UNIVERSIDADE
BEIRA INTERIOR

i

Comorbilidades e Medicacao em doentes avaliados

num Centro de Ligacao de Fraturas

Francisco José Pereira de Almeida Nazaré

Dissertacao para obtencao do Grau de Mestre em

Medicina
(mestrado integrado)

Orientadora: Doutora Joana Catarina Fonseca Ferreira
Co-orientador: Doutor Filipe Martins Cunha Santos

maio de 2021



Comorbilidades e Medica¢do em doentes avaliados num Centro de Ligacao de Fraturas

ii



Comorbilidades e Medicacdo em doentes avaliados num Centro de Ligacao de Fraturas

Agradecimentos

A minha orientadora, Doutora Joana Ferreira, por me ter aceite como seu
orientando neste desafio pessoal e académico, pela ajuda incansavel na orientacao e
redacdo desta dissertacdo, pelas palavras de apreco e motivacdo que me ajudaram e

guiaram neste percurso.

Ao meu co-orientador, Doutor Filipe Santos, pela disponibilizagdo da base de

dados para poder realizar este trabalho e pela sua orientacdo neste percurso.

A minha familia, mie, pai e irmio e com um especial carinho 4 minha avo, que
me apoiaram neste caminho de 8 anos de dedicacao e algum esforco, e com a distancia
nos ultimos anos a separar-nos mas sabendo que mesmo podendo ndao o dizer
diretamente estamos sempre juntos nos desafios que nos sdo impostos. Obrigado por

tudo!

A Ana, minha companheira nestes tltimos 6 anos, com poucas desavencas a
mistura e com muito crescimento de ambos neste tempo que espero que seja longo e com

muito mais a aprender juntos.

Aos meus amigos pelos bons momentos passados, a alguns peco desculpa pelas
longas conversas de fim de noite e agradeco a presenca nos bons e maus momentos do

dia a dia.

A Tuna-MUs, um projecto para a vida, noites interminaveis, dias incontaveis, sem
divida um dos grandes desafios e com algumas das melhores recompensas destes

ultimos 6 anos.

iii



Comorbilidades e Medica¢do em doentes avaliados num Centro de Ligacao de Fraturas

iv



Comorbilidades e Medicacdo em doentes avaliados num Centro de Ligacao de Fraturas

Resumo

Introducao: A Osteoporose é uma das doencas mais comuns em todo o mundo e
espera-se que aumente de prevaléncia nos proximos anos com o envelhecimento
populacional. O seu maior risco sao fraturas de fragilidade que resultam em significativa
morbilidade e mortalidade. Essas fraturas resultam na maioria dos casos de quedas. O
risco de queda também aumenta com a idade. Multiplas comorbilidades e farmacos
contribuem tanto para diminuicdo da massa 6ssea como para quedas.

Neste estudo avaliou-se sistematicamente o risco de fratura associado a comorbilidades
e medicacao cronica em doentes seguidos num centro de ligacao de fraturas entre 1 de

janeiro de 2017 e 31 de agosto de 2020.

Métodos: Estudo observacional, transversal e retrospetivo de um centro de ligacao de
fraturas. As comorbilidades foram classificados de acordo com o International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems — 10 e a medicacao
cronica de acordo com a classificacio Anatomic Therapeutic Chemical e foram

categorizados como associados a diminui¢ao da massa 6ssea ou a risco de queda.

Resultados: Dos 189 doentes referenciados ao centro de ligacdo de fraturas, foram
incluidos 154 doentes. 89% eram do sexo feminino, com uma média de idade de 77,4 +
10,0 anos, com 81,8% com >70 anos. 91,6% apresentam pelo menos um fator de risco
0sseo, 92,2% pelo menos um fator de risco relacionado com queda e apenas um doente
sem qualquer fator de risco (0,6%). 87% tinham pelo menos uma comorbilidade
relacionada com queda e 77% estavam medicados com pelo menos um farmaco
potenciador de quedas. A média do total de fatores de risco identificados é 6.13 + 3,4. Os
doentes com > 2 fraturas apresentam mais comorbilidades relacionadas com a queda (p-

value = 0,029).

Discussao e Conclusao: Identificaram-se maultiplos fatores de risco, com
sobreposicoes heterogéneas e uma infinidade de combinacoes. Isto aponta para a
necessidade de uma avaliacao integrada de todos os fatores de risco relacionados com
queda, além da avaliacdo de fatores de risco 6sseo num centro de ligacdo de fraturas.
Reforca ainda a importancia de incluir a avaliacao sistemética do risco de quedas nesta

populacao, e subsequente implementacao de estratégias de prevencao de quedas.
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Abstract

Introduction: Osteoporosis is one of the most common diseases worldwide and is
expected to increase in prevalence in the coming years with population aging. It can lead
to fragility fractures with significant morbidity and mortality. These fractures result in
most cases of falls. The risk of falling also increases with age. Multiple comorbidities and
drugs contribute both to a decrease in bone mass and to a higher risk of falls.

In this study, the risk of fracture associated with both comorbidities and chronic
medication was systematically assessed in patients followed at a fracture liaison service

between 1 January 2017 and 31 August 2020

Methods: Observational, cross-sectional and retrospective study of consecutive
patients at a fracture liaison service. Comorbidities were classified according to the
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems - 10 and
chronic medication according to the Anatomic Therapeutic Chemical classification and

were categorized as associated with decreased bone mass or risk of falling.

Results: Of the 189 patients referred to the fracture liaison service, 154 patients were
included. 89% were female, with an average age of 77.4 + 10.0 years with 81.8% with >70
years. 91.6% have at least one bone risk factor, 92.2% at least one fall risk factor and only
one patient without any risk factor (0.6%). 87% had at least one fall-related comorbidity
and 77% were medicated with at least one fall-enhancing drug. 6.13 + 3.4 risk factors
were identified in average. Patients with > 2 fractures have more fall-related

comorbidities (p-value = 0.029).

