pelo tipo de bebida alcodlica dependia do grupo etario, sendo nos mais
velhos a bebida predominante o vinho, enquanto os jovens preferiam a cerveja. Um dos
aspectos que consideramos relevante foi o facto de, na nossa populacdo, a frequéncia da
ingestdo de produtos lacteos ter sido elevada (superior a 90%), ao contrario do que foi
relatado noutras populagdes™® em que a ingestdo de leite, por exemplo ao pequeno-
almoco e ao lanche, era substituida por café. Apesar da frequéncia de consumo de leite
ser elevada, os individuos apresentavam consumo de cdalcio abaixo dos niveis

recomendados (cerca de 40% a 50% da dose diaria recomendada), em todos os grupos
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por nos avaliados. Este facto tem implicacdo para a pratica médica: ndo devemos
perguntar apenas se “bebe leite ou ndo”, porque teremos uma resposta positiva na
grande maioria dos casos, mas quantificar o aporte, porque na maioria dos casos este
sera insuficiente. Outro aspecto importante foi a reduzida pratica de exercicio fisico que
foi registada em todos os grupos com excepg¢ao do grupo jovem do sexo masculino. Por
outro lado, apuramos que a quase totalidade dos portugueses entrevistados ja tinha
ouvido falar de OP e que era o grupo de mulheres com mais de 50 anos, o que maior
preocupacao revelava relativamente ao facto de poder vir a sofrer da doenga. S6 que,
paradoxalmente, essa preocupacdo nao induzia uma modificacdo nos habitos e
comportamentos passiveis de prevenir OP, uma vez que este grupo apresentou a pratica
de actividade fisica mais reduzida e um aporte de calcio insuficiente. Este estudo
confirmou ainda que a DEXA ¢ um método de diagnoéstico requisitado com frequéncia
nas mulheres ap6s a menopausa; no nosso grupo de mulheres sauddveis com mais de 50
anos, 55% ja tinha efectuado pelo menos uma DEXA. Consideramos que o
conhecimento de habitos e comportamentos por sexo e por grupo etario ¢ fundamental,
sobretudo quando falamos de hdbitos e comportamentos que sdo potencialmente
modificaveis e sensiveis a campanhas de informacdo. Para que as campanhas de
prevencao da OP sejam eficazes devem ser dirigidas e adequadas as necessidades e aos
problemas dos individuos-alvo. Concluimos que na populagdo portuguesa de uma forma
geral ¢ necessario promover o aporte de célcio, a pratica de exercicio e o combate ao
consumo de tabaco.

O trabalho seguinte foi desenvolvido a partir de uma populacio da cidade do Porto e
com 0s meios técnicos € humanos do Servigo de Higiene e Epidemiologia da Faculdade
de Medicina da Universidade do Porto (Director: Prof. Doutor Henrique de Barros). O

objectivo foi caracterizar a influéncia dos factores de risco classicos de OP, e que
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sabemos influenciar os valores de massa 6ssea quantificados por DEXA, numa técnica
ndo invasiva e distinta da DEXA de avaliagdo e estudo do osso, a avaliacdo quantitativa
por ultrasons (QUS) do calcaneo. Esta técnica, apesar de ndo ser a mais utilizada para o
diagnodstico de OP no doente individual, ¢ 1til no rastreio de grupos populacionais,
relaciona-se de forma independente da DEXA com o risco de fractura e pode
potencialmente fornecer informagdes sobre a qualidade do o0sso, o que a torna um
instrumento adicional e complementar 8 DEXA na avaliagdo do osso. No entanto, e
apesar de estarem disponiveis valores de referéncia de QUS para populacdes de diversos
paises, ndo disptinhamos de valores de referéncia para a populagdo portuguesa. Assim e
porque os valores de referéncia sdo fundamentais na interpretacdo dos resultados em
qualquer técnica, comeg¢amos por determinar esses valores para a nossa populacao.
Utilizamos para isso uma coorte de doentes que integra o estudo EpiPorto e que
constitui uma amostra representativa da populacdo urbana do Porto. Os individuos sdo
seguidos de forma prospectiva e continua e as avaliagdes sdo efectuadas de forma
periodica. Os participantes foram seleccionados através da aleatorizacdo de numeros de
telefone e contactados por esta via; a avaliagdo foi efectuada no Servigo e incluiu
preenchimento de questiondrios, observagdo e realizacdo de exames clinicos,
nomeadamente a ultrasonografia do calcaneo. A avaliacdo consecutiva de 1482
individuos (1010 mulheres e 472 homens) com idades compreendidas entre os 18 e os
92 anos, permitiu determinar os valores normais para a populagdo portuguesa dos
parametros de QUS do calcaneo pelo Sahara Clinical Sonometer da Hologic, para
homens e mulheres, estratificados por grupos etarios: atenuagdo dos ultrasons
(broadband ultrasound attenuation, BUA), velocidade do som (speed of sound, SOS),
indice quantitativo do US (quantitative ultrasound index, QUI) e densidade mineral

Ossea estimada (estimated bone mineral density, EBMD). Este trabalho permitiu-nos
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concluir que os nossos resultados eram comparaveis a outros obtidos em paises do Sul

260,261

da Europa e determindmos pela primeira vez dados de referéncia para o QUS na
populagdo portuguesa.

