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Resumo

Introducao: A osteoporose é uma doenca caracterizada pela diminuicao da densidade
mineral 6ssea e pela deterioracdo da microarquitetura do tecido 6sseo, tornando os 0ssos
mais frageis e suscetiveis a fraturas. Representa uma das principais doencas cronicas da
atualidade. Dada a sua prevaléncia a nivel mundial e nacional, consideramos pertinente
analisar e caracterizar a populacdo de doentes com osteoporose seguida na consulta de
reumatologia/doencas osteometabolicas da Unidade Local de Satide da Cova da Beira por

faixa etéaria e sexo, de forma a possibilitar uma melhoria da prestacdo de cuidados de satde.

Materiais e métodos: O estudo é observacional, longitudinal e retrospetivo. A recolha de
dados foi conduzida mediante consulta dos registos clinicos dos doentes no SClinico. A
anélise estatistica foi realizada com recurso ao programa Statistical Package for the Social
Sciences, tendo sido efetuada a analise descritiva dos dados (médias, desvios padrao,
valores maximos e minimos, frequéncias e percentagens) e a analise inferencial com recurso
a Teste-T emparelhado, teste paramétrico ANOVA, testes ndo paramétricos de Wilcoxon e

Kruskal-Wallis e regressoes.

Resultados: A amostra é constituida por 177 doentes, seguidos durante uma média de
20,20 meses. Destes, 32 (18,10%) apresentam idade inferior a 65 anos e 145 (81,90%) idade
igual ou superior a 65 anos, sendo 156 (88,14%) do sexo feminino e 21 (11,86%) do sexo
masculino. Houve uma redugao significativa no nimero de novas fraturas de fragilidade
ap6s a implementagdo do tratamento osteoporotico (151 versus 78), no entanto houve
refraturas em 7 (3,95%) doentes. A maioria dos doentes foi tratado com bifosfonatos
(70,98%), e entre estes, 14 (30,43%) apresentaram faléncia terapéutica. Nao se verificou
faléncia terapéutica em doentes tratados com denosumab ou teriparatide. Verificou-se que
0 primeiro tratamento anti osteoporotico teve impacto nas fraturas de fragilidade das
vértebras dorsais e em outras localizacGes. Observaram-se diferencas positivas,
estatisticamente significativas, entre os valores de DMO e T-score da coluna lombar e DMO
do colo do fémur antes e durante seguimento, nao havendo superioridade de uma classe
terapéutica sobre outra na contribuicao para este aumento. Verificaram-se associagoes
médias moderadas (valores de 0,566 e 0,603, respetivamente) entre fraturas de fragilidade
nas vértebras dorsais e lombares e o desenvolvimento de dor na regido correspondente.
Também se identificou uma associagio entre fraturas de fragilidade femoral e mobilidade
reduzida (valor= 0,391). Realizou-se uma regressao linear miltipla que demonstrou uma

correlacao baixa (coeficiente de determinacao de 0,282), mas significativa, entre o nimero
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total de fraturas de fragilidade, DEXA da coluna lombar inicial (DMO, T-score e Z-score) e
total de fatores de risco nao modificaveis, no entanto nao é possivel realizar inferéncias para

outras populagoes.

Conclusao: Nesta amostra, composta por 177 doentes diagnosticados com osteoporose,
predominam mulheres com idade igual ou superior a 65 anos. A implementacao do
tratamento anti osteoporoético resultou numa reducao significativa do nimero de novas
fraturas de fragilidade, sendo os bifosfonatos a terapéutica farmacolégica predominante. A
dor e a diminuicdo da mobilidade foram as complicacbes associadas as fraturas de
fragilidade, ressaltando a necessidade de abordagens terapéuticas multidisciplinares e
abrangentes no tratamento destes doentes. Neste estudo, verificou se a associacao de
fraturas de fragilidade com os resultados da densitometria 6ssea da coluna lombar inicial
(DMO, T-score e Z-score) e o total de fatores de risco nao modificaveis, nao sendo possivel
comprovar, nesta amostra, a associacdo com outras variaveis. Recomenda-se que
investigacoes futuras tenham uma base de dados mais alargada de forma a progredir-se na
analise, nomeadamente com avaliacio de preditores de fratura e de aumento de

mortalidade, bem como analise diferencial entre doentes com e sem refratura.

Palavras-chave

Osteoporose;Risco de fratura;Fatores de risco;Densidade mineral 6ssea;Tratamentos anti
osteoporoticos



Abstract

Introduction: Osteoporosis is a disease characterized by decreased bone mineral density
and deterioration of bone microarchitecture, rendering bones more fragile and susceptible
to fractures. It represents one of the main chronic diseases of contemporary times. Given
its worldwide and national prevalence, we considered it pertinent to analyze and
characterize the population of patients with osteoporosis followed in the
rheumatology/metabolic bone diseases clinic at the Unidade Local de Satide da Cova da

Beira by age group and gender, aiming to enable an improvement in healthcare provision.

Materials and Methods: The study is observational, longitudinal, and retrospective.
Data collection was conducted by consulting patients' clinical records in SClinico. Statistical
analysis was performed using the Statistical Package for the Social Sciences program,
including descriptive analysis of the data (means, standard deviations, maximum and
minimum values, frequencies, and percentages), and inferential analysis using paired T-
test, parametric ANOVA, non-parametric Wilcoxon and Kruskal-Wallis tests and

regressions.

Results: The sample consists of 177 patients, followed for an average of 29.20 months.
Among these, 32 (18.10%) are under the age of 65 and 145 (81.90%) are aged 65 or older,
with 156 (88.14%) females and 21 (11.86%) males. There was a significant reduction in the
number of new fragility fractures after the implementation of osteoporotic treatment (151
versus 78), however, refractures occurred in 7 (3.95%) patients. The majority of patients
were treated with bisphosphonates (70.98%), among which, 14 (30.43%) experienced
therapeutic failure. No therapeutic failure was observed in patients treated with denosumab
or teriparatide. The first anti-osteoporotic treatment was found to impact fragility fractures
of the dorsal vertebrae and other locations. Positive, statistically significant differences were
observed between BMD and T-score values of the lumbar spine and femoral neck BMD
before and during follow-up, with no superiority of one therapeutic class over another in
contributing to this increase. Moderate associations (values of 0.566 and 0.603,
respectively) were found between fragility fractures in the dorsal and lumbar vertebrae and
the development of pain in the corresponding region. An association between femoral
fragility fractures and reduced mobility was also found (value= 0.391). Multiple linear
regression was performed demonstrating a low, but significant, correlation (coefficient of

determination of 0.282) between the total number of fragility fractures, initial lumbar spine
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DEXA (BMD, T-score, and Z-score), and total non-modifiable risk factors, however,

inferences for other populations cannot be made.

Conclusion: In this sample, consisting of 177 patients diagnosed with osteoporosis, elderly
women aged 65 years or older predominate. The implementation of anti-osteoporotic
treatment resulted in a significant reduction in the number of new fragility fractures, with
bisphosphonate being the predominant pharmacological therapy. Pain and decreased
mobility were complications associated with fragility fractures, highlighting the need for
multidisciplinary and comprehensive therapeutic approaches in the treatment of these
patients. In this study, the association of fragility fractures with initial lumbar spine bone
densitometry results (DMO, T-score, and Z-score) and total non-modifiable risk factors was
verified, but the association with other variables could not be proven in this sample. It is
recommended that future research should utilize a broader database to further progress in
the analysis, particularly with the evaluation of predictors of increased mortality due to

fractures, as well as differential analysis between patients with and without refracture.

Keywords

Osteoporosis; Fracture risk; Risk factors; Bone mineral density; Antiosteoporotic
treatments.

xii



Indice

Introducao
Objetivos
Materiais e Métodos
Tipo de estudo
Local e participantes
Recolha de dados
Variaveis
Anélise estatistica
Consideracoes éticas e legais
Resultados
Descricao da amostra
Fraturas de fragilidade
Tratamento
DMO
FRAX
Fatores de Risco
Discussao
Limita¢oes do estudo
Conclusao
Referéncias Bibliograficas
Apéndices
Anexos

xiii

© N N N N 9 R+

N W W W N = = - -
DR aA OV g E R EEO



Folha em branco



Lista de Graficos

Grafico 1 — Histograma com distribuicdo da idade (em anos) e respetiva curva de
distribuicao normal.

Grafico 2 — Histograma com a distribuicao do tempo de seguimento (em meses) na
consulta de reumatologia/doencas osteometabolicas.

Grafico 3 — Tipo de fraturas de fragilidade antes e durante o tratamento (n)(%).

Grafico 4 — Regressao linear simples entre o nimero total de fraturas de fragilidade e o

total de fatores de risco nao modificaveis.



Folha em branco



Lista de Tabelas

Tabela 1 — Critérios de diagnostico de OP da OMS.

Tabela 2 — Variaveis quantitativas e qualitativas.

Tabela 3 — Analise descritiva da idade, sexo, IMC, tempo de seguimento na consulta de
reumatologia/doencas osteometabdlicas, estado profissional e residéncia.

Tabela 4 — Distribuicdo das fraturas de fragilidade por faixa etéria e sexo.

Tabela 5 — Localizacdo de refraturas de fragilidade.

Tabela 6 — Tipo de complicacoes de fraturas de fragilidade.

Tabela 7 — Distribuicao do primeiro tratamento anti osteoporotico instituido por faixa
etaria e sexo.

Tabela 8 — Primeiro tratamento anti osteoporoético instituido.

Tabela 9 — Faléncia terapéutica de cada farmaco anti osteoporotico.

Tabela 10 — Segundo tratamento anti osteoporotico instituido.

Tabela 11 — Variacao do ntimero de fraturas de fragilidade com o primeiro tratamento anti
osteoporo6tico instituido.

Tabela 12 — Numero de fraturas de fragilidade de vértebras dorsais e outras localizagoes
com respetivo primeiro tratamento anti osteopordtico instituido.

Tabela 13 — Variacdo do nimero de fraturas de fragilidade com o segundo tratamento anti
osteoporotico instituido.

Tabela 14 — Anélise descritiva dos valores de DEXA inicial e de seguimento.

Tabela 15 — Teste-T emparelhado entre a DEXA inicial e de seguimento (DMO e T-score)
da coluna lombar.

Tabela 16 — Teste de Wilcoxon entre as DEXA inicial e de seguimento (DMO e T-score) do
colo do fémur.

Tabela 17 — Analise descritiva dos valores de FRAX.

Tabela 18 — Anélise descritiva dos fatores de risco modificiveis, ndo modificaveis, causas
secundarias e fatores de risco de queda.

Tabela 19 — AssociacOes entre as variaveis em estudo.