Discussion and Conclusion: Multiple risk factors were identified, with
heterogeneous overlaps and a multitude of combinations. This points to the need for an
integrated assessment of all risk factors related to falls, in addition to bone risk factors
assessment in a fracture liaison service. It also reinforces the importance of including
systematic assessment of fall risk in this population, and the subsequent implementation

of fall prevention strategies.
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1. Introducao

A Osteoporose é caracterizada por diminuicdo da massa 6ssea e alteracdo da
microarquitetura do osso, o que conduz a um aumento da fragilidade 6ssea e a um
aumento de risco de fratura.! O envelhecimento progressivo da populacao, com aumento
da esperanca de vida tornou a osteoporose uma das doencas mais comuns em todo o

mundo, com expectativa de aumento de prevaléncia nos préximos anos.2

Além da idade, outros fatores contribuem para a diminuicdo da massa Gssea
incluindo diversas comorbilidades, bem como numeroso farmacos com efeitos deletérios

Nno 0SS0.35

A principal consequéncia da osteoporose sao as fraturas de fragilidade, que
resultam em significativa morbilidade e mortalidade.2¢ A evidéncia também demostra
que as fraturas prévias aumentam o risco de novas fraturas,” sendo este risco maior logo
apo0s a primeira fratura.® Qualquer fratura é uma oportunidade de ouro para promover a
prevencao de novas fraturas. Desta forma, os centros de ligacoes de fraturas (fracture
liaison service, FLS) sao fundamentais para prevenir novas fraturas, sendo um dos

métodos com melhor custo-efetividade.s-1©

As fraturas sao resultantes na sua maioria de quedas. Uma em cada trés quedas
envolvem individuos com 65 ou mais anos, e o risco de queda aumenta com a idade.
Sabemos também que mais de 50% das hospitalizacoes relacionadas com trauma acima
dos 65 anos deve-se, igualmente, a quedas.*2 Existem multiplas comorbilidades que
estdo associados ao risco de quedas, como doencas neurologicas e doencas reumaticas.'3

No entanto também multiplos farmacos estao associados ao risco de queda.*4

Para um FLS ser mais eficaz deve incluir o tratamento da osteoporose, avaliacao
nutricional e também um plano para prevencao de quedas que deve incluir, além de um
programa de reabilitacdo, uma avaliacao sistematica de comorbilidades e medicacao

cronica.’s

Em 2017 foi estabelecido um FLS na Unidade Local de Satde da Guarda (ULSG),
através da parceria entre os servicos de ortopedia e de reumatologia, de forma a agilizar
a avaliacao de doentes internados com fraturas de fragilidade. Em 2019 foi integrado
neste centro uma intervencao multidisciplinar com a introdug¢ao da avalia¢ao nutricional

e a criacdo de um programa de reabilitacao.
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1.1  Hipoteses e Objetivos

Hipotese:

As comorbilidades e a medicacao crénica estdo relacionados com a perda de massa
Ossea e com o aumento do risco de queda, o que por sua vez condiciona o aumento do

risco de fraturas nos doentes avaliados no FLS da ULSG.

Objetivos Primarios:

O objetivo priméario deste trabalho é avaliar o risco de fratura associado a

comorbilidades e avaliar o risco de fratura associado a medicacao cronica.

Objetivos Secundarios:

1. Associar comorbilidades e medicamentos a fatores de risco relacionados com o
osso e fatores de risco relacionados com a queda;

2. Determinar a prevaléncia de fatores de risco relacionados com o osso e fatores

de risco relacionados com a queda, nesta populacao.
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2. Materiais e Métodos

O protocolo de investigacao foi redigido entre outubro de 2020 e novembro de
2020 e submetido a apreciacio do Conselho de Administracio e Comissdo de Etica da
ULSG. (Anexo 1)

2.1 Tipo de Estudo e Critérios de Inclusao e Exclusao

Estudo observacional, transversal e retrospetivo, realizado entre dezembro de
2020 e abril de 2021 na ULSG.

Foram identificados todos os doentes encaminhados para a consulta de
osteoporose e consulta multidisciplinar de osteoporose da ULSG entre 1 de janeiro de
2017 e 31 de agosto de 2020 e incluidos todos os doentes que realizaram pelo menos uma
consulta. Foram excluidos os doentes com fratura de alto impacto e densitometria

classificada como normal.

2.2 Variaveis em Estudo

Os dados foram recolhidos através da consulta dos registos clinicos dos doentes e

incluiram:

i.  Origem da consulta
ii.  Dados sociodemograficos (idade; sexo; raca; estado civil; escolaridade)
ili.  Dados antropométricos (peso, altura, indice de massa corporal (IMC))
iv.  Dados relacionados com as fraturas (nimero de fraturas prévias, tempo pos-
fratura até cirurgia);
v.  Autorrelato de quedas;
vi.  Dados sobre terapéutica prévia para osteoporose (célcio, vitamina D e farmacos
Antirreabsortivos) assim como nas mulheres a existéncia de tratamento

hormonal de substituicao (THS) prévio;
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vii.  Fatores de risco independentes para a osteoporose além da densidade mineral
o0ssea (DMO) (histéria parental de fratura do fémur proximal, idade da
menopausa, habitos alcoolicos; habitos tabagicos) assim como o célculo do risco
individual de fratura a 10 anos para qualquer fratura e para fratura da anca
utilizando a ferramenta FRAX® (fracture risk assessment tool - ferramenta de
avaliaciko de risco de fratura) para Portugal (disponivel em:
https://www.sheffield.ac.uk/frax/tool.aspx?country=53).

viii.  Uso de tramadol como analgésico;
ix.  Medicacao cronica relacionada com perda 6ssea (MO);
X.  Medicacao cronica relacionada com queda (MQ);

xi.  Comorbilidades relacionadas com perda 6ssea (CO);

xii.  Comorbilidades relacionadas com queda (CQ);

xiii.  Dados imagiologicos: T score da coluna lombar, do colo do fémur, do fémur total
e do antebraco colhido por dual-energy X-ray absorptiometry (DXA)

xiv.  Dados analiticos: paratormona (PTH) e creatinina;

A variavel tempo pos-fratura até cirurgia foi considerada uma variavel nominal
constituida pelo grupo de doentes com menos de 48 horas até a cirurgia e o grupo com
mais de 48 horas.

Na variavel discreta idade da menopausa considerou-se valores menores que 45
anos como Menopausa precoce e incluida nas CO.

A variavel nominal habitos alcodlicos foi agrupada em Alcoolismo crénico, caso
se verificasse um valor de mais de 3 copos de vinho/dia, pertencendo as CO, e no grupo
com consumos inferiores.

A variavel habitos tabagicos foi considerada uma variavel nominal em que os
doentes fumadores ativos ou ex-fumadores foram agrupados em Tabagismo,
pertencendo as CO, e os restantes no grupo de nao fumadores.