Posteriormente analisimos os dados desses individuos recolhidos no questionario do
projecto EpiPorto e que incluiam informacdes sobre caracteristicas demograficas e
sociais, antecedentes pessoais e familiares, medicacao crdnica, utilizacdo de cuidados de
saude, historia ginecoldgica e obstétrica e caracteristicas comportamentais: actividade
fisica, habitos tabagicos, consumo de bebidas alcodlicas e hébitos alimentares. Além
deste questiondrio principal foram também aplicados um questionario semi-quantitativo
de frequéncia alimentar, o questiondrio SF-36, o inventario de depressdo de Beck e o
teste de capacidade cognitiva, Mini Mental State Examination. O objectivo deste
trabalho foi determinar, na populagdo portuguesa, a influéncia de potenciais factores de
risco de OP nos parametros do QUS. Concluimos que todos os parametros do QUS
eram dependentes do sexo (mais elevados nos homens), da idade (mais elevados nos
jovens) e do indice de massa corporal (IMC). As diferengas entre os sexos foram mais
marcadas com o envelhecimento. Nas mulheres, a idade, o IMC e os hébitos tabagicos
foram preditores independentes de todos os parametros do QUS, enquanto no homem, o
IMC e o aporte de célcio estavam associados de forma significativa aos resultados do
QUS. Quando analisados de forma isolada, os pardmetros do QUS (BUA e SOS), foram
influenciados de forma independente por outros factores, também com uma expressao
diferente nos dois sexos. Na mulher, a duragdo do periodo reprodutivo influenciou
significativamente o SOS. No homem, o SOS isolado mostrou associag@o significativa
ao aporte caldrico. Alguns factores como a actividade fisica, o aporte de vitamina D e
de alcool, o nivel de escolaridade, a pontuagdo no inventario de depressdo de Beck, o

SF-36, a idade da menarca e o numero de gravidezes ndo mostraram qualquer efeito
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significativo nos parametros de QUS. Estes resultados destacam a importancia de
factores que influenciam os parametros do QUS e, indirectamente, a qualidade do osso.
Mais uma vez, o conhecimento destes factores ¢ essencial para a implementacdo de
medidas de prevencao da OP e melhoria da qualidade ¢ssea. Como exemplo e cruzando
a informagdo obtida nos dois trabalhos referidos anteriormente, verificAmos que as
mulheres jovens foram o grupo com mais fumadores activos e que, nas mulheres, os
habitos tabagicos condicionaram uma repercussdo significativa na quantidade e
qualidade do osso avaliada por QUS. Assim, do ponto de vista da proteccdo do osso, é
fundamental a prevenc¢do do tabagismo nas mulheres jovens.

No ultimo trabalho, efectuado no Servigo de Reumatologia do HSM e na Unidade de
Investigacdo em Reumatologia do IMM, pretendemos identificar e avaliar factores
protectores do osso numa populacdo saudéavel; estabelecer associagdes entre alguns
parametros laboratoriais € massa 6ssea normal; estudar polimorfismos do promotor do
gene do TNF alfa e correlacionar os resultados obtidos com as medi¢des da massa
6ssea. Incluimos individuos saudaveis, de ambos os sexos, com idade correspondente ao
pico de massa 6ssea (20-30 anos) e de grupos etarios em maior risco de desenvolver OP
(idade igual ou superior a 50 anos). Para dispormos também de resultados de um grupo
com OP secundaria, incluimos mulheres com AR activa e OP. Os critérios de inclusao
do estudo obrigaram a que todos os individuos dispusessem de uma DEXA, efectuada
nos ultimos 6 meses, que confirmasse a existéncia de massa 6ssea normal ou OP. Isso
implicou a observacao, avaliagdo e requisicdo de DEXA a um numero muito elevado de
individuos que nao foram referidos na publicagdo correspondente, por terem sido
excluidos do estudo por apresentarem osteopenia ou sintomas, sinais, alteragdes
laboratoriais ou radiologicas, sugestivas ou confirmadas de OP secundaria a outras