Tabela 20 — Regressoes lineares simples entre o total de fraturas de fragilidade e variaveis

quantitativas.

xvii



Folha em branco

xviii



Lista de Acronimos

DEXA
AR
DMO
DP
FLS
FRAX
IMC
IOF
OMS
0)
SPSS
UE
ULSCBeira

Absorciometria Radiolégica de Dupla Energia

Artrite Reumatoide

Densidade Mineral Ossea

Desvio Padrao

Fracture liason services

Fracture Risk Assessment Tool

indice de Massa Corporal

International Osteoporosis Foundation
Organizacao Mundial de Saude
Osteoporose

Statistical Package for the Social Sciences
Uniao Europeia

Unidade Local de Satde da Cova da Beira

Xix



Folha em branco



Introducao

A osteoporose (OP) foi definida, pela Organizacdo Mundial de Satide (OMS), em
1994, como uma doenca esquelética sistémica progressiva caracterizada pela baixa massa
Ossea e deterioracdo da microarquitetura do tecido 6sseo, com consequente aumento da
fragilidade 6ssea e suscetibilidade a fraturas. (1) Representa, assim, uma das principais

doencas cronicas da atualidade, sendo das doencas mais prevalentes a nivel mundial. (2)

Na Unido Europeia (EU), em 2019, estimou-se que existiam 32 milhoes de
individuos com OP, sendo 25,5 milhoes mulheres e 6,5 milhdes homens, ou seja, havia cerca
de quatro vezes mais mulheres com OP do que homens. Em Portugal, existiam
aproximadamente 133 mil homens e 547 mil mulheres com OP em 2019, perfazendo um
total de 680 mil individuos. O custo socio-econémico da OP, definido como custos diretos
associados as fraturas incidentes, custos de incapacidade a longo prazo e custos de
intervencao (diagnostico e tratamento), em 2019, na UE foi de cerca de 56,9 mil milhées de

euros, sendo que em Portugal rondou os mil milhGes de euros. (3,4)

A OMS usa uma definicdo quantitativa baseada na densitometria mineral 6ssea
(DMO) para diagnosticar OP. A absorciometria radiologica de dupla energia (DEXA) é
considerada gold standard na avaliagdo da DMO, sendo efetuada na coluna lombar (L1-L4),
no colo do fémur ou no radio distal. (2,5—7) Deste modo, define-se OP quando existe um T-
score < -2,5, sendo este expresso em desvios padrao (DP) da DMO do individuo em estudo
por comparacao com a DMO de um grupo jovem do mesmo sexo, correspondente ao grupo

etario no pico de massa ossea (tabela 1). (2,3,5,7-10)

Tabela 1. Critérios de diagnostico de OP da OMS (5,10,11).
Categoria T-score

Normal Até -1
Osteopenia Entre -1e-2,5
Osteoporose <-2,5
Osteoporose estabelecida Presenca de uma fratura de fragilidade

De acordo com as recomendacoes da Sociedade Portuguesa de Reumatologia, as

indicag0Oes para realizacao de DEXA incluem: (9)

e Suspeita de causa secundaria de OP;

e [Existéncia de fatores de risco multiplos ou nao incluidos no FRAX;

e (Célculo de FRAX sem DEXA entre 7 a 11% para fratura de fragilidade major e 2
a 3% para fratura de fragilidade da anca;

e Para avaliacdo de intervencoes terapéuticas.



Apesar do diagnostico se basear nos dados da DMO, em termos clinicos, a OP é uma
doenca assintomaética até que ocorra uma fratura osteoporoética. (2) Estas fraturas, também
denominadas de fraturas de fragilidade, sao fraturas que decorrem de um trauma que seria
insuficiente para fraturar um osso normal; sdo, por isso, o resultado da reducao da
resisténcia a compressao e/ou torcao do osso. (6,12,13) A relacao entre DMO e fratura de
fragilidade é inversamente proporcional, uma vez que quanto menor a DMO, maior o risco

de fratura de fragilidade. (3)

Relativamente a incidéncia das mesmas na UE, em 2019, estimou-se que 4,3 milhoes
de pessoas sofreram novas fraturas de fragilidade, ocorrendo cerca de duas vezes mais
fraturas em mulheres quando comparado com os homens. J4 em Portugal, em 2019,

ocorreram 70.730 fraturas osteoporéticas. (3)

Os locais mais comuns das fraturas de fragilidade sdo a coluna vertebral, colo do
fémur e radio distal (fratura de Colles), sendo que o risco de fratura vai aumentando com a
idade e é duas vezes superior no sexo feminino que no masculino. (1—3,6,14) A fratura da
anca é a fratura osteoporoética mais grave, sendo sintomatica e requer hospitalizacao e
intervencao cirdrgica na maioria das vezes. Até 20% dos doentes morrem no primeiro ano
apos a fratura de fragilidade da anca e menos de metade recuperam o nivel de funcao prévio

a fratura. (3)

Consideram-se os seguintes fatores de risco de fratura de fragilidade: idade igual ou
superior a 65 anos, sexo feminino, baixo indice de massa corporal (IMC), fratura de
fragilidade prévia, historia fratura da anca da mae ou pai, uso prolongado de
glucocorticoides orais, tabagismo ativo, habitos alcodlicos, artrite reumato6ide (AR) e outras
causas secundarias (hipogonadismo, menopausa precoce, diabetes mellitus tipo 1, doenca
hepética croénica, hipertiroidismo nao tratado, osteogénese imperfeita e ma-absorcao) e

quedas frequentes. (2,9)

Existem varios fatores de risco de queda, sendo que neste estudo focamo-nos nos
seguintes: idade igual ou superior a 65 anos, sexo feminino, AR, historia de quedas prévias,
diminuicao da mobilidade, diminui¢do da visdo, incontinéncia urinaria, firmacos que
provocam tonturas ou sedacgdo, hipovitaminose D, diminuicdo do equilibrio, fraqueza

muscular, hipercifose, deméncia, ansiedade e depressao. (15)

De forma a avaliar o risco de fratura, foi desenvolvida uma ferramenta denominada
Fracture Risk Assessment Tool (FRAX), um algoritmo reconhecido internacionalmente e
ajustado a populacido portuguesa tendo em conta a epidemiologia nacional

(https://frax.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=pr). (3,9) Este integra os fatores de risco de



https://frax.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=pr

fratura com ou sem informacao relativa da DMO e calcula a probabilidade de fratura de
fragilidade major e fratura de fragilidade da anca em 10 anos. (2,3) O uso desta ferramenta

melhora a avaliacao de risco quando comparado com o uso individual de DMO. (3)

O FRAX permite identificar individuos que estdo em maior risco de fratura de
fragilidade. Na prética clinica, apoia a decisdo clinica de institui¢do, ou nao, de tratamento
(limite de intervencao), bem como, em casos duabios, justifica a requisicio de DEXA para

avaliacdo de DMO (limiares de avaliacdao), com posterior recalculo do FRAX. (2,16,17)

Esta recomendada a avaliagao do risco de fratura em individuos com idade superior
a 50 anos e em individuos com idade inferior a 50 anos caso tenham fatores de risco

clinicamente relevantes. (9)

No que concerne aos tipos de OP, a mais frequente é a forma primaria,
habitualmente associada a idade avancada, sendo mais comum em mulheres na pds-
menopausa e homens apds os 70 anos de idade. Ainda assim, pode estar presente também
na idade juvenil, sendo esta mais rara. (9,18,19) A OP secundéria esté relacionada com a
reducdo da massa Ossea que tem um fator etioldgico identificivel, nomeadamente

patologias inflamatérias como artrite reumatoide ou farmacos, como os glucocorticoides.
(6,9,18,19)

O tratamento da OP inclui uma combinag¢do de medidas ndo farmacologicas e
farmacologicas. As medidas nao farmacoldgicas englobam as alteracdes do estilo de vida
com incentivo a pratica de exercicio fisico com carga (ex. caminhadas) e intervengao ao nivel
dos fatores de risco modificaveis, nomeadamente cessacao tabagica, redu¢do do consumo
de alcool, dieta saudavel, preferencialmente rica em célcio e vitamina D, e uma adequada
exposicao solar por forma a potenciar a sintese de vitamina D3 (colecalciferol). (2,6) A
terapéutica farmacologica inclui fArmacos antirreabsortivos, tais como os bifosfonatos,
denosumab e raloxifeno, ou osteoformadores, como, por exemplo, teriparatide e

suplementacao de calcio e vitamina D. (6,20)

De referir que a utilizacdo de teriparatide nao esta autorizada para além de um
periodo de 24 meses devido ao potencial risco de osteossarcoma. Quanto ao tratamento com
bifosfonatos, deve ser considerada a pausa terapéutica (drug holiday) por 2 a 3 anos e é
justificada quando trés critérios sao cumpridos simultaneamente: o tratamento foi mantido
por pelo menos 5 anos por via oral ou 3 anos por via endovenosa, nao houve incidéncia de
fraturas de fragilidade durante o tratamento, e o T-score do colo do fémur € igual ou

superior a - 2,5. (9)



Na auséncia de contraindicacoes, a terapéutica farmacoldgica devera ser iniciada a

todos os doentes com idade superior a 50 anos com um ou mais dos seguintes critérios: (9)

e > 1 fratura de fragilidade da anca ou > 1 fratura de fragilidade da coluna vertebral
sintomatica;

e > 2 fraturas de fragilidade independentemente do local de fratura ou auséncia de
sintomas;

e Estimativa do risco de fratura no FRAX®Port, sem DEXA, com > 11% para fratura
de fragilidade major ou > 3% para fratura de fragilidade da anca;

e Estimativa do risco de fratura no FRAX®Port, com DEXA, com > 9% para fratura

de fragilidade major ou > 2,5% para fratura de fragilidade da anca.

Contudo, nenhum tratamento anti osteoporoético é totalmente eficaz, havendo a
possibilidade de ocorrer faléncia terapéutica. Esta é definida pela International
Osteoporosis Foundation (IOF) como a existéncia de fratura de fragilidade incidente
ocorrida seis meses apos o inicio do tratamento anti osteoporético e/ou uma reducao na
densidade mineral 6ssea superior a 5% na coluna vertebral e 4% no colo do fémur ao longo

de um periodo de dois anos de tratamento. (9)

A avaliacdo e tratamento de doentes com OP pode ser desafiante, nomeadamente o
tratamento de doentes que ja apresentam fraturas de fragilidade. Estes entram para o grupo
de prevencao secundéria, ou seja, prevencao de novas fraturas. Muitos hospitais possuem
programas de cuidados pos-fratura, de que sao exemplo os Fracture liason services (FLS).
Estes dizem respeito a equipas multidisciplinares que englobam, entre outros, médicos,
fisioterapeutas, enfermeiros e nutricionistas que trabalham de forma cooperativa com vista
a evitar novas fraturas e subsequente deterioracdo da qualidade de vida dos doentes com
OP. (21,22)

Uma vez que a OP é uma doenca com elevada prevaléncia em Portugal, com um custo
socioeconémico significativo, consideramos pertinente a analise e caracterizacao da
populacio de doentes com OP seguida na consulta de reumatologia/doencas
osteometabdlicas, na Unidade Local de Satde da Cova da Beira (ULSCBeira), de forma a
adquirir uma visao detalhada da populacdo existente e possibilitar uma melhoria da
prestacdo de cuidados de satide, nomeadamente através da implementacao de uma FLS

local.