Na variavel continua PTH, os valores superiores a 68,3 pg/ml (limiar superior da
normalidade considerado pelo laboratério onde foram realizadas as analises
laboratoriais dos doentes) foram classificados em Hiperparatiroidismo, incluido como
uma das CO.

As variaveis idade, sexo, peso, altura e creatinina foram utilizadas para calcular,
através da equacao de Cockroft-Gault,'¢ a clearance de creatinina que estima a taxa de
filtracao glomerular (TFG) e, desta forma, valores de TFG inferiores a 35 ml/min foram

considerados Doenca Renal Cronica (DRC) grave, incluida no grupo de CO.
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As comorbilidades e medicacao, relacionada com perda 6ssea e com queda, foram
classificadas, respetivamente, através do ICD-10 (International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Problems — 10)7 e ATC (Anatomic Therapeutic
Chemical)®8, e agrupadas em Fatores de Risco Osseo (FRO) e Fatores de Risco de Queda
(FRQ). Com base em evidéncia cientifica foram identificados os FRQ3-6:19:20 ¢ FR(QQ19:21-24

sendo apresentados na Tabela 1, separados em comorbilidades e medicac¢ao cronica.
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Tabela 1 - Comorbilidades e medicac¢do relacionadas com perda 6ssea e com queda

Comorbilidades relacionadas com perda dssea:

Comorbilidades relacionadas com queda:

- Alcoolismo croénico;

- Artrite Reumatoide;

- Diabetes Mellitus insulino-dependente;
- Doenga Celiaca;

- Doenca Hepética Cronica;

- Doencga Inflamatoéria Intestinal,;

- Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC);
- Doenca Renal Cronica Grave (TFG <35ml/min);
- Espondilite Anquilosante;

- Gamopatia monoclonal de significado
indeterminado (MGUS);

- Hemofilia;

- Hiperparatiroidimo;

- Hipertiroidismo;

- Hipogonadismo testicular;

- Intolerancia a lactose;

- Leucemia;

- Linfoma;

- Lapus Eritematoso Sistémico;

- Menopausa precoce (<45 anos);

- Mieloma Miltiplo;

- M4 absor¢ao intestinal;

- Osteogénese Imperfeita;

- Sarcoidose;

- Sindrome de Cushing;

- Tabagismo

- Acidente Vascular Cerebral prévio;
- Arritmia cardiaca;

- Depressao;

- Deterioracao cognitiva;
- Diabetes Mellitus;

- Doenca de Parkinson;

- Défice visual;

- Epilepsia;

- Incontinéncia Urinaria;
- Insuficiéncia cardiaca;
- Neuropatia periférica;

- Osteoartrose;

- Tonturas

Medicacao cronica relacionada com perda dssea:

Medicacao crdnica relacionada com queda:

- Agentes antineoplasicos;

- Antiepiléticos;

- Antipsicdticos;

- Antirretrovirais;

- Furosemida;

- Glicocorticoides sistémicos;

- Heparina;

- Inibidores da aromatase;

- Inibidores da bomba de protdes;
- Inibidores seletivos da recaptagao da serotonina
(SSRD);

- Litio;

- Tiazolinedionas

- Anti-Parkinsonianos;

- Antiarritmicos;

- Antipsicoticos;

- Barbituricos;

- Benzodiazepinas;

- Furosemida;

- Hipnoticos e Sedativos;
- Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
(SSRD);

- Nitratos;

- Outros Antidepressivos;

- Tiazidicos
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2.3 Analise Estatistica

As variaveis categoricas foram analisadas descritivamente através de frequéncias
relativas (percentagens), frequéncias absolutas e moda. As variaveis continuas foram
reportadas através de moda, média, mediana, desvio-padrao (DP), valores minimo e
maximo, bem como as frequéncias relativas e absolutas quando necessario ou apos
serem agrupadas em classes.

As medidas de DMO colhidas por DXA, foram classificadas segundo o mais baixo
indice T (desvios-padrao abaixo do valor médio de referéncia) das 4 localizacoes colhidas
e divididos em classes segundo a definicao da Organizacdo Mundial de Satde (OMS) (<
-2,5 osteoporose, entre -1.0 e -2,5 osteopenia e > -1.0 normais). O Ntmero de fraturas
prévias foi agrupado em o fraturas, 1 a 2 fraturas, 3 ou mais fraturas e 0 a 1 fraturas, 2
ou mais fraturas e, descritivamente, a sua analise foi apresentada através de frequéncias
relativas, frequéncias absolutas e moda. A analise dos FRO, FRQ e Total de Fatores de
Risco (TFR), constituido pela soma dos anteriores, inclui moda, média, mediana, desvio-
padrao, valores minimo e méaximo, frequéncias relativas e absolutas.

Os diversos grupos de doentes, agrupados em relacdo a Densitometria e ao
Numero de fraturas prévias, foram analisadas através do teste One-Way ANOVA / teste
T-Student ou o teste de Kruskal-Wallis / teste de Mann-Whitney consoante o que fosse
adequado. Caso se verificasse diferencas estatisticamente significativas entre grupos
aplicou-se a regressao logistica utilizando o teste One-Way ANOVA, seguido do Teste de
Scheffé. Foi testada a associacdo de variaveis usando o teste Qui-Quadrado ou o Teste
Exato de Fisher consoante o que fosse adequado. Para todos os testes realizados foi
considerado um valor de prova (p-value) como estatisticamente significativo quando
este se encontra inferior a 0,05.

A analise estatistica dos dados foi realizada através do programa Statistical
Package for the Social Sciences 27 (SPSS®), (IBM Corp. Released 2020. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 27.0. Armonk, NY: IBM Corp).
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3. Resultados

3.1 Caracterizacao Descritiva

Foram referenciados a estas consultas 189 doentes, dos quais 161 compareceram
a pelo menos uma consulta. Destes, 7 tinham fratura de alto impacto e densitometria no
valor da normalidade, pelo que se incluiu no estudo 154 doentes.

Nesta amostra a maioria dos doentes (89%) é do sexo feminino, indiciando uma

predominancia da osteoporose na mulher pés-menopausica (Figura 1).

Sexo

B Feminino
B Masculine

Figura 1 — Distribui¢fo dos doentes por sexo.

A média de idades dos doentes no momento de realizacao da primeira consulta
foi de 77,4 anos com um DP de 10,0 anos (Figura 2). A idade minima foi de 47 anos e a
méaxima de 95 anos. Verifica-se que estamos perante uma populaciao envelhecida com

81,8% dos doentes a ter mais de 69 anos.