patologias ou farmacos. O estudo completo foi efectuado em 159 individuos
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portugueses, caucasicos de ambos os sexos. Foi-lhes aplicado o questiondrio que
descrevemos no inicio deste texto e avaliados parametros laboratoriais como o balanco
fosfo-calcico, marcadores de remodelagdo Ossea, hormonas sexuais, hormonas
relacionadas com o crescimento e massa corporal, citocinas envolvidas na inflamacao e
na remodelagdo Ossea e caracterizagdo genotipica dos polimorfismos na posicao — 308
do promotor do gene do TNF alfa. Determindmos os valores séricos de citocinas que
sabemos, em situagdes patologicas, estarem associadas a aumento da reabsorcdo
0ssea80*!2, De acordo com esses dados foi possivel obter doseamentos séricos de IL-1,
IL-6 e TNF alfa, nos doentes com AR. No entanto, nos doentes com OP primadria € nos
individuos saudaveis, os valores séricos foram inferiores ao limite de sensibilidade da
técnica. A OPG que desempenha um papel fundamental na fisiopatologia da OP69, ndo
mostrou diferencas significativas entre os grupos estudados, o que significa
provavelmente que o seu efeito ¢ local e que ndo estd dependente, nem se expressa por
variagdes nos niveis séricos. Os marcadores de remodelacdo dssea apresentaram uma
grande variabilidade intra e inter grupo, de acordo com o que ¢ descrito na literatura215.
Os mais discriminativos entre grupos de individuos com massa Ossea normal e
individuos osteopor6ticos foram a osteocalcina e o CTX sérico. No entanto, ndo foi
possivel estabelecer um valor de cut-off para estes doseamentos que permitisse
classificar os individuos. Estes resultados estdo de acordo com a pratica actual - os
marcadores de remodela¢do ndo sdo utilizados como critério de diagndstico de OP no
doente individual; actualmente utilizam-se sobretudo para a monitorizagdo precoce do
efeito de farmacos anti-OP (por comparagdo ao valor de base antes de iniciar
terapéutica) e poderdo ser uteis, nalguns casos, para aumentar a adesdo do doente a
terapéutica. Os resultados mais relevantes deste estudo incluiram niveis de zinco sérico

mais elevados nos homens do que nas mulheres e nos individuos com massa dssea
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normal quando comparados com osteoporoticos. Na literatura estes dados sdo

202263 "ainda que muitos autores defendam a associagdo entre baixos niveis

controversos
de zinco sérico e a ocorréncia de OP. A calcémia, ainda que com valores dentro da
normalidade, apresentou valores significativamente inferiores nos doentes
osteoporoticos. O aumento de PTH, que frequentemente se associa a niveis mais baixos
de calcio, apresentou uma tendéncia para valores mais elevados nos grupos com OP
primaria, mas sem significado estatistico. Os niveis séricos de leptina foram
significativamente mais elevados no sexo feminino, independentemente do IMC e dos
valores de massa Ossea. Este facto estd de acordo com os resultados obtidos em estudos
anteriores’* em que se obtiveram valores cerca de 40% superiores na leptina sérica no
sexo feminino quando comparada com o sexo masculino, independentemente do IMC e
da idade. Os resultados deste estudo, nomeadamente os niveis séricos de zinco e leptina
sdo relevantes porque podem ajudar-nos a explicar parcialmente algumas diferencas
observadas na resisténcia 6ssea no homem e na mulher. Por outro lado podem ter uma
implicagdo clinica pratica ao destacarem a importancia de vigiar e corrigir niveis baixos
de calcio e de zinco séricos, sobretudo em doentes idosos osteopordticos. A
determinagdo da massa Ossea apresenta um forte componente genético e apesar dos
polimorfismos GA/AA na posi¢do -308 do promotor do gene do TNF alfa
provavelmente se associarem a maior activagdo osteocléstica, traduzida na populacao
portuguesa com associagdo a maior gravidade na AR154 e na artrite idiopatica juvenil
(ainda que ndo influenciem a susceptibilidade a estas doencas), ndo apresentaram

diferengas de distribui¢do entre individuos com maior e com menor massa Ossea.
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2- CONCLUSOES

No conjunto dos estudos apresentados avalidmos variaveis genéticas, antropométricas,
ambientais, laboratoriais ¢ de dados densitométricos e de ultrasons em individuos
portugueses de ambos os sexos, com o objectivo principal de obter resultados que
pudessem contribuir para a prevencao da OP, nomeadamente através da identificacao de
factores protectores do osso. Utilizando a avaliagdo quantitativa por ultrasons (QUS)
verificamos que a quantidade e a qualidade do osso dependiam essencialmente do sexo,
da idade e do IMC do individuo, mas que outros factores, alguns dos quais modificaveis
como o aporte caldrico, o aporte de célcio e os habitos tabagicos, influenciavam de
forma independente um ou mais parametros do QUS. Confirmadmos que, na nossa
populagdo, esses mesmos habitos e estilos de vida que constituem potenciais factores de
risco modificaveis de OP, variavam com o sexo e o grupo etario do individuo, mas que,
de uma forma geral, ¢ necessario promover o exercicio fisico, o aumento do aporte de
calcio e diminuir o consumo de tabaco, porque ndo apresentaram na populacao
portuguesa avaliada, os indices mais adequados. Outro dos nossos objectivos foi o de
obter marcadores laboratoriais que aplicados a um sujeito especifico, pudessem ser
preditores de risco ou proteccao Ossea. Quantificamos concentragdes de hormonas,
marcadores de remodelagdo dssea e alguns mediadores directamente envolvidos na
fisiopatologia da OP e verificAmos que os seus niveis séricos nao eram, na maioria dos
casos, uteis para distinguir entre grupos de individuos com massa normal e
osteopordticos. Do ponto de vista pratico os resultados mais interessantes foram
detectados nos niveis séricos de zinco e calcio, cuja suplementagao podera ser util em
individuos idosos osteoporoticos. Os niveis mais elevados de leptina no sexo feminino