Objetivos

Objetivos Principais:

Caracterizacdo de uma populacao de doentes com osteoporose seguida na consulta
de reumatologia/doencas osteometabolicas da Unidade Local de Satiide da Cova da
Beira, por faixa etaria (idade superior e inferior a 65 anos) e sexo;

Identificagdo da prevaléncia e localizacao das fraturas de fragilidade existentes na
populaciao em estudo aquando da integracao em consulta;

Incidéncia e localizacao de novas fraturas de fragilidade desde o inicio de tratamento

anti osteopordtico na populacao em estudo.

Objetivos Secundérios:

Identificacdo dos fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis de OP e a sua
prevaléncia na populagiao em estudo;

Identificacdo das causas secundarias de OP e a sua prevaléncia na populacdo em
estudo;

Identificacdo dos fatores de risco de queda existentes e a sua prevaléncia na
populacao em estudo;

Identificacdo de complicacoes de fraturas de fragilidade e a sua prevaléncia na
populacao de estudo;

Identificacdo e caracterizacdo dos tratamentos anti osteoporoéticos, de suporte
medicamentoso e nao medicamentoso implementados;

Caracterizacdo da variacdo de DMO do colo do fémur e coluna lombar (L1-L4) sob
tratamento;

Identificagdo de refraturas de fragilidade e respetiva localizac¢ao;

Anélise do efeito das variaveis em estudo e o seu impacto no ntimero total de fraturas
de fragilidade.
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Materiais e Métodos

Tipo de estudo
O presente estudo é observacional, longitudinal e retrospetivo.
Local e participantes

Os participantes envolvidos englobam os doentes com diagnostico de OP seguidos na
consulta de reumatologia/doencas osteometabolicas de ULSCBeira desde a sua criagdo em

05.10.2020 até 31.12.2022.

Critérios de Inclusao:
e Doentes com diagnoéstico de OP seguidos na consulta de reumatologia/doencas

osteometabodlicas.

Critérios de Exclusao:
e Doentes com outros diagnosticos de doenca osteometabolica que nao OP;

¢ Doentes com follow-up inferior a 6 meses.

Recolha de dados

A recolha de dados realizou-se através da consulta dos registos clinicos dos doentes no
SClinico. A base de dados foi criada no programa Microsoft Excel para Microsoft 365 MSO
(versao 2309 Build 16. 0. 16827. 20166).

Variaveis

Na tabela 2 apresentam-se as variaveis consideradas no presente estudo.



Tabela 2 — Varidveis quantitativas e qualitativas.
Variaveis quantitativas

Variaveis qualitativas

Idade
IMC
Tempo de seguimento na consulta
Fraturas de Fragilidade antes e durante 0 1° e 2°
tratamentos:
e  Vértebras dorsais
e  Vértebras lombares
e Fémur

e Qutras

DEXA inicial e de seguimento:

e  Coluna lombar

o DMO
o T-score
o Z-score

e Colo do fémur

o DMO
o T-score
o Z-score

Intervalo de tempo entre a DEXA inicial e a DEXA
de seguimento
FRAX com DEXA e sem DEXA:

e  Fraturas de fragilidade major

e  TFraturas de fragilidade da anca

Feminino

Masculino

< 65 anos

> 65 anos

< 18,5: baixo peso
18,6-24,9: normal
25-29,9: excesso de peso

> 30: obesidade

Estado Profissional

Ativo

Reformado

Residéncia

Lar/Outra instituicao

Casa propria

Complicacoes de fratura de fragilidade

Lombalgia créonica
Dorsalgia cronica

Gonalgia cronica

Omalgia crbonica

Dor trocantérica recorrente

Diminuicao da mobilidade

Tratamento farmacolégico

Prévio a consulta

1° Tratamento anti osteoporoético

Alteracdo ou suspensdo do 1° tratamento
anti osteopordético

Motivo de alteragdo ou suspensao do 1°
tratamento anti osteoporotico

20 tratamento anti osteoporoético

Calcio

Vitamina D

Tratamento nio farmacolégico

Fisioterapia

Fatores de Risco de OP

Modificaveis
Nio modificaveis

Causas Secundarias

Fatores de Risco de queda




Analise estatistica

A anélise estatistica dos dados foi desenvolvida através do programa Statistical
Package for the Social Sciences 29.0 (SPSS®), abrangendo as analises descritivas e

inferenciais.

As variaveis quantitativas foram descritas pelas médias, DP, medianas, maximos e
minimos. Os dados das variaveis categoricas nominais foram apresentados através das
frequéncias e percentagens, enquanto os das variaveis categoricas ordinais foram descritas

pelas frequéncias, percentagens, medianas, maximos e minimos.

Verificou-se para todas variaveis quantitativas, com o teste de Kolmogorov-Smirnov,
para n>30, e o teste de Shapiro-Wilk, para n<30, se os pressupostos da normalidade eram

satisfeitos, cujo resultados estao discriminados no apéndice (tabela 1 e tabela 2).

Averiguou-se, através do teste nao paramétrico de Kurskal-Wallis, o impacto do

tratamento anti osteoporético na variacao dos niimeros de fraturas de fragilidade.

Realizou-se o Teste-T emparelhado para analisar o efeito do tratamento sobre os
valores da DMO inicial versus a DMO de seguimento na coluna lombar (DMO e T-score).
Os testes de Kolmogorov-Smirnov e Levene verificaram que ndo houve violacdo dos

pressupostos da normalidade e homogeneidade das variancias, respetivamente.

Recorreu-se ao teste paramétrico ANOVA 1 fator para analisar os efeitos dos
diferentes farmacos na variacdo da DMO entre o intervalo de DMO inicial e da DMO de
seguimento. Verificou-se, com os testes de Shapiro-Wilk e Levene, que nao houve violacao

dos pressupostos da normalidade e homogeneidade das variancias, respetivamente.

De forma analisar o efeito do tratamento sobre os valores da DEXA inicial versus a
DEXA de seguimento no colo do fémur (DMO e T-score), efetuou-se o teste ndo paramétrico

de Wilcoxon.

Investigou-se também, através do teste ndao paramétrico de Kruskal-Wallis, os

efeitos dos diferentes farmacos na variacao dos valores de DMO do colo do fémur.

Realizaram-se associagOes entre variaveis quantitativas e qualitativas. Sempre que
fez sentido procurou-se verificar se as variaveis eram independentes através do teste de Qui-
Quadrado. Nas variaveis quantitativas utilizou-se a correlacao de Spearman, nas variaveis
qualitativas utilizou-se a associacao coeficiente V de Cramer e nas variaveis quantitativa-

qualitativa utilizou-se a associacao coeficiente eta.



Por ultimo, realizaram-se regressoes lineares simples e miltiplas para explorar a
relacdo das diversas variaveis com o numero total de fraturas de fragilidade. Para a

regressao multipla foi necessario considerar a analise de um conjunto de pressupostos.

Os testes de hipdteses foram realizados com um nivel de significancia de 5%.

Consideracoes éticas e legais

O presente estudo foi aprovado pelo Conselho de Administracao e pela Comissao de
Etica do ULSCBeira.
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Resultados

Descricao da amostra

A amostra é constituida por 177 doentes. A tabela 3 representa a analise descritiva
referente a idade, sexo, IMC, tempo de seguimento na consulta de reumatologia/doencas

osteometabolicas, estado profissional e residéncia.

Tabela 3 — Anélise descritiva da idade, sexo, IMC, tempo de seguimento na consulta de reumatologia/doencas

osteometabolicas, estado profissional e residéncia.
Tamanho da amostra N=177

Idade (em anos) (m) (%)

Média +DP 73,65 + 10,29

Mediana (Min ; M4x) 74,00 (47,00; 93,00)

Idade < 65 anos 32 (18,10%)

Idade > 65 anos 145 (81,90%)

Sexo (m) (%)

Feminino 156 (88,14%)

Masculino 21 (11,86%)

Tempo de seguimento (meses) (n)

Media +DP 20,20 + 14,23

Mediana (Min; Max) 27,00 (6,00; 101,00)

Residéncia (m) (%)

Casa 167 (94,40%)

Lar/Outra instituicao 10 (5,60%)
Tamanho da amostra N=173

IMC (m) (%)

Média +DP 26,27 + 4,87

Mediana (Min; Max) 25,20 (16,40; 39,80)

Baixo peso 5(2,90%)

Normal 74 (42,80%)

Excesso de peso 55 (31,80%)

Obesidade 39 (22,50%)
Tamanho da amostra N=171

Estado Profissional (m) (%)

Ativo 25 (14,60%)

Reformado 146 (85,40%)

Nos graficos 1 e 2 estdo demonstradas as distribui¢des da idade e do tempo de

seguimento na consulta de reumatologia/doencas osteometabolicas.
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Grafico 1 — Histograma com distribuicao da idade (em anos) e respetiva curva de distribui¢do normal.
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Meses de seguimento
Grafico 2 — Histograma com a distribuicdo do tempo de seguimento (em meses) na consulta de

reumatologia/doencas osteometabdlicas.
Fraturas de fragilidade

Foram consideradas as fraturas de fragilidade localizadas na coluna vertebral
(vértebras dorsais e lombares), fémur e noutras localiza¢cdes, nomeadamente, radio distal,

peroénio, tibia e tmero.

A tabela 4 apresenta as fraturas de fragilidade distribuidas por faixa etaria e por

S€XO0.



Tabela 4 — Distribuicdo das fraturas de fragilidade por faixa etéria e sexo.
D1d (1€ d d (1€

0 1 2 3 4 5 6 7 9 15
ana 68 31 13 12 9 3 5 2 1
Idade ;
65 ana 19 10 2 1 o) o) o) 0 0 0o
0 79 38 10 11 7 2 5 2 1 1
Sexo
D 8 3 5 2 2 1 0 0] 0 o

No total foram documentadas 229 fraturas de fragilidade, antes e apds tratamento,
com uma média de 1,29+2,03 DP e 1,00 de mediana, havendo um minimo de o (zero) e um
maximo de 15 (quinze) fraturas de fragilidade por doente. As fraturas de fragilidade mais

comuns localizaram-se na coluna vertebral, nas vértebras lombares e dorsais.

Antes do inicio de tratamento verificaram-se um total 151 fraturas de fragilidade
ocorridas em 68 (38,42%) doentes e durante o tratamento foram documentadas 78 fraturas,
sendo que 70 ocorreram durante o primeiro e 8 durante o segundo tratamento. O tipo de

fraturas de fragilidade antes e durante o tratamento esta representado no grafico 3.

160
140
35 (23,03%)
120
12 (8,55%)

100
8o

57 (37,50%) 11 (13,92%)

4 (5,06%)

60

29 (36,71%)
40
20
0

Antes Tratamento Durante Tratamento
m Vértebras dorsais Vértebras lombares Fémur Outras localizacdes

Grafico 3 — Tipo de fraturas de fragilidade antes e durante o tratamento (n)(%).