Quanto ao Estado Civil, a maioria dos doentes (62.3%) sdo casados e quanto a
Escolaridade apenas foi possivel a recolha de dados de 8 doentes incapacitando a
realizacao de uma anéalise descritiva representativa. Em relagao a raca, todos os doentes

Sao caucasianos.
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60

Percentagem (%)

40-54 55-69 70-84 85-99

Idade 12 consulta, Anos

Figura 2 — Distribuico dos doentes por idade & primeira consulta (em anos).

O IMC dos doentes foi analisado apresentando média de 25,3 + 4,2 Kg/m2, com
um valor minimo de 17,1 Kg/m2 e um valor maximo de 37,7 Kg/mz2. Comprova-se que
cerca de metade dos doentes (49,7%) tem um valor de IMC acima do limite da
normalidade, 25 Kg/m2, e 15% do total sdo considerados obesos, uma vez que

apresentam valores de IMC superiores ou iguais a 30 Kg/m?2 (Figura 3).

Percentagem (%)

<185 185249 25299 >=30
IMC (Kg/m2)

Figura 3 — Distribuicdo dos doentes por IMC (Kg/m?).
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Quanto a origem, a maioria dos doentes foi encaminhada para o FLS apds

internamento no Servigo de Ortopedia da ULSG (81,2%) (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribui¢io dos doentes quanto a origem do pedido de referencia¢ao de consulta.

a . . . Frequéncia relativa
Frequéncia absoluta Frequéncia relativa (%) .
cumulativa (%)

Internamento Ortopedia 125 81.2 81.2
Consulta Externa 20 13.0 94.2
Centro de Satde 5 3.2 97.4
Servico de Urgéncia 2 1.3 98.7
Sem Informacao 2 1.3 100.0
Total 154 100.0

Dos 154 doentes, 122 foram submetidos a tratamento cirargico apds a fratura
sendo que o tempo entre a fratura e a correcao cirtrgica foi maior ou igual a 48 horas em
74,6% dos doentes.

Quanto aos resultados da aplicacao da ferramenta FRAX®, a média do FRAX®
- Fratura Major foi de 20,8 + 11,3%, com valores minimo e maximo de 2,4% e 64% e
FRAX® - Fratura da Anca com valores de 11,4 + 9,5%, valor minimo de 0,4% e maximo
de 58%.

Em 140 doentes foi questionada a Historia Parental de Fratura do Fémur
Proximal sendo reportada em 21 deles (15%). A maioria dos doentes reportou Quedas

Recorrentes (Figura 4).

Quedas recorrentes
| REL]
Wsim

Figura 4 — Distribuicao de doentes quanto a presenca de quedas recorrentes.
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Quanto a terapéuticas prévias, os doentes referiram em 31,2% a toma de Calcio,
34,4% a toma de Vitamina D e 20,8% a toma de Antirreabsortivos. Registou-se 13,9% de

mulheres que realizaram previamente THS.

Tabela 3 - Distribuicdo de doentes quanto a utilizacao prévia de THS.

Sexo
Total
Feminino Masculino

Frequéncia 105 o) 105

Nao
Percentagem (%) 76.6% 0.0% 68.2%
Frequéncia 19 0] 19

Sim
Percentagem (%) 13.9% 0.0% 12.3%

THS prévio
Frequéncia 13 0] 13
Desconhece
Percentagem (%) 9.5% 0.0% 8.4%
Frequéncia 0] 17 17
Nao aplicavel

Percentagem (%) 0.0% 100.0% 11.0%
Total Frequéncia 137 17 154

O uso de tramadol como analgésico foi analisado, no entanto nao foi incluido
como fator de risco a investigar, constatando-se a utilizacao prévia em 9,7% dos doentes.
As classes de DRC dos doentes, categorizadas segundo as guidelines da Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)25 com base no valor da TFG, encontram-
se apresentadas na Figura 5. A percentagem de doentes com DRC Grave, TFG inferior a

35 ml/min, incluida como uma das CO, é de 15,6%.

40

Percentagem (%)

|0.T0%|
G1->=90 G2-60-89  G3a-4559  G3b-30-44  G4- 1529 G5-0-14

Classes DRC (mL/min)

Figura 5 — Distribui¢ao de doentes em classes de DRC (ml/min).
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Os fatores de risco associados a perda Ossea e queda s3o caracterizados
descritivamente na tabela 4. Observou-se que 91,6% dos doentes apresenta pelo menos
um FRO, 92,2% dos doentes apresenta pelo menos um FRQ e apenas um doente nao
apresenta nenhum fator de risco (0,6%). Das comorbilidades e medicacdo crénica
analisadas, as CQ foram dos fatores de risco mais prevalentes nos doentes, com 87% a
apresentar pelo menos um destes fatores de risco, nos restantes grupos, CO, MO e MQ,

as percentagens para a mesma métrica foram, respetivamente, 64,3%, 72,7% e 76,6%.

Tabela 4 - Caracterizacio descritiva dos fatores de risco associados a perda 6ssea e queda.

MO MQ CO CQ FRO FRQ TFR

Média 1.37 1.83 1.00 1.93 2.37 3.76 6.13
Mediana 1.00 2.00 1.00 2.00 2.00 3.00 6.00
Moda 1 02 1 1 1 6 3
DP 1.166 1.485 .957 1.289 1.572 2.426 3.389
Minimo 0 0 o] o] (o] (o] 0
Maximo 5 6 4 6 7 10 15

25 .00 1.00 .00 1.00 1.00 2.00 3.00
Percentis 50 1.00 2.00 1.00 2.00 2.00 3.00 6.00

75 2.00 3.00 2.00 3.00 3.00 6.00 9.00

a. Existem multiplas modas. E mostrado o valor mais baixo.

Os doentes apresentaram uma média de 2,09 + 1,37 fraturas prévias, sendo que
apenas 8 doentes (5,2%) nao referiram nenhuma fratura prévia no momento da primeira
consulta realizada (Figura 6), refletindo a referenciacdo multidisciplinar para o FLS e

nao apenas ap6s uma fratura de fragilidade.