por comparagao ao masculino, podem ser uma das explicagdes para a menor resisténcia
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6ssea nas mulheres, uma vez que a leptina sérica, através da ligagcdo a receptores do
hipotalamo, pode inibir a fungdo osteoblastica.

Apesar de ainda ndo ser possivel estabelecer uma lista de factores protectores do osso,
da mesma forma de que j& dispomos para os factores de risco de OP, podemos afirmar
que na populagdo portuguesa, a idade jovem, o sexo masculino, IMC mais elevado, a
pratica de actividade fisica, um bom aporte de célcio, a evic¢ao do tabaco, niveis séricos
optimizados de célcio e de zinco e niveis séricos mais baixos de leptina, se associam a

melhores resultados nos parametros 6sseos avaliados por QUS e/ou DEXA.

3- CONSIDERACOES FINAIS

E nossa inten¢do prosseguir a investigagdo na area dos factores de protec¢do e na
avaliacao da qualidade do osso.

Um dos problemas principais neste campo ¢ a limitada disponibilidade de técnicas que
permitam determinar efectivamente a qualidade do osso e os factores que a influenciam.
Na Unidade de Investigacdo em Reumatologia do IMM/FML e em colaboragao com o
Instituto Gulbenkian de Ciéncia, iniciamos recentemente um projecto que utiliza a
microscopia multifotdo para avaliacdo da matriz colagénica do osso. Esta técnica
permite visualizar a orientagdo das fibras do colagénio e quantificar o colagénio
organizado e o colagénio fibrilhar, fornecendo informagdes sobre a actividade de sintese
a nivel da matriz proteica. Este estudo sera complementado com testes mecanicos de
flexdo e de compressao, efectuados no Instituto Superior Técnico, para avaliagao de
propriedades mecanicas do osso e ainda por estudos da composi¢do mineral do osso. A
avaliacdo sera efectuada num modelo animal de OP com ratinhos ooforectomizados e,

também, em material humano utilizando as cabecas de fémur de doentes com fracturas
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osteoporoéticas da anca que sdo submetidos a artroplastia no Servigo de Ortopedia do
HSM, com remog¢do da cabega femoral e colocacdo de préotese. Com este projecto
pretendemos desenvolver um novo método para avaliagdo da qualidade do osso. Outras
aplicacdes possiveis sdo a avaliagdo do efeito de fArmacos na matriz dssea e a aplicacdo
do método a outras doencas Osseas metabdlicas. O projecto foi financiado por uma
bolsa do HSM/Sanofi-Aventis e esta na fase inicial de colheita de amostras e realizagao
das primeiras avaliagdes.

Alargamos entretanto o ambito do trabalho e tentamos, através das mesmas técnicas,
estudar a repercussdo da inflamag@o no osso e na cartilagem em modelo animal de
artrite ¢ OP, o ratinho SKG, ¢ em doentes reumatoides, com a colaboragao dos Servigos
de Ortopedia e Cirurgia Plastica do HSM. O financiamento provém da Bolsa
SPR/Schering-Plough de 2006 e da FCT.

Ainda no contexto de projectos na area do osso, e em colaboracdo com a SPR,
pretendemos prosseguir os trabalhos de investigagdo clinica que ja permitiram a
publicacdo de recomendacdes nacionais para o diagndstico e terapéutica da OP e que
actualmente visam a elaboragcdo de um projecto nacional para estudos de prevaléncia e
incidéncia da OP e das fracturas de fragilidade.

Se com os trabalhos efectuados e reunidos nesta dissertacdo foi nosso objectivo obter
dados na populagdo portuguesa que nos permitissem aumentar os conhecimentos sobre
a saude do osso e os factores que a modulam, sabemos também que muito hé ainda a
fazer e aprender. Oxald consigamos reunir € encontrar as condigdes para continuarmos

todos a trabalhar e aumentar o conhecimento nesta e noutras areas médicas.
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