Durante o tratamento, as 78 fraturas de fragilidade ocorreram em 29 (16,38%)
doentes, sendo que, destes, apenas 7 (3,95%) sofreram refraturas, estando a localizagao e o

numero descritos na tabela 5.
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Tabela 5 — Localizacdo de refraturas de fragilidade.
Localizacio de refratura de fragilidade N (%)

Vértebras dorsais 6 (35,29%)
Vértebras lombares 9 (52,94%)

Fémur 1(5,88%)

Outras localizacGes 1(5,88%)

Em relacio aos doentes que tiveram fraturas de fragilidade, 42 sofreram
complicacoes dessas fraturas, estando representadas na tabela 6. Destes, 33 (78,57%)

apresentaram uma complicacao e 9 (21,43%) duas complicacoes de fratura de fragilidade.

Tabela 6 — Tipo de complicacoes de fraturas de fragilidade.
Variavel N (%)

Lombalgia cronica 25 (27,78%)
Dorsalgia cronica 16 (17,78%)
Gonalgia crénica 4 (4,44%)
Omalgia crénica 1(1,11%)
Dor trocantérica recorrente 1 (1,11%)
Diminuicao da mobilidade 4 (4,44%)
Tratamento

Dos 177 doentes, 162 (91,53%) foram submetidos a tratamento farmacologico anti-
osteoporoético, sendo que destes, 61 (37,65%) ja tinham realizado tratamento farmacologico
prévio a consulta de reumatologia/doencas osteometabdlicas. Na tabela 7 esta representado

o primeiro tratamento instituido por faixa etaria e por sexo.

Tabela 77 — Distribuicdo do primeiro tratamento anti osteoporoético instituido por faixa etéria e sexo.

Idade Sexo
Primeito tratamento anti osteoporoético instituido > 65 anos <65anos Feminino | Masculino

Acido alendrénico 34 7 38 3

Acido ibandrénico 14 4 16 2

Acido zoledrénico 46 4 41 9

Risedronato s6dico 5 1 6 0

Denosumab 31 10 34 7

Teriparatide 5 o) 5 0

Raloxifeno 1 0] 1 0]

O primeiro tratamento anti osteoporoético instituido com respetivas frequéncias esta

descrito na tabela 8.
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Tabela 8 — Primeiro tratamento anti osteoporoético instituido.
Tratamento Farmacologico N (%)

Acido alendroénico 41 (25,31%)
Acido ibandrénico 18 (11,11%)
Acido zoledronico 50 (30,86%)
Risedronato sddico 6 (3,70%)
Denosumab 41 (25,31%)
Teriparatide 5 (3,09%)
Raloxifeno 1 (0,62%)

Durante o seguimento dos doentes sob tratamento anti osteoporotico, houve
necessidade de suspender ou alterar o tratamento em 46 (28,40%) doentes, sendo que 38
(82,61%) alteraram e 8 (17,39%) suspenderam. Houve diversos motivos para essa alteracao,
nomeadamente, efeitos adversos, preferéncia do utente, atingimento da duragdo maxima
do tratamento (teriparatide) e faléncia terapéutica. No que concerne esta ultima, 14
(30,43%) doentes tiveram faléncia terapéutica, 13 (92,86%) por fratura apés 6 meses de
tratamento e 1 (77,14%) por diminuicao significativa da DMO ap06s 2 anos de tratamento. Na

tabela 9 esté representado a frequéncia de faléncia terapéutica para cada farmaco.

Tabela 9 — Faléncia terapéutica de cada farmaco anti osteoporotico.
Faléncia Terapéutica (n) (%)

Tratamento Farmacologico

Acido alendroénico 7 (50,00%)
Acido ibandrénico 4 (28,57%)
Acido zoledroénico 2 (14,29%)
Risedronato sédico 1(7,14%)

Na tabela 10 esté representada a distribuicao do tipo de farmaco anti osteoporoético

utilizado nos 38 (82,61%) doentes que iniciaram um novo tratamento farmacolégico.

Tabela 10 — Segundo tratamento anti osteoporético instituido.

Tratamento Farmacologico

Acido alendrénico

4 (10,53%)

Acido ibandrénico 4 (10,53%)
Acido zoledrénico 4 (10,53%)
Risedronato s6dico 1(2,63%)

Denosumab

20 (52,63%)

Teriparatide

5(13,16%)

Em relacao aos 8 (17,39%) doentes que suspenderam o tratamento, os motivos
foram: decisdo do proprio utente, drug holiday de bifosfonatos e sem indicacdo para

tratamento.

Relativamente ao tratamento farmacolégico complementar, este foi instituido em

157 (88,70%) doentes mediante suplementacdo com calcio e vitamina D. Destes, 55
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(35,03%) encontravam-se medicados com célcio e vitamina D em conjunto, 2 (1,27%)

apenas com calcio e 100 (63,69%) apenas com vitamina D.

Foi também realizada a referenciacio para Medicina Fisica e Reabilitacdo e iniciado

tratamento em 26 (14,69%) doentes.

Através do teste nao paramétrico de Kurskal-Wallis, averiguou-se o impacto do
primeiro e segundo tratamento anti osteoporotico instituido na variacdo dos nimeros de
fraturas de fragilidade, descritas na tabela 11 e 13.

Tabela 11 — Variacdo do namero de fraturas de fragilidade com o primeiro tratamento anti osteoporético
instituido.

Variavel Kruskal-Wallis ‘ df p-value

Fratura de fragilidade nas vértebras dorsais 23,053 6,000 < 0,001
Fratura de fragilidade nas vértebras lombares 5,828 6,000 0,443
Fratura de fragilidade no fémur 1,782 6,000 0,939
Fratura de fragilidade em outras localizacoes 22,253 6,000 0,001

Em relacio ao primeiro tratamento instituido, houve diferencas significativas no
grupo das fraturas de fragilidade dorsais (p<0,01) e nas outras fraturas de fragilidade

(p=0,01).

Na tabela 12 encontram-se representadas as frequéncias das fraturas de fragilidade

nas vértebras dorsais e noutras localiza¢does com respetivo tratamento instituido.

Tabela 12 — Numero de fraturas de fragilidade de vértebras dorsais e outras localiza¢ées com respetivo primeiro
tratamento anti osteoporoético instituido.

Fratura de fragilidade nas  Fraturas de fragilidade em

1° tratamento anti osteoporaético

vértebras dorsais (n) (%) outras localizacoes (n) (%)

Acido alendrénico 5 (50%) 2 (20%)
Acido ibandrénico 2 (20%) 3 (30%)

Acido zoledrénico 0 (0%) 4 (40%)
Risedronato sédico 0 (0%) 0 (0%)
Denosumab 2 (20%) 0 (0%)
Teriparatide 0 (0%) 0 (0%)
Raloxifeno 1 (10%) 1 (10%)

Tabela 13 — Variag¢do do nimero de fraturas de fragilidade com o segundo tratamento anti osteoporético
instituido.

Variavel Kruskal-Wallis df p-value
Fratura de fragilidade nas vértebras dorsais 5,550 5,000 0,352
Fratura de fragilidade nas vértebras lombares 5,600 5,000 0,347
Fratura de fragilidade no fémur 0,000 5,000 1,000
Fratura de fragilidade em outras localizac¢oes 0,000 5,000 1,000

Na anélise do segundo tratamento nao houve diferencas significativas em nenhum

tipo de fraturas de fragilidade.
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DMO

A DMO ¢ avaliada com recurso a realizacao de DEXA. Esta tem indicacGes proprias
para a sua realizacao, motivo pelo qual o nimero de exames realizados nao corresponde ao
numero total dos doentes incluidos na amostra. Sempre que possivel a DEXA foi realizada
na baseline, ou seja, antes ou imediatamente apoés inicio de tratamento e repetida ap6s um
intervalo nao inferior a 2 anos. Na tabela 14 estd demonstrada a analise descritiva dos

valores de DEXA inicial e de seguimento.

Tabela 14 - Anéilise descritiva dos valores de DEXA inicial e de seguimento.

Variavel

Média + DP

Mediana (min.; max.)

Coluna Lombar | DMO 89 0,881 + 0,179 0,870 (0,340; 1,357)

Coluna Lombar | T-score 91 -2,503 + 1,406 -2,600 (-5,000; 1,000)

. Coluna Lombar | Z-score 88 -0,898 + 1,510 -1,000 (-4,200; 3,600)
Inicial Colo do Fémur | DMO 156 0,744 + 0,124 0,731 (0,455; 1,508)

Colo do Fémur | T-score 157 -2,047 + 1,005 -2,100 (-4,700; 3,400)

Colo do Fémur | Z-score 153 -0,438 £ 1,035 | -0,500 (-2,800; 4,900)
Coluna Lombar | DMO 27 0,923 + 0,215 0,911 (0,342; 1,404)

Coluna Lombar | T-score 27 -2,126 + 1,489 -2,400 (-4,800; 1,700)

. Coluna Lombar | Z-score 27 -0,519 + 1,579 -0,700 (-3,300; 4,800)

Seguimento

Colo do Fémur | DMO 56 0,768 + 0,121 0,772 (0,346; 1,037)

Colo do Fémur | T-score 56 -1,788 + 0,844 | -1,900 (-3,600; -0,200)

Colo do Fémur | Z-score 56 -0,154 + 0,915 -0,250 (-2,500; 2,100)

No que diz respeito aos 58 doentes que realizaram a DEXA inicial e de seguimento,
esta foi realizada a nivel da coluna lombar, colo do fémur ou em ambas as localizacoes. A
média do intervalo de tempo entre os exames foi de 28,45 meses, desvio padrao de 10,57,

mediana de 26,50 sendo o minimo de 7 meses e 0 maximo de 84 meses.

Executou-se o Teste-T emparelhado para avaliar se os valores de DEXA da coluna
lombar (DMO e T-score) sao influenciados pelo tratamento. Identificaram-se 23 doentes
que realizaram as duas DEXA (inicial e de seguimento). Observaram-se diferencas
estatisticamente significativas entre o valor de DMO (p=0,009) e o valor de T-score
(p=0,002) da coluna lombar inicial e de seguimento. Os valores iniciais sao inferiores para
ambas as variaveis, indicando uma modificacao positiva em resposta ao tratamento. Esta

analise esta demonstrada na tabela 15.
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Tabela 15— Teste-T emparelhado entre a DEXA inicial e de seguimento (DMO e T-score) da coluna lombar.

Significincia
Par emparelhado

Unilateralp .. . 1 p

DMO da coluna lombar inicial - DMO da coluna 0,054 | -2,877 | 22 0,004 0,009
lombar de seguimento

T-score da coluna lombar inicial — T-score da 40,439 | -3,498 | 22 0,001 0,002
coluna lombar de seguimento

Realizamos uma analise de variancia, recorrendo ao teste ANOVA um fator, com o
objetivo de investigar a influéncia dos diferentes farmacos no aumento da DMO da coluna
lombar. Os resultados revelam que a variacao entre os grupos € igual a variacao dentro dos
grupos (p=0,130). Com base nesse achado, conclui-se que, nesta amostra, nao existem

diferencas significativas entre os diversos farmacos no aumento do valor de DMO.