60

Numero de Doentes

Nimero de fraturas prévias

Figura 6 — Distribuicao de doentes quanto ao nimero de fraturas prévias.
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3.2 Sexo

A distribuicdo dos doentes pelos grupos criados relativos as variaveis
dependentes, Niimero de Fraturas Prévias e Densitometria, podem-se observar nas
figuras 7, 8, 9 e 10. Os valores densitométricos foram registados somente em 128 dos 154
doentes estudados. Apreciou-se uma associagao estatisticamente significativa, pelo teste
do Qui-Quadrado, entre o sexo e o nimero de fraturas prévias (0 a 1 vs. 2 ou mais) (p-
value = 0,005) sendo que o sexo feminino apresenta maior probabilidade de ter 2 ou
mais fraturas comparando com o sexo masculino. Contudo, entre o sexo e os resultados
densitométricos (osteoporose vs. nao osteoporoético), pelo Teste Exato de Fisher, esta

associacao nao se verificou (p-value = 1,000).

Fraturas Prévias

BEo
| FER

B s oumais

Figura 7 — Distribui¢do de doentes quanto ao ntimero de fraturas prévias (grupos,3).
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Figura 8 — Distribui¢io de doentes quanto ao ntimero de fraturas prévias (grupos, 2).

Figura 9 — Distribuicdo de doentes quanto aos resultados densitométricos (grupos, 3).
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Densitometria

B Mdo Osteoporose
B Osteoporose

Figura 10 — Distribuicio de doentes quanto ao resultado densitométrico (grupos, 2)

3.3 Idade e IMC

Verificou-se um efeito estatisticamente significativo dos grupos de ntimero de
fraturas prévias (grupos, 3) sobre as idades (p-value = 0,024), e, ap6s comparacao
multipla das médias das ordens pelo Teste de Scheffé, verificou-se que no grupo com 1 a
2 fraturas prévias as idades sdo superiores comparando com o grupo com 0 fraturas
prévias (IC 95% 4,074;83,676, p-value = 0,027).

Quanto aos resultados densitométricos (grupos, 3), também existe um efeito
estatisticamente significativo sobre as idades (p-value = 0,036), neste caso os doentes
com osteoporose apresentam idades superiores quando comparados com os doentes com
resultados densitométricos normais, (IC 95% 0,737;72,996, p-value = 0,044), entre os
doentes com osteopenia e os doentes com resultados normais existe uma tendéncia para
uma diferenca estatisticamente significativa (p-value = 0,064).

Quanto aos grupos de nimero de fraturas prévias (grupos, 2) e os grupos de
resultados densitométricos (grupos, 2), ndo existe nenhum efeito dos mesmos sobre a

idade dos doentes (Tabelas 5 e 6).
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Em relacdo ao IMC, observou-se um efeito estatisticamente significativo dos
resultados densitométricos (grupos, 3) sobre este (p-value = 0,000), desta forma,
constata-se que os doentes com osteoporose apresentam valores de IMC inferiores
quando comparado tanto com os doentes com resultados densitométricos normais (IC
95% -89,936;-16,382, p-value = 0,002), como com os doentes com osteopenia (IC 95%
-50,928;-6,989, p-value = 0,006). O mesmo se verifica em relacdo aos resultados
densitométricos (grupos, 2) sobre o IMC (p-value = 0,000) existindo uma diferenca de
valores de IMC entre os doentes osteopordticos e ndo osteoporoticos, sendo que os
doentes osteoporoéticos apresentam valores de IMC menores. Nenhum dos grupos de
numero de fraturas prévias estudados revelou efeito sobre o IMC dos doentes (Tabelas 5
e 6).

Tabela 5 - Analise estatistica da Idade e IMC em rela¢ao ao ntimero de fraturas prévias e Densitometria

(grupos, 3).
Total Nuamero de Fraturas Densitometria (DMO)
ota
q Prévias (128 doentes) p-value ;
e -value
3 0ou (Fraturas p
doentes | o | 1a2 Normal | Osteopenia | Osteoporose L. (DMO)
mais prévias)
(154) | (8) | (96) (9 (31) (88)
(50)
67, 8,
Idade | 77,4+ 75| 7oA 76,9 | 66,9 + 76,7 + 76,4 +
4 + 0,024* | 0,036*
(anos) 10,0 £9,4 | 11,6 9,3 9,5
10,2 | 9,9
23,8 | 25,5
IMC 25,3 25,3 20,1 + 271+ 24,3 +
+ + 0,557** | 0,000%*
(Kg/m2) | 4,2 £38 | 29 4,2 4,1
3,9 4,5

* Teste de Kruskal-Wallis; ** Teste One-Way ANOVA; Valores apresentados indicam a média + DP

Tabela 6 - Anélise estatistica da Idade e IMC em rela¢io ao nimero de fraturas prévias e Densitometria

(grupos, 2).
Numero de Fraturas Densitometria (DMO)
Total de Prévias (128 doentes) p-value ;
-value
doentes Nio (Fraturas I()DMO)
oal 2 ou mais Osteoporose hrd
(154) Osteopordtico P prévias)
(64) (90) (88)
(40)
Idade | 774+ 77,5 * 77,5 + 74,5 £ 76,6 + 0.803* | oau*
(anos) | 10,0 10,4 9,7 10,6 9,4 ’ ’
IMC 25,3 = 25,2 + 25,5 = 27,5 £ 24,3 +
0,636%* 0,000*
(Kg/m2) | 4.2 4,3 4,2 4,0 4,1 3 ’

* Teste de Mann-Whitney; ** Teste de T-Student; Valores apresentados indicam a média + DP
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3.4 Fraturas Prévias e Fatores de Risco

Quando analisado o nimero de fraturas prévias (grupos, 3) apenas se verificou, para
a diferenca entre grupos, uma tendéncia estatisticamente significativa no caso dos
seguintes grupos de fatores de risco: MO (p-value = 0,089), MQ (p-value = 0,082), FRQ
(p-value = 0,051) e TFR (p-value = 0,060). Em relacao ao nimero de fraturas prévias
(grupos, 2) verifica-se uma diferenca estatisticamente significativa sobre as CQ, sendo
que os doentes com 2 ou mais fraturas apresentam mais CQ quando comparados com os
doentes com 0 a 1 fraturas (p-value = 0,029); aqui verifica-se também uma tendéncia
estatistica para a diferenca entre os 2 grupos sobre os FRQ (p-value = 0,051) (Tabelas 7
e 8).

Tabela 7 - Analise estatistica dos fatores de risco em relacao ao namero de fraturas prévias (grupos, 3).