Uma vez que existem varidveis da DEXA do colo do fémur que ndo seguem a
distribuicdo normal, realizamos um teste de Wilcoxon para analisar se os valores DMO e T-
score inicial e de seguimento sdo influenciados pelo tratamento. Este teste mostrou
diferencas estatisticamente significativas entre os valores de DMO (p=0, 035). Dado que
DMO inicial é inferior ao DMO de seguimento, existe alteracao significativa com a aplicacao
do tratamento. No que concerne os valores de T-score colo do fémur inicial e de seguimento,
nao houve diferencas estatisticamente significativas (p=0,055). Esta anélise esta

demonstrada na tabela 16.

Tabela 16 — Teste de Wilcoxon entre as DEXA inicial e de seguimento (DMO e T-score) do colo do fémur.

Par emparelhado Mediana
DMO do colo do fémur inicial 0,74367 50D D
DMO do colo do fémur de seguimento 0,76820 P —
T-score do colo do f(?mur inicial ' -2,04713 1,018 0,055
T-score do colo do fémur de seguimento -1,78750

Efetuamos uma analise de variancia, recorrendo ao teste de Kruskal-Wallis, com o
objetivo de investigar a influéncia dos diferentes farmacos no aumento da DMO do colo do

fémur, no entanto, nao se verificaram diferencas significativas entre os farmacos analisados

(p=0,093).

FRAX

A ferramenta FRAX foi utilizada na consulta de reumatologia/doencas

osteometabdlicas, estando os seus resultados resumidos na tabela 17.

18



Tabela 17 - Anélise descritiva dos valores de FRAX.

Variavel N Média + DP Mediana (min.; max.)
FRAX com DEXA para fraturas de fragilidade major 83 13,92 + 8,74 12,00 (1,40; 43,00)
EII}QX com DEXA para fraturas de fragilidade da 8o 219 + 0,73 4,90 (0,20; 74,80)
FRAX sem DEXA para fraturas de fragilidade major 14 14,86 + 11,37 12,50 (0,00; 44,00)
FRAX sem DEXA para fraturas de fragilidade da .
anca 14 8,19 £9,33 4,05 (0,50 35,00)

Fatores de Risco

Os fatores de risco modificaveis, nao modificiveis, causas secundarias de OP e

fatores de risco de queda identificados neste estudo estao descritos na tabela 18.

Tabela 18 - Analise descritiva dos fatores de risco modificaveis, ndo modificiveis, causas secundarias e fatores

de risco de queda.
Variavel () (%)

Baixo IMC 5(2,82%)
Fatores de risco Falta de atividade fisica 85 (48,02%)
modificéveis Habitos etilicos ativos 4 (2,26%)
Habitos tabagicos ativos 11 (6,21%)
Idade > 65 anos 145 (81,92%)
: Sexo feminino 156 (88,14%)
Fatores derisco Fratura de fragilidade prévia 86 (48,59%)
Fratura de fragilidade parental 13 (7,34%)
Historia de quedas prévias 13 (7,34%)
AR 36 (20,34%)
Uso de glucocorticoides orais (> 3 meses e > 5 mg) 60 (33,90%)
Menopausa precoce 31 (17,51%)
Causas - ; 2
secundérias Diabetes Mellitus tipo 1 2 (1,13%)
Doenca hepatica crénica 1(0,56%)
Hipertiroidismo nao tratado 1(0,56%)
Maé-absorcao 1(0,56%)
Idade > 65 anos 145 (81,92%)
Sexo feminino 156 (88,14%)
AR 36 (20,34%)
Histoéria de quedas prévias 13 (7,34%)
Diminuic¢ao da mobilidade 13 (7,34%)
Diminuicao da visdo 3 (1,69%)
Incontinéncia urinaria 2 (1,13%)
ggtg:l‘:fige risco Farmacos que provocam tonturas ou sedacdo 67 (37,85%)
Hipovitaminose D 46 (25,99%)
Diminuicao do equilibrio 3 (1,69%)
Fraqueza muscular 2 (1,13%)
Hipercifose 12 (6,78%)
Deméncia 2 (1,13%)
Ansiedade 6(3,39%)
Depressao 15 (8,47%)
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Adicionalmente, avaliaram-se associacOes entre variaveis quantitativas, variaveis
qualitativas e uma variavel quantitativa versus uma variavel qualitativa, estando

representadas na tabela 19.

Tabela 19 — AssociacOes entre as variaveis em estudo.

Qua ativa
Variaveis Teste Qui-Quadrado de Pearson | Correlagdo de Spearman
Idade e Ntmero total de fraturas de fragilidade p=1,00*% p=0,722%*
Idade e Ntmero total de complicacoes de fraturas
de fragilidade P P=0,304" IO e
Idade e DMO da coluna lombar inicial p=0,288* p=0,154**
Idade e T-score da coluna lombar inicial p=0,019* p=0,071%*
Idade e DMO do colo do fémur inicial p=0,161* p=0,424%*
Idade e T-score do colo do fémur inicial p=0,117* p=0,509**
Idade e FRAX com DEXA para fraturas de _ %
fragilidade major p=0,006 0,712, p <0,001
Idade e FRAX com DEXA para fraturas de
fragilidade da anca i p=0,951" D551 S0
Idade e FRAX sem DEXA para fraturas de
fragilidade major i p=0,300% 0,624, p=0,017
Idade e FRAX sem DEXA para fraturas de _ M _
fragilidade da anca p=0,242 0,757, p=0,002
IMC e Numero total de fraturas de fragilidade p=0,669* pP=0,200%*
IMC e Numero total de complicacgées das fraturas
de fragilidade P P=0,576" p=0,976™
IMC e DMO da coluna lombar inicial p=0,277% p=0,130%*
IMC e T-score da coluna lombar inicial p=0,380* p=0,067**
IMC e DMO do colo do fémur inicial p=0,635* 0,346, p <0,001
IMC e T-score do colo do fémur inicial p=0,900* 0,361, p <0,001
IMC e FRAX com DEXA para fraturas de _ " _ o
fragilidade major p=0,337 p=0,865
IMC e FRAX com DEXA para fraturas de _ % _ x
fragilidade da anca DD P=0,929
IMC e FRAX sem DEXA para fraturas de —0.92a% -0 x
fragilidade major P=0,233 P=0,943
IMC e FRAX sem DEXA para fraturas de —0.049* —1.000™*
fragilidade da anca p=0,24 P=L
Numero total de fraturas de fragilidade e Nimero ~0.002* 0.41 <0.001
total de complicacoes das fraturas de fragilidade P=0, 417, P <0,
FRAX com DEXA para fraturas de fragilidade _ % _ x
major e DMO da coluna lombar inicial PO p=0,742
FRAX com DEXA para fraturas de fragilidade —0. 207* —0.602%*
major e T-score da coluna lombar inicial p=0,307 P=0,
FRAX com DEXA para fraturas de fragilidade _ % }
major e DMO do colo do fémur inicial P=0,055 0,504, p <0,001
FRAX com DEXA para fraturas de fragilidade —0. 02a* -0.460. b <0.001
major e de T-score colo do fémur inicial P=0, 023 400, p <0,
0
Variaveis Teste Qui-Quadrado de Pearson | Coeficiente V de Cramer
Sexo e Fraturas de fragilidade p=0, 280 p=0, 280**
Sexo e Fratura de fragilidade antes do tratamento | p=o0, 115 p=0,115%*
Sexo e Complicacoes de fraturas de fragilidade —o. 11
antes do tratamento P=0, 115 p=0, 115**
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Sexo e Complicagoes de fraturas de fragilidade —0.786
durante o primeiro tratamento P=0,7 p=0, 786**
Fraturas de fragilidade e Residéncia p=0,058 p=0,058**
giaél;tllil;‘as de fragilidade e Fratura de fragilidade p <0,001 0,888, p <0,001
Fraturas de fragilidade e Tratamento nao ~0.200 —0.200%*
farmacologico P=0, P=0,
Rua ativa-()

Variaveis Teste Qui-Quadrado de Pearson Coeficiente de Eta
Numero total de fraturas de fragilidade nas %
vértebras dorsais e Dorsalgia p <0,001 0,566
Nuamero total de fraturas de fragilidade nas %
vértebras lombares e Lombalgia p <0,001 0,603
Numero total de fraturas de fragilidade no fémur %
e Gonalgia p <0,001 0,418
Numero total de fraturas de fragilidade no fémur | M
e Diminui¢do da mobilidade p=0,001 0,391
Numero total de fraturas de fragilidade no fémur | __ .
e Dor trocantérica p=0,037 0,270

* Os pressupostos nao sao satisfeitos.

**p-value > 0,05, logo nao € estatisticamente significativo.

Realizou-se uma analise exploratéria utilizando a regressao linear multipla, pelo
método Enter, em que se conseguiu desenvolver uma equacao de modelo que relaciona a
variavel dependente Y= namero total de fraturas de fragilidade, com as 4 variaveis
independentes: D= DMO da coluna lombar inicial, T= T-score da coluna lombar inicial, Z=

Z-score da coluna lombar inicial, e F= total de fatores de risco nao modificaveis.
A equacao é expressa como:
Y =7,226—-5,951D + 1,0503T — 0,692Z + 1,225F (1)

Cada coeficiente na equacdo representa a contribuicao relativa da variavel
correspondente para a predicao da variavel dependente. O coeficiente de correlacao é 0,561,
indicando uma relacdo moderada entre as variaveis. Adicionalmente, o coeficiente de
determinacdo é 0,282, sugerindo que o modelo explica aproximadamente 28,2% da

variabilidade do nimero total de fraturas de fragilidade.

No entanto, para conduzir inferéncias sobre as relacoes funcionais entre a variavel
dependente e as variaveis independentes, é fundamental que um conjunto de pressupostos

seja satisfeito:

¢ A normalidade dos residuos: Conforme evidenciado pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov, a distribuicao dos residuos verifica que houve violacao do pressuposto de
normalidade (p < 0,001);

e Independéncia dos erros: O teste de Durbin-Watson fornece um valor de 2,063,

indicando que os erros sao independentes no modelo;
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e Auséncia de multicolinearidade: O diagnostico da multicolinearidade revela que ha
presenca significativa desse fenomeno nas variaveis independentes. Os resultados
indicam que o fator de inflacao da variancia (VIF) é 1,000, a tolerancia é 1,000 e o
indice de condicao é 4,987, além dos valores proprios das variaveis proximos de zero

serem 0,077.

Esses resultados sugerem que, embora a regressao linear multipla nao atenda a
todos os pressupostos necessarios para realizar inferéncias estatisticas sobre outras
populacoes, ainda é possivel analisar as relacoes entre as variaveis dentro da amostra

estudada.

Pelo método Stepwise, obteve-se um modelo de regressao linear simples entre a
variavel dependente Y= numero total de fraturas de fragilidade, com a variavel

independente F= total de fatores de risco nao modificaveis.
A equacao é expressa como:
Y =1,2116F — 1,443 (2)

A anélise revelou uma correlacdo moderada entre as variaveis estudadas, com um
quociente de correlagao (R) estimado em 0,463. O coeficiente de determinacao (R2) indica
que aproximadamente 21,5% da variabilidade na variavel dependente é explicada pela
variavel independente. Além disso, a estatistica F demonstra uma significancia global do
modelo, com F=47,875 e um valor-p associado menor que 0,001, ressaltando a relevancia
estatistica da relacao investigada. Adicionalmente, o teste de Durbin-Watson resultou em
2,088, sugerindo independéncia dos residuos. No entanto, a normalidade dos residuos foi
violada, conforme evidenciado pelo teste com p<0,001. O grafico com a equacdo desta

regressao estd demonstrado no grafico 4.
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Grafico 4- Regressao linear simples entre o nimero total de fraturas de fragilidade e o total de fatores de risco

nao modificaveis.

Foram também consideradas regressoes lineares simples pelo método Enter com
outras variaveis, no entanto nao se revelaram estatisticamente significativas, estando

apresentadas na tabela 20.

Tabela 20 — Regressoes lineares simples entre o total de fraturas de fragilidade e variaveis quantitativas.

Variavel Coeficiente B
Idade 0,020 1,343 0,181
IMC 0,044 1,403 0,163
DMO do colo do fémur inicial 0,496 0,390 0,697
T-score do colo do fémur inicial 0,020 0,130 0,897
Z-score do colo do fémur inicial 0,049 0,317 0,752
DMO da coluna lombar de seguimento -0,607 -0,306 0,762
T-score da coluna lombar de seguimento -0,120 -0,420 0,678
Z-score da coluna lombar de seguimento -0,025 -0,091 0,928
DMO do colo do fémur de seguimento -0,934 -0,549 0,585
T-score do colo do fémur de seguimento -0,265 -1,096 0,278
Z-score do colo do fémur de seguimento -0,350 -1,591 0,117
FRAX com DEXA para fraturas de fragilidade major -0,004 -0,150 0,881
FRAX com DEXA para fraturas de fragilidade da anca -0,022 -0,879 0,382
FRAX sem DEXA para fraturas de fragilidade major 0,003 0,097 0,924
FRAX sem DEXA para fraturas de fragilidade da anca -0,005 -0,117 0,909
Total de fatores de risco modificaveis 0,265 1,051 0,295
Total de causas secundarias -0,201 -1,143 0,255
Total de fatores de risco de queda 0,076 0,560 0,576
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Folha em branco
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Discussao

A prevaléncia, custos e comorbilidades associadas a OP tém vindo a aumentar, tanto
a nivel mundial como a nivel nacional, havendo uma crescente preocupagcdo com a sua
prevencao, tratamento e diminuicao das suas complicacoes. (3,4) Desta forma, torna-se
imperativa a caracterizacdo dos doentes com OP bem como anilise das fraturas de
fragilidade sofridas, os fatores de risco e eficacia do tratamento instituido, por forma a
identificar possiveis falhas na avaliacao e seguimento destes doentes e, consequentemente,

melhorar os cuidados prestados a populacao.

No presente estudo foram incluidos 156 (88,14%) doentes do sexo feminino e 21
(11,86%) do sexo masculino, sendo a populacao feminina superior e a masculina inferior
aos valores nacionais registados em 2019 (80,44% e 19,56%, respetivamente). (3) Em
termos de distribuicao da faixa etaria, existem 32 (18,10%) individuos com idade inferior a

65 anos e 145 (81,90%) com idade igual ou superior a 65 anos.

As fraturas de fragilidade prévias sao um fator de risco conhecido para o
subsequente desenvolvimento de novas fraturas de fragilidade. Esta associacdo é
caracterizada como forte (valor=0,888) nesta investigacao reforcando a evidéncia existente
noutros estudos. (2,7,16,23) Neste estudo, conseguimos verificar que, durante o periodo de
seguimento, houve refratura em 7 (3,95%) doentes, sendo que a maioria ocorreu na coluna
vertebral, nas vértebras lombares e dorsais, com 52,94% e 35,29%, respetivamente. As
refraturas parecem ser mais comuns no primeiro ano apos a primeira fratura de fragilidade,
tal como demonstrado por Kanis et al. que verificaram taxas de refratura de 45% no
intervalo de 1 ano ap6s a fratura da anca e de e de 42%, 31% e 41% para as fraturas de coluna

vertebral, antebraco e imero, respetivamente. (24)

Apesar da auséncia de uma associacao direta entre o IMC e as fraturas de fragilidade,
no presente estudo foi identificada uma associacdo moderada, mas estatisticamente
significativa (valor=0,346), entre o IMC e a DEXA do colo do fémur inicial, expressos tanto
em DMO como em T-score. Este resultado corrobora os ja existentes na literatura,
nomeadamente no estudo de Kaze et al. onde se observou também uma correlacao positiva
significativa entre o IMC e a DMO. (25) Diversos estudos comprovam que individuos com
baixo IMC tém um risco aumentado de fraturas de fragilidade, possivelmente em virtude da
associagao entre baixo IMC e a baixa DMO, fraqueza muscular e maior propensdo para
quedas em ambos os sexos. (26—29) Ja o estudo PRISMA, evidenciou uma disparidade no
risco de fratura de fragilidade entre os sexos, com um aumento mais pronunciado do risco

de fraturas de fragilidade no sexo feminino. Adicionalmente, nao se verificaram diferengas
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estatisticamente significativas entre os participantes com baixo peso e peso normal, no que
concerne ao risco de fraturas relacionadas a baixa DMO, tanto para homens quanto para

mulheres. (30)

Estabelecemos uma relacdo, com uma associacdo média, mas significativa
(valor=0,417), entre o nimero total de fraturas de fragilidade e o nimero de complicacoes
de fraturas de fragilidade, relacao que esta em concordancia com varios estudos existentes

na literatura. (2,7,16,23)

A respeito das fraturas de fragilidade nas vértebras dorsais e lombares, verificou-se
uma associacdo média (valores de 0,566 e 0,603, respetivamente) das mesmas com o
desenvolvimento de dor na regido correspondente (dorsalgia e lombalgia, respetivamente).
Estes achados corroboram diversos estudos que afirmam que fraturas nestas localizacoes
podem resultar em sintomas dolorosos, bem como em perda de altura e progressivo
aumento da curvatura da coluna dorsal (hipercifose). (2,5,7,8,10,31) Adicionalmente,
observamos uma associacao média (valor=0,418) e uma associacao baixa (valor=0,270),
mas significativa, entre fraturas de fragilidade no fémur e ocorréncia de gonalgia e dor
trocantérica, respetivamente. Esses resultados estao também de acordo com a evidéncia
existente na literatura, que sugere a possibilidade de dor local associada a fratura de

fragilidade ocorrida. (31,32)

A diminuicao da mobilidade é uma complicacdo comum associada as fraturas de
fragilidade, sendo que apenas 40 a 60% dos doentes recuperam o nivel de mobilidade pré-
fratura. (2,3,33) Os resultados desta investigacao confirmam essa tendéncia, evidenciando
uma associacao média (valor= 0,391) entre fraturas de fragilidade no fémur e a reducao da
mobilidade. A fratura vertebral, pode resultar em reduciao da mobilidade, nomeadamente

por deformidades da coluna, resultando numa diminuicao da qualidade de vida. (34)

Antes do inicio do tratamento farmacologico, foram registadas 151 fraturas de
fragilidade em 68 doentes, enquanto durante o tratamento foram observadas 78, em 29
doentes, o que esta de acordo com outros estudos que indicam a reducao de risco de fraturas

com o tratamento de OP. (2,9,11,16)

Os bifosfonatos representam a primeira linha na abordagem farmacologica de OP
em diversos paises, (6,9,16) sendo que no presente estudo foram utilizados em 70,98% dos
doentes. De acordo Vidya Gopinath et al., a utilizacao destes farmacos, como o acido
alendroénico, acido ibandroénico, dcido zoledroénico e risedronato sdédico, demonstraram uma
diminuicao do risco de fraturas vertebrais em 41% a 70% ao longo de 3 anos. (6) Tanto o

acido alendronico quanto o risedronato sédico apresentaram eficacia na prevencao de
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fraturas vertebrais, ndo vertebrais e da anca. Os acidos ibandroénico e zoledrénico reduzem
aincidéncia de fraturas vertebrais, sendo que este tltimo fAirmaco também reduz as fraturas
nao vertebrais e da anca e demostrou ser eficaz na prevencao de novas fraturas, além de

diminuir a mortalidade apos fraturas recentes da anca. (6,9,16)

De acordo com os dados existentes na literatura, o tratamento com denosumab
durante mais de 3 anos resulta numa diminuicao do risco de fraturas vertebrais em 68% e
de fraturas da anca em 40%, tendo também eficacia comprovada na prevencao de fraturas
nao vertebrais. (6,9,16) Ap6s 3 anos de tratamento, o raloxifeno reduz a incidéncia de
fraturas vertebrais em 30% em doentes com fratura vertebral prévia e 50% em doentes sem
histéria de fratura vertebral. (6) No entanto, neste mesmo estudo, nao foi demonstrada
reducao significativa na incidéncia de fraturas da anca e nao vertebrais. (6) Por fim, a
teriparatide reduz a incidéncia de fraturas vertebrais e nao vertebrais, embora nao tenha
conseguido demonstrar, nos estudos iniciais que deram aprovacao ao farmaco, impacto na

incidéncia de fraturas da anca. (9,16)

Contudo, nenhum tratamento atualmente disponivel consegue eliminar
completamente o risco de fraturas, sendo, por isso, possivel que novas fraturas de

fragilidade ocorram durante o tratamento.

Neste estudo averiguou-se o impacto do primeiro e segundo tratamentos anti
osteoporoticos instituidos, na variacao dos nameros de fraturas de fragilidade. Verificaram-
se diferencas significativas apenas sob o primeiro tratamento instituido, ocorrendo mais
fraturas de fragilidade nas vértebras dorsais com o acido alendroénico, 5 (50%) e noutras

localizacGes com o acido zoledronico, 4 (40%).