Total de Numero de Fraturas Prévias p-value
doentes (154) (o 1a2 3 ou mais (Fraturas prévias)
(8) (96) (50)

MO 1,37 £ 1,17 0,88 £ 0,84 1,28 + 1,19 1,62 + 1,19 0,089*
MQ 1,83 + 1,49 0,88 £ 0,84 1,78 £ 1,51 2,08 + 1,47 0,082*
CO 1,00 £ 0,96 0,88 £ 1,36 1,01 + 1,00 1,00 = 0,81 0,631%
CQ 1,93 + 1,29 1,00 + 0,93 1,96 + 1,31 2,02 + 1,25 0,106*
FRO 2,37 £ 1,57 1,75 + 1,58 2,20 £ 1,57 2,62 + 1,56 0,184*
FRQ 3,76 £ 2,43 1,88 £ 1,55 3,74 £ 2,40 4,10 + 2,49 0,051%
TFR 6,13 + 3,39 3,63 £ 1,60 6,03 + 3,40 6,72 + 3,42 0,060*

* Teste de Kruskal-Wallis; Valores apresentados indicam a média + DP

Tabela 8 - Analise estatistica dos fatores de risco em relacao ao namero de fraturas prévias (grupos, 2).

Total de Fraturas p-value
doentes (154) oat 2 ou mais (Fraturas prévias)
(64) (90)

MO 1,37 £ 1,17 1,27 + 1,26 1,44 + 1,09 0,185*
MQ 1,83 £ 1,49 1,63 £ 1,46 1,98 £ 1,49 0,128*
CO 1,00 + 0,96 1,05 + 0,95 0,97 £ 0,97 0,540%
CQ 1,93 + 1,29 1,70 + 1,32 2,00 + 1,25 0,029%
FRO 2,37 + 1,57 2,31 + 1,65 2,41 + 1,52 0,581*
FRQ 3,76 £ 2,43 3,33 +£2,36 4,07 £ 2,44 0,051%
TFR 6,13 + 3,39 5,64 + 3,43 6,48 £ 3,33 0,123*

* Teste de Mann-Whitney; Valores apresentados indicam a média + DP
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3.5 Resultados Densitomeétricos e Fatores de Risco

Apbs analise dos resultados densitométricos em relacao aos fatores de risco MO,
CO e FRO, nao se verificou nenhum efeito ou sequer uma tendéncia estatisticamente
significativa relativamente a diferencas no niimero de fatores de risco entre os grupos
estabelecidos (Normal vs. Osteopenia vs. Osteoporose e Nao Osteopordtico wvs.

Osteoporose) (Tabelas 9 e 10).

Tabela 9 - Anélise estatistica dos fatores de risco em relacao a Densitometria (grupos, 3).

Densitometria (DMO)
Total de
(128 doentes) p-value
doentes
— e (DMO)
(154) N3o Osteoporoético Osteoporose
(40) (88)
MO 1,37 £1,17 1,27 £ 1,28 1,35 £ 1,09 0,454*
CO 1,00 = 0,96 1,02 + 0,92 0,95 + 0,93 0,601%*
FRO 2,37 + 1,57 2,30 + 1,49 2,31+ 1,61 0,902*
* Teste de Mann-Whitney; Valores apresentados indicam a média + DP
Tabela 10 - Anélise estatistica dos fatores de risco em relacdo a Densitometria (grupos, 2).
Densitometria (DMO)
Total de (128 doentes) p-value
doentes (154) Normal Osteopenia Osteoporose (DMO)
(9) (31) (88)
MO 1,37 + 1,17 1,11 £ 0,93 1,32 + 1,38 1,35 £ 1,09 0,738*
CO 1,00 + 0,96 0,67 £ 0,71 1,13 + 0,96 0,95 + 0,93 0,376*
FRO 2,37 £ 1,57 1,78 + 1,09 2,45 £ 1,57 2,31 + 1,61 0,438*

* Teste de Kruskal-Wallis; Valores apresentados indicam a média + DP
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4. Discussao

A baixa DMO e as quedas sao os dois fatores que conduzem ao aumento do risco
de fratura, exacerbado em populacoes envelhecidas. Ambos podem ser influenciados
negativamente por medicacao crénica e/ou por comorbilidades.23:21:24.26

Existem varios algoritmos de calculo de risco de fratura, como o Garvan Fracture
Risk Calculator, e o QFractureScores, além do mais conhecido e amplamente utilizado
algoritmo FRAX.27

Todos estes algoritmos tém em comum a premissa que apenas a DMO é
insuficiente para calcular o risco de fratura, e que, utilizando um compésito de multiplos
fatores de risco, que incluem caracteristicas demograficas e fisicas, historia pessoal e
familiar, comorbilidades e o uso de medicamentos, podemos melhorar a nossa predi¢ao
de fratura nos anos seguintes e adequar o tratamento individual. No entanto, um grande
numero de fatores de risco € negligenciado, ja que a lista de comorbilidades e medicacao
¢ limitada. Ademais, a avaliacdo do risco de queda nao esté incluida nestes algoritmos e
raramente é avaliada formalmente em contexto de consulta. Desta forma, uma avaliacao
atenta das prevaléncias dos FRO e fulcralmente dos FRQ, da sua relacdo com a DMO e a
prevaléncia de fraturas nos doentes seguidos num FLS é fundamental para entender
como melhorar a prevencao de novas fraturas nesta populacao.

No presente estudo, foi avaliada a prevaléncia e influéncia do ntimero de
medicacoes de uso cronico e de comorbilidade nos valores da densitometria 6ssea e no
numero de fraturas prévias em doentes que contactaram o FLS, sendo que apenas 5,2%
nao apresentaram uma fratura prévia. Também foi avaliada a influéncia do sexo, idade e
IMC nos parametros supracitados.

Uma das comorbilidades avaliadas foi a DRC Grave, definida como TFG inferior
a 35 ml/min, que estava presente em 15,6% dos doentes. Escolheu-se este limiar, porque
além de estar associado a patogéneses da osteoporose, 2028 ¢ também o valor em que ha
aumento dos efeitos adversos dos bifosfonatos, essenciais no tratamento da osteoporose,
em especial para o acido zoledronico, que esta contraindicado abaixo deste valor.19.28

O uso de tramadol foi analisado e verificou-se que 9,7% dos doentes referiram a
toma prévia deste opidide utilizado para o controlo da dor, contudo optou-se por nao
incluir como fator de risco, por nao ser fiavel a sua contabilizacdo como um uso croénico.
Optamos pelo seu registo ja que outros autores constataram que o inicio da toma de
tramadol foi associado a um maior risco de fratura da anca quando comparado com a

toma de codeina ou de anti-inflamatérios nao esterdéides comummente utilizados.29
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No presente estudo, demonstrou-se uma associacao entre o sexo feminino e a
presenca de duas ou mais fraturas prévias, com 62,8% das mulheres em oposi¢ao a 23,5%
dos homens neste grupo. Isto torna evidente que o risco de fraturas osteopordticas é
superior nas mulheres, o que se pode dever por um lado a maior incidéncia de fraturas
nas mulheres, fruto do metabolismo 6sseo e alteracGes hormonais sobejamente
descritas, mas também pela maior mortalidade no sexo masculino.22!