Ao longo do periodo de seguimento, com uma média de 29,20 meses, observou-se
faléncia terapéutica em 14 (30,43%) doentes, todos eles medicados com bifosfonatos.
Especificamente, 7 (50,00%) doentes estavam medicados com acido alendroénico, 4
(28,57%) com A4cido ibandrénico, 2 (14,29%) com acido zoledrémnico e 1 (7,14%) com
risedronato so6dico. Observando a evidéncia disponivel, Cairoli et al., reportaram que, apos
36 meses de tratamento com risedronato sodico e acido alendrénico, 18 (18,6%) doentes
apresentaram pelo menos uma fratura de fragilidade. (35) A taxa de incidéncia de faléncia
terapéutica com bifosfonatos é variavel, tendo ja sito reportada taxas de faléncia de 61,3%

(184/300 doentes). (36)

As causas subjacentes a faléncia terapéutica sao multifatoriais, ndao se podendo
desconsiderar, a ma adesao a terapéutica. (37) Cairoli et al. relatam que o tabagismo ativo

e um nivel elevado de fosfatase alcalina, podem constituir fatores de risco para a resposta
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inadequada ao tratamento com bifosfonatos. (35) Por outro lado, Kim et al. sugerem que a
DMO inicial da coluna lombar e o FRAX inicial para fraturas de fragilidade da anca,
calculados na altura do diagnostico de fratura vertebral osteopordtica, sdo os fatores de risco
mais relevantes para a faléncia do tratamento com bifosfonatos. (36) Outro estudo
evidenciou uma probabilidade de aproximadamente 10% de ocorréncia de fratura de
fragilidade nos cinco anos apo6s o inicio do tratamento com bifosfonatos orais e, mesmo em
doentes com boa adesao ao tratamento, 3,4% irdo sofrer uma fratura anual durante esse

periodo de tratamento. (38)

A respeito dos 46 doentes que nao continuaram o tratamento com o mesmo farmaco,
8 (17,39%) suspenderam e 38 (82,61%) iniciaram um novo tratamento farmacolégico. O
motivo para essa alteragao relacionou-se com a existéncia de efeitos adversos, preferéncia
do utente, atingimento da duracao maxima de tratamento (2 anos para a teriparatide) e, em
14 (30,43%) doentes, por faléncia terapéutica. Dos doentes que alteraram a terapéutica, 4
(10,53%) foram tratados com acido alendroénico, 4 (10,53%) com acido ibandroénico, 4
(10,53%) com éacido zoledrénico, 1 (2,63%) com risedronato sodico, 20 (52,63%) com
denosumab, 5 (13,16%) com teriparatide. Neste estudo, houve substituicdo de um farmaco
antirreabsortivo por outro firmaco antirreabsortivo em casos de faléncia bem como de ma
adesao ao tratamento prévio, alterando-se, nestes casos, para esquemas posolégicos mais
comodos ou com tomas supervisionadas, como é o caso do acido zoledrbénico de
administracdo anual. De acordo com varios estudos, e em concordancia com os achados
desta investigacdo, € comum que a faléncia terapéutica resulte numa substituicdo de um
farmaco antirreabsortivo por outro firmaco também antirreabsortivo. No entanto, em casos
de OP grave, nomeadamente no caso de fraturas vertebrais, considera-se a transicao para
outros farmacos osteoformadores, como teriparatide, ou de acdo dupla, como
romosozumab. (39,40), sendo que, este dltimo, ainda nao se encontra disponivel em

Portugal.

No que se refere ao tratamento farmacolégico de suporte, 55 (35,03%) doentes
receberam suplementac¢io conjunta de célcio e vitamina D, 2 (1,27%) apenas com calcio e
101 (55,80%) doentes exclusivamente com vitamina D. De referir que a maioria dos doentes
do estudo foram medicados exclusivamente com vitamina D dado que tinham aporte
adequado de calcio pela alimentacao. Varios dos estudos que analisaram a terapéutica
antirreabsortiva e osteoformadora, também investigaram o efeito da suplementagao com
calcio isolado, vitamina D isolada ou ambos em combinacdo, visando avaliar se esses
suplementos, por si s6, reduzem o risco de fraturas. Concluiram que a suplementacao
combinada de calcio e vitamina D pode diminuir a incidéncia de fraturas da anca, nao

vertebrais e de fraturas vertebrais. A evidéncia sobre a reducao da incidéncia de fraturas,
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com a suplementacdo exclusiva com vitamina D, é limitada, embora exista a possibilidade
de reducao do risco de quedas. No entanto, é crucial que doentes submetidos a terapias
medicamentosas antirreabsortivas e osteoformadoras recebam adequada suplementacao,

quando necessario, nomeadamente com vitamina D. (41—44)

Considerando o tratamento nao farmacologico, 26 (14,69%) doentes foram
encaminhados e iniciaram tratamentos de medicina fisica e reabilitacio. No entanto,
ressalva-se que, durante o periodo do estudo, devido as condi¢bes impostas pela pandemia
e pés-pandemia, a prestacao destes tratamentos nao funcionou na sua capacidade maxima,
pelo que poucos doentes se encontravam a realizar este género de terapéutica, tanto no

sistema publico, como no privado.

Adicionalmente, outras medidas de tratamento nao farmacol6gico foram reforcadas
em todas as consultas. Estas incluiram adocao de estilo de vida saudavel, com
aconselhamento de pratica de exercicio fisico com carga (ex. caminhadas), aconselhamento
alimentar, nomeadamente de alimentos com elevado teor de calcio e corre¢ao de fatores de

risco de queda com adaptacao do meio envolvente (ex. eliminacao de obstaculos).

Varios estudos indicam que o exercicio demonstra beneficios tanto na DMO, como
na reducao do risco de fraturas de fragilidade. Os programas de exercicios combinados,
envolvendo atividades de levantamento de peso, de fortalecimento e de resisténcia, tém-se
mostrado eficazes na reducao da perda 6ssea no colo femoral e na coluna lombar, em
mulheres pds-menopausicas. Da mesma forma, o exercicio de resisténcia na parte superior
do corpo contribui para o aumento da massa 6ssea no antebraco. Em relacdo ao sexo
masculino, estudos indicam uma melhoria significativa, embora moderada, na DMO no colo

femoral e um aumento na DMO na coluna lombar. (45—50)

Em 58 doentes foi analisada a DMO inicial e de seguimento, sendo que a média do
intervalo de tempo entre elas foi de 28,45 meses. De acordo com as recomendacoes
nacionais e europeias, este intervalo ndo deve ser inferior a 24 meses por forma a ser
possivel a detecao de mudangas. A DEXA de seguimento pode ser executada num intervalo

inferior, caso se identifiquem alteracoes significativas nos fatores de risco. (9,16,51)

Neste estudo, concluiu-se que o tratamento exerceu um impacto positivo nos valores
de DEXA, especificamente o valor de DMO e o valor de T-score da coluna lombar e o valor
de DMO do colo do fémur inicial e de seguimento, o que esta concordante com os estudos
existentes que, de uma forma geral, demonstraram que farmacos, como acido alendronico,
acido zoledroénico, acido ibandrénico, risedronato sbédico, denosumab, teriparatide e

raloxifeno aumentam a DMO. (16,52—66)
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Também foi analisado qual o firmaco com maior impacto no aumento da DMO,
tanto da coluna lombar como do colo do fémur. Contudo, neste estudo, todos os farmacos

utilizados demonstraram influéncia semelhante entre si.

Os estudos FLEX e HORIZON-PFT E1 relataram um aumento semelhante da DMO
com o tratamento de 4cido alendrénico e do acido zoledroénico.(52—54,67) No entanto, outra
investigacdo compara os efeitos destes dois farmacos e conclui que, durante um seguimento
de 2 a 3 anos, o aumento da DMO no colo do fémur e na coluna lombar foi superior nos
doentes tratados com acido zoledrénico, em comparacao com aqueles tratados com acido

alendronico. (55)

Um estudo experimental comparativo entre o acido alendrénico e o 4acido
ibandronico endovenosos, em relacao as alteragoes na DMO tanto na coluna vertebral como
no colo do fémur, concluiu que o 4cido ibandrénico proporciona um maior aumento de

DMO em ambeas as localiza¢oes do que o acido alendroénico. (56)

Relativamente a teriparatide, uma meta-anélise sugere que esta pode ser superior
ao acido alendrénico no aumento da DMO na coluna lombar em mulheres pés-menopausa,
(64), bem como parece promover um aumento de DMO num periodo curto de tempo.
(16,63) No entanto, esta superioridade nem sempre é demonstrada, existindo estudos, em
que a teriparatide apresentou capacidade semelhante ao acido alendronico no aumento de
DMO.(57-59,62)

Quanto ao denosumab, verificou-se um impacto variavel nos resultados clinicos em
mulheres pds-menopausicas com osteoporose. Numa meta anilise de 12 estudos
randomizados e controlados, comparativamente ao placebo, o denosumab associou-se a
melhorias significativas na DMO. Além disso, resultou numa melhoria na DMO do colo do
fémur, em comparacao com o raloxifeno e o bazedoxifeno. No entanto, em comparacdo com
o denosumab, os acidos alendrénico, ibandrénico e risedréonico também conduziram a
melhorias significativas na DMO da coluna lombar. (65) Ainda assim, estes resultados
devem ser interpretados com cuidado do que alguns estudos apresentavam imprecisao

estatistica.

Neste estudo comprovou-se uma associacdo moderada, mas significativa, entre a
idade e as 4 variaveis FRAX (com e sem DEXA para fraturas de fragilidade major e com e
sem DEXA para fraturas de fragilidade da anca) (valores de 0,712, 0,694, 0,624, 0,757,
respetivamente), e uma associacao moderada, mas inversamente proporcional (-0,504 e -
0,460, respetivamente), entre FRAX com DEXA para fraturas de fragilidade major e a

DEXA do colo do fémur inicial (DMO e T-score). Um estudo recentemente analisou o
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algoritmo de FRAX e concluiu que a idade, por uma associacao direta, e o T-score, por uma
associacgao inversa, foram os contribuintes mais fortes para o risco da fratura de fragilidade
da anca. (68)

Relativamente a ferramenta FRAX, concluiu-se que a maioria dos doentes tinha
indicacdo para tratamento de OP, uma vez que os valores de FRAX com ou sem DEXA para
fraturas de fragilidade major e para fraturas de fragilidade da anca tém média superior a

referenciada para tratamento. (9)

Por fim, os fatores de risco modificaveis, nao modificaveis, causas secundarias e
fatores de risco de queda aumentam o risco de fraturas, como discutido em diversos artigos
cientificos. (2,6,7,9,19,52,60—72) Todavia, neste estudo apenas foi possivel apurar, a partir
de uma regressao multipla, uma associacao baixa (valor= 0,282), mas estatisticamente
significativa, entre o nimero total de fraturas de fragilidade e os fatores de risco nao
modificaveis juntamente com a DEXA da coluna lombar inicial (DMO, T-score e Z-score).
No entanto, este resultado nao pode ser extrapolado para outras populacoes devido ao

conjunto de pressupostos estatisticos que nao foram satisfeitos.
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Limitacoes do estudo

O presente estudo, de natureza observacional, longitudinal e retrospetivo, apresenta

varias limitacoes.

A primeira limitacdo reside na auséncia de controlo experimental, o que dificulta o
estabelecimento de relacbes causais entre variaveis, uma vez que a impossibilidade de isolar

e controlar todas as potenciais influéncias limita a robustez das conclusées alcancadas.

Outra limitacdo estd relacionada com a selecio nao aleatéria dos participantes,
introduzindo assim vieses que comprometem a representatividade da amostra em relagao a
populagdo geral. O estudo foi conduzido exclusivamente num tnico hospital, o que impoe
uma limitacdo geogréfica a colheita de dados. E crucial destacar que as caracteristicas
especificas da populacdo em estudo podem influenciar diretamente os resultados obtidos,

sendo imperativo considerar este facto aquando da extrapolacado dos mesmos.