Contudo, nos resultados densitométricos nao se verificou qualquer associagao
com o sexo, sendo a percentagem de doentes osteoporoticos aproximadamente de 69%
tanto no sexo feminino como no sexo masculino, o que evidencia um valor bastante
elevado de doentes osteopordéticos quando comparado com uma populacao semelhante,
também com fraturas de fragilidade prévias.s° Este valor pode dever-se a elevada idade
da nossa amostra, ja que 81,8% destes doentes apresentam 70 ou mais anos. Para além
disso, a inexisténcia de uma associacao entre o sexo e a presenca de osteoporose nao é
concordante com a literatura que descreve uma associacao entre o sexo feminino e esta
patologia.3° Na terceira idade sabemos que a osteoporose é mais frequente no sexo
feminino, jA que ha uma aceleracao da perda de DMO ap6s a menopausa, a que se acresce
a perda por senescéncia. No entanto esta ultima é semelhante entre os sexos, e podera
ter maior peso na nossa populacdo, explicando a semelhanca de DMO entre sexos no
nosso estudo.3!

Na anélise da idade dos doentes, verificou-se que os doentes com 1 a 2 fraturas
prévias tinham idades superiores comparativamente com os doentes que nao
apresentaram nenhuma fratura, nao existindo diferencas estatisticamente significativas
de idade para os doentes com 3 ou mais fraturas nem entre os doentes com 0 a 1 ou 2 ou
mais fraturas, o que pode refletir o efeito da prevencao secundaria ap6és uma primeira
fratura.

Com o envelhecimento verifica-se um aumento exponencial do nimero de
quedas. Estas por sua vez, além de outras lesoes, sdo causa de fraturas, sendo que em
2007 estimou-se que até 2030 o numero de lesdes associadas a quedas aumentasse em
100%.2* No presente estudo, e uma vez que a maioria dos doentes teve uma fratura
prévia, populacao alvo do FLS, a relacao apresentada reflete a abertura deste centro a
referenciagao precoce de doentes, mesmo sem fraturas de fragilidade.

Doentes com osteoporose definida pela DMO tém uma idade superior em relacao
aos doentes com resultados densitométricos normais. No entanto, esta diferenca nao se
observou entre doentes com osteoporose e osteopenia ou entre os doentes com
osteopenia e com DMO normal. Como sabemos ha uma relacido estabelecida entre a
idade e osteoporose senil como apresentado por Boonen et al, em que mais de 30% dos

doentes com 80 ou mais anos tém osteoporose comparativamente com apenas 18,5% dos
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doentes entre os 60 e 0s 64 anos;2° esta relacdo também foi comprovada em trabalhos
realizados com populacoes semelhantes a estudada, no contexto de um FLS.30

No nosso estudo, doentes com osteoporose definida por DMO tém um IMC
inferior comparativamente com doentes com osteopenia ou DMO normal, sendo
evidente que doentes osteoporoéticos (24,3 + 4,1 Kg/m2) tém IMC mais baixo que doentes
nao osteoporoticos (27,5 + 4,0 Kg/m?2). Esta informacao é semelhante a encontrada num
estudo que avalia uma populacio similar, afirmando que valores de IMC < 20 Kg/m2 se
associam a osteoporose,3® sendo o baixo IMC um conhecido fator de risco de
osteoporose.26:3!

Porém na anélise dos grupos de fraturas prévias nao se verificou qualquer relagao
com o IMC. Este achado € contrario ao que se encontra noutros estudos onde se verificou
que o aumento de IMC se associa a um menor risco de fraturas osteoporoticas major. No
entanto essa associacdo demonstrou-se valida apenas nas mulheres e parece estar
correlacionada com os valores de DMO superior neste grupo, sendo que em relacao aos
homens nao se verificou qualquer associacao do IMC com o risco de fratura.32

A prevaléncia dos fatores de risco estudados, apresentada na Tabela 4, revela uma
amostra com uma miriade de comorbilidades e medicagdes cronicas em que apenas 1
doente dos 154 analisados nao apresenta nenhum fator de risco. A média de TFR é de
6,13 + 3,39. Os FRO estavam presentes em 91,6% dos doentes e os FRQ em 92,2% e,
especificamente, as CQ e MQ foram as subclassificagbes com maior prevaléncia nos
doentes estudados, com pelo menos 1 destes fatores de risco, respetivamente, em 87% e
76,6% dos doentes.

Na literatura encontramos dois estudos que avaliaram a prevaléncia de fatores de
risco relacionados tanto com o osso como com a queda, em doentes com fraturas prévias
recentes, e verificAmos que nao existe uma concordancia quanto a prevaléncia destes
fatores tanto no nosso estudo como nestes, visto que as caracteristicas da amostra e da
metodologia aplicada foram diversas. Contudo, no presente estudo, verificamos uma
prevaléncia muito mais elevada de fatores de risco, o que pode ser explicado pelo facto
de estarmos perante uma populacdo mais envelhecida com cerca de 80% dos doentes
com 70 ou mais anos.533

Na amostra estudada verificou-se uma média de 2,09 + 1,37 fraturas prévias,
sendo que apenas 5,2% dos doentes nao apresentaram nenhuma fratura prévia. Estes
valores apontam para a necessidade de investimento na prevencao secundaria de
fraturas, j& que muitos doentes relatam mais do que uma fratura, o que demonstra a
necessidade de avaliar os fatores de risco associados a um ndmero aumentado de

fraturas.
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Apesar do elevado numero de fraturas, dos 128 doentes com resultados
densitométricos analisados, 68,8% apresentavam osteoporose, 24,2% osteopenia e em
7,0% verificou-se DMO normal, pelo que 31,3% dos doentes nao apresentavam
osteoporose definida por DMO. Novamente, em estudos similares, observam-se valores
dispares comparativamente com os apresentados em relacao a DMO, verificando-se um
maior valor relativo de doentes osteopénicos e percentagens de doentes osteoporoticos
cerca de duas vezes inferiores, em ambos os estudos, em relacio ao valor aqui
apresentado.!s:33

Apos andlise estatistica, observou-se que quando avaliados os grupos de fraturas
prévias em 0, 1 a 2 e 3 ou mais fraturas, ndao se evidencia qualquer diferenca
estatisticamente significativa nos fatores de risco analisados, nem com os fatores de risco
associados a um aumento de perda O6ssea nem com os associados a queda, apenas
existindo uma tendéncia estatisticamente significativa nos MO, MQ, FRQ e TFR.

No entanto, de forma a analisar se o numero de fatores de risco varia
significativamente apos a primeira fratura, optou-se por comparar o grupo de doentes
com O a 1 fraturas com os doentes com 2 ou mais fraturas. Verificou-se que os doentes
com 2 ou mais fraturas apresentam mais CQ que os doentes com 0 ou 1 fraturas,
enquanto que nos FRQ verificou-se apenas uma tendéncia estatisticamente significativa
neste caso.

Estes achados podem ser explicados pela existéncia de uma multiplicidade de
fatores de risco, que se sobrepde, de forma heterogénea, resultando em multiplas
combinagdes, pelo que numa amostra reduzida torna-se dificil obter significado
estatistico.

A literatura aponta para que os fatores de risco aumentem o risco de queda ou
acelerem a perda Ossea, resultando num aumento do risco fraturas recorrentes,34 no
entanto, a evidencia ainda é escassa quanto a existéncia de uma relacdo dos mesmos com
o numero de fraturas prévias e sobre a diferenca no nimero de fatores de risco apoés a
primeira fratura de fragilidade.

Neste estudo verifica-se principalmente que os fatores de risco relacionados com
a queda, especificamente as CQ, se associam a fraturas de fragilidade subsequentes em
doentes avaliados num FLS, remetendo para a necessidade de prevencao de quedas com
uma monitorizacao mais apertada sobre as CQ e MQ que os doentes na sua grande
maioria apresentam.

Abordando a relacao entre os doentes com diferentes resultados densitométricos
e os fatores de risco associados a perda 6ssea, concluiu-se que nao existiu qualquer
diferenca no namero de fatores de risco, tanto as CO, como MO, como a sua conjugacao,

os FRO, entre doentes osteoporoticos, osteopénicos ou com resultados normais nem
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quando comparando somente doentes osteopor6ticos com nao osteoporoticos.
Conhecendo a acao da maioria dos fatores de risco apresentados e a sua relacao com a
osteoporose secundarias52° esperariamos encontrar uma relacdo de um maior nimero
de fatores de risco com a presenca de osteoporose ou pelo menos osteopenia mas a
evidéncia contrasta com esta hipotese. Estudos semelhantes verificaram que a presenca
de pelo menos um FRO ndo se associa a DMO.®:35 Estas conclusdes remetem para a
necessidade de um controlo prévio dos FRO, sendo este um foco mais importante na

prevencao primaria do que na FLS, cujo princiapal abordagem é a prevencao secundaria.

4.1 Limitacoes do Estudo

Uma das principais limitagdes do presente estudo é a sua tipologia, uma vez que
estamos perante um estudo observacional, transversal e retrospetivo. A recolha de dados
clinicos baseados em registos por terceiros pode ter comprometido os dados analisados.
Para além disso, pode também ser possivel que a informacao, apesar de devidamente
recolhida e redigida nos processos clinicos dos doentes do FLS, esteja parcialmente
incorreta por falta de dados fornecidos pelo doente.

Os critérios de exclusao sdo uma limitacao deste estudo, uma vez que critérios
mais restritos poderiam tornar mais correta a analise realizada. Contudo, com apenas
154 doentes na amostra em estudo, restringir mais esta populacao poderia inviabilizar a
anélise.

Verificou-se também que um elevado niimero de doentes referiu tratamento
prévio com farmacos (Calcio, Vitamina D, Antirreabsortivos 6sseos, THS e Tramadol)
que podem influenciar positivamente ou negativamente os resultados obtidos, tanto
relativamente ao nimero de fraturas prévias como a DMO.

Finalmente, alguns doentes referiram apresentar quedas recorrentes e desta
forma podem, tal como os fArmacos anteriormente referidos, influenciar os resultados

observados quanto ao nimero de fraturas prévias.
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5. Conclusao

Este estudo revelou que numa populacido envelhecida orientada para um FLS,
existe uma elevada prevaléncia de fatores de risco tanto para diminuicao da massa 6ssea
como para risco de quedas, com 87% com pelo menos uma comorbilidade relacionada
com queda e 76,6% com pelo menos um farmaco potenciador de quedas. Para além disso,
verificou-se que os doentes com duas ou mais fraturas apresentam mais comorbilidades
relacionadas com a queda, demonstrando a importancia de avaliar o risco de queda numa
FLS e reforcando a importancia de incluir avaliacao sistemética do risco de quedas nesta

populacdo, e subsequente implementacao de estratégias de prevencao de quedas.

5.1 Perspetivas Futuras

Sendo a osteoporose uma doencga tao prevalente e em crescimento acentuado
torna-se necessario agir preventivamente, de forma a prevenir outcomes negativos, como
as fraturas de fragilidade, tanto de forma primaria como secundéria. No entanto,
conhecendo de forma abrangente os fatores de risco associados ao risco de perda 6ssea
e queda, é pertinente um aprofundamento da prevencao secundaria relativamente a
vertente da queda. Trata-se de uma tematica por explorar, com determinantes por
avaliar e com fatores de risco de elevada prevaléncia na populacao, o que leva a crer que

uma abordagem secundéria precoce nestes pode ter um beneficio maximo nos doentes.

InvestigacOes na area relacionada com as quedas ap6s primeira fratura de
fragilidade e os fatores de risco associados, numa populacdo mais numerosa, sao
necessarias para poder indicar a melhor abordagem relativa a prevencao secundaria

destes fatores, a realizar num FLS.
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7. Anexos

7.1 ANEXO I — Parecer da Comisséio de Etica da Unidade Local de Satde
da Guarda
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Assunto: Pedido de autorizacio para a realizacdo de estudo subordinado ao tema “Comorbilidades e
medicacdo em doentes avaliados num centro de ligacdo de fraturas”, apresentado por Dr. Francisco
Nazaré

Em referéncia ao assunto mencionado em epigrafe e conforme solicitado por V/Exa., vimas informar que,
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