No que concerne a recolha através dos registos clinicos, a auséncia de um
preenchimento completo constitui uma limitacdo significativa, podendo ocorrer viés de
informacao devido ao risco de erros ou omissao de informacao relevante, restringindo as
possiveis dedugdes a serem elaboradas a partir do conjunto de informacoes disponivel. Para
além disso, dado que a colheita de dados foi realizada com base em registos elaborados por

terceiros, pode introduzir também um viés na causalidade.

Por fim, apenas uma pequena percentagem da amostra efetuou a DEXA de seguimento.
Esta limitacdo compromete a abrangéncia dos dados, impossibilitando uma anélise

longitudinal mais abrangente.
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Conclusao

A presente investigacdo abrange uma amostra de 177 doentes, seguida durante uma
média de 29,20 meses, predominantemente composta por individuos com idade igual ou

superior a 65 anos, com predominancia significativa do sexo feminino.

A ocorréncia de fraturas de fragilidade contempla diversas localizacGes, sendo a coluna
vertebral o local mais frequente. A incidéncia de fraturas de fragilidade foi superior antes

do tratamento, evidenciando a eficicia das intervencoes farmacologicas implementadas.

Observou-se uma associacdo estatisticamente significativa entre o nimero total de
fraturas de fragilidade e o nimero total de complicacGes associadas. Estas complicacoes
foram maioritariamente manifestadas como dor (lombalgia, dorsalgia, gonalgia, omalgia,
dor trocantérica) e diminuicdo da mobilidade. A andlise especifica das complicagoes
relacionadas as diferentes localizacoes indicou uma associacdo estatisticamente

significativa em todas as areas.

O tratamento farmacologico instituido foi composto por agentes antirreabsortivos e
agentes osteoformadores, com a maioria dos doentes a ser submetida a terapia com
bifosfonatos. Durante o tratamento anti osteoporotico inicial, houve faléncia terapéutica em
14 (30,43%) doentes, todos medicados com bifosfonatos. Quanto ao tratamento
farmacologico de suporte, 101 (55,80%) doentes receberam suplementacdo apenas com
vitamina D. Adicionalmente, 26 (14,69%) dos doentes complementaram o tratamento com

exercicios de fisioterapia.

A analise dos fatores de risco, modificaveis e nao modificaveis, forneceu algumas
associagcoes importantes. Entre os fatores de risco modificaveis, identificou-se uma
associacdo moderada, mas estatisticamente significativa, entre o IMC e a DEXA do colo do
fémur inicial (DMO e T-score). Em relacao aos fatores de risco nao modificaveis, destaca-
se tanto a associacao direta entre a existéncia de fraturas de fragilidade e fratura de

fragilidade prévia, assim como a associac¢ao positiva entre a idade e a ferramenta FRAX.

Relativamente a DEXA, verificou-se que os seus resultados foram alterados pelo
tratamento, nao havendo, nesta amostra, um farmaco com impacto significativamente
maior na DMO que os restantes. Uma associacao inversa foi identificada entre a ferramenta
FRAX com DEXA para fraturas de fragilidade major e a DEXA do colo do fémur inicial
(DMO e T-score).
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Através da realizacao de uma anéalise de regressao linear maultipla, foi possivel inferir
que o numero total de fraturas de fragilidade esta associado as seguintes variaveis: DEXA
da coluna lombar inicial (DMO, T-score e Z-score) e o total de fatores de risco nao
modificaveis. No entanto, nao é possivel desenvolver inferéncias estatisticas para as outras

populacoes.

A continuidade de investigacdo nesta area torna-se essencial para aprofundar a
compreensao e otimizar as estratégias de prevencao e tratamento da OP. A avaliacao da
qualidade de vida deve ser priorizada, especialmente em doente com fraturas de fragilidade,
por meio, por exemplo, de questionarios especificos. Estes podem fornecer informacoes

valiosas, contribuindo para uma prestacdo de cuidados mais eficiente e centrada no doente.

O exercicio fisico, com apoio da Medicina Fisica e Reabilitacdo, desempenha um papel
fundamental na preservacao da DMO e na promocao da qualidade de vida, sendo, por isso,
interessante investigar e quantificar o seu impacto na prevencao da progressao da OP.
Adicionalmente, a inclusdo de componentes adicionais de analise laboratorial, como por
exemplo a hormona paratiroide (PTH), calcio, fésforo e vitamina D é recomendada para
uma compreensao mais abrangente do metabolismo 6sseo. Tal analise nao foi possivel no

presente estudo.

A expansao deste estudo pode incluir fatores de risco adicionais, como certos farmacos
(por exemplo, metotrexato) e condicoes patolédgicas, incluindo doenga renal crénica nos
seus diferentes estadios, complementando a informacao existente para o risco de fratura de
fragilidade. Ser4, ainda, interessante investigar outros fatores de risco modificaveis,
particularmente o impacto da obesidade, tanto no risco de fraturas de fragilidade como na
DMO.

Sugere-se que investigacoes subsequentes desenvolvam uma base de dados mais
alargada, por forma a permitir a avaliacdo de preditores de fratura e de aumento de

mortalidade e realizem uma anélise comparativa entre os doentes com e sem refratura.

Desta forma, investigacoes futuras nao s6 irdo enriquecer o conhecimento sobre a OP,
como também poderao guiar estratégias mais precisas e abrangentes, promovendo uma

abordagem integrada e personalizada dos doentes.
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Apéndices

Testes de normalidade

Tabela 1 - Testes de normalidade com o Teste de Kolmogorov-Smirnov

Variavel N p-value

Idade 177 0,67
IMC 173 < 0,001
Tempo de seguimento 177 < 0,001
Total de Fraturas de fragilidade 177 < 0,001
Fraturas de fragilidade antes do tratamento nas vértebras dorsais 177 < 0,001
Fraturas de fragilidade antes do tratamento nas vértebras lombares 177 < 0,001
Fraturas de fragilidade antes do tratamento no fémur 177 < 0,001
Outras fraturas de fragilidade antes do tratamento 177 < 0,001
Fraturas de fragilidade durante o primeiro tratamento nas vértebras dorsais 162 < 0,001
Fraturas de fragilidade durante o primeiro tratamento nas vértebras lombares 162 < 0,001
Fraturas de fragilidade durante o primeiro tratamento no fémur 162 < 0,001
Outras fraturas de fragilidade durante o primeiro o tratamento 162 < 0,001
Fraturas de fragilidade durante o segundo tratamento nas vértebras dorsais 33 < 0,001
Fraturas de fragilidade durante o segundo tratamento nas vértebras lombares 33 < 0,001

Fraturas de fragilidade durante o segundo tratamento no fémur 33 -
Outras fraturas de fragilidade durante o segundo o tratamento 33 -

Total de complicacoes de fraturas de fragilidade 90 < 0,001

DMO da coluna lombar inicial 88 0,200

T-score da coluna lombar inicial 88 0,200

Z-score da coluna lombar inicial 88 0,200
DMO do colo do fémur inicial 153 < 0,001

T-score do colo do fémur inicial 153 0,001

Z-score do colo do fémur inicial 153 0,023

DMO do colo do fémur de seguimento 56 0,200

T-score do colo do fémur de seguimento 56 0,200

Z-score do colo do fémur de seguimento 56 0,200

Intervalo de tempo entre as DEXA de seguimento e inicial 58 < 0,001

FRAX com DEXA para fraturas de fragilidade major % 83 < 0,001

FRAX com DEXA para fraturas de fragilidade da anca % 82 < 0,001

Total de fatores de risco modificaveis 177 < 0,001

Total de fatores de risco ndo modificiveis 177 < 0,001

Total de causas secundarias 177 < 0,001

Total de fatores de risco de queda 177 < 0,001
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Tabela 2 - Testes de normalidade com o Teste de Shapiro-Wilk

Variavel N p-value
DMO da coluna lombar de seguimento 27 0,770
T-score da coluna lombar de seguimento 27 0,714
Z-score da coluna lombar de seguimento 27 0,27
FRAX sem DEXA para fraturas de fragilidade major % 14 0,068
FRAX sem DEXA para fraturas de fragilidade da anca % 14 < 0,001
Diferenca entre as DEXA da coluna lombar de seguimento e inicial 23 0,960
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realizada erm 14/07/2023 deliberou emitir parecer relativamente a realizagdo do Estudo
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Anexo 2 - Fatores de Risco Modificaveis e nao Modificaveis (7)

Box | Risk factors involved in osteoporosis

I. Major modifiable risk factors:
Inadequate nutritional absorption
Lack of physical activity or fall risk
Weight loss
Cigarette smoking
Alcohol consumption
Air pollution
Stress

2. Major non-modifiable risk factors:
History of falls
Older age
Gender
White ethnic background
Prior fracture

Reproductive factors (family history of osteoporosis)

Anexo 3 - Causas Secundarias (FRAX)

Glucocorticoides

Introduza sim se o paciente esta exposto a glucocorticoides por via oral ou tenha sido exposto a glucocorticdides
por via oral durante mais de 3 meses a uma dose de 5 mg de prednisolona por dia ou mais (ou doses
equivalentes de outros glucocorticoides) (ver também notas sobre fatores de risco).

Artrite reumatéide

Carregue sim quando o paciente tem um diagnéstico confirmado de artrite reumatdide. Caso contrario, carregue
ndo (ver também notas sobre fatores de risco).

Osteoporose
secundaria

Introduza sim se o doente tem uma doenca fortemente associada a osteoporose. Estas incluem diabetes tipo |
(insulino-dependente), osteogénese imperfeita em adultos, hipertiroidismo de longa data ndo tratado,
hipogonadismo ou menopausa precoce (<45 anos), desnutricdo cronica, ou ma absorcdo e doenca hepatica
cronica.

https://frax.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=pr
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Anexo 4 - Fatores de Risco de Queda (15)

Table 2 Major nisk factors for falls

Medical risk factors
= Advanced age
= Arthritis
= Female gender
= Poor vision
* Urinary urgency or incontinence
= Previous fall
» Orthostatic hypotension
= Impaired transfer and mobility
= Medications that cause dizziness or sedation (narcotic analgesics,
anticonvulsants, psychotropics)

= Malnutrition/parenteral nutrition (vitamin D deficiency, insufficient
protein)

Neurological and musculoskeletal risk factors
= Poor balance
* Weak muscles/sarcopenia
= Gait disturbances
= Kyphosis (abnormal spinal curvature)
* Reduced proprioception

= Diseases andfor therapies that cause sedation, dizziness, weakness,
or lack of coordination

= Alzheimer’sfother dementia, delidum, Parkinson disease, and stroke
Environmental risk factors

* Low-level lighting

* Obstacles in the walking path

* Loose throw rugs

= Stairs

» Lack of assistive devices in bathrooms

= Slippery outdoor conditions
Psychological risk factors

= Anxiety and agitation

= Diepression

» Diminished cognitive acuity

= Fear of falling

From: NOF Health professional’s guide to the rehabilitation of the patient
with ostcoporosis
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