UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR
Ciéncias da Salude

Como identificar elevado risco de fratura
osteoporotica?
Utilizacao do FRAX® clinico, Densitometria 6ssea ou
ambos?

Clara Peneda Seoane Vilela Pinto

Dissertacao para obtencao do Grau de Mestre em
Medicina
(ciclo de estudos integrado)

Orientador: Dr. Luis Sousa Inés

Co-orientador: Dr? Claudia Vaz

Covilha, maio de 2013



COMO IDENTIFICAR ELEVADO RISCO DE FRATURA QSTEOPOR()TICA? maio de 2013
UTILIZACAO DO FRAX CLINICO, DENSITOMETRIA OSSEA OU AMBOS?

Declaracao

Dissertacdo apresentada para cumprimento dos requisitos necessarios a obtencao do
grau de Mestre em Medicina, realizada sob a orientacao cientifica do Dr. Luis Inés, Assistente
convidado da Faculdade de Ciéncias da Salde da UBI e Médico Reumatologista do Centro
Hospitalar Universitario de Coimbra e co-orientacdo da Dr® Claudia Vaz, Assistente convidado
da Faculdade de Ciéncias da Saude da UBI e Médica Reumatologista do Hospital Sousa Martins,

Guarda.



COMO IDENTIFICAR ELEVADO RISCO DE FRATURA QSTEOPOR()TICA? maio de 2013
UTILIZACAO DO FRAX CLINICO, DENSITOMETRIA OSSEA OU AMBOS?

Agradecimentos

Ao Doutor Luis de Sousa Inés, por ter aceite o meu convite de orientacao e sugerido o

tema do presente trabalho. Pelo seu interesse, rigor, apoio e transmissao de conhecimentos.
A Doutora Claudia Vaz por toda a disponibilidade e orientacdo que me deu.

A todos os utentes que aceitaram colaborar com o presente estudo contribuindo para

um avancgo no conhecimento sobre a utilidade do FRAX clinico.

Um agradecimento especial ao Diretor Clinico do ACES, Dr. Antonio José Santos Silva,
aos (as) administrativos (as), enfermeiros e médicos do Centro de Salude da Covilhd que

cooperaram com este estudo na distribuicdo e preenchimento dos inquéritos com os utentes.

Ao Ruben Coutinho, por ter sido uma fonte de inspiracdo e motivacdo para o presente

trabalho, e pela ajuda preciosa que me ofereceu para a elaboracao do mesmo.



COMO IDENTIFICAR ELEVADO RISCO DE FRATURA QSTEOPOR()TICA? maio de 2013
UTILIZACAO DO FRAX CLINICO, DENSITOMETRIA OSSEA OU AMBOS?

Resumo

Introdugdo: E fundamental identificar os individuos com maior risco de fratura
osteoporotica de forma a instituir tratamento preventivo. Contudo, na pratica clinica muitos
individuos em risco nao sao identificados e tratados, enquanto outros de baixo risco recebem
tratamento para a osteoporose sem necessidade. Para melhorar e facilitar o diagndstico de
risco de fratura, recentemente foi possivel conjugar os varios fatores clinicos de risco de
fratura osteoporotica numa ferramenta criada pela OMS, o FRAX®, sendo disponibilizada em
2012, a versao aplicavel a populacao portuguesa. Este instrumento permite calcular o risco
absoluto de fratura a 10 anos. O FRAX® funciona em duas versoes - FRAX clinico, sem incluir
resultado de densitometria dssea (DMO) e FRAX com DMO. O FRAX® clinico é mais simples,
rapido de aplicar e barato, mas o seu valor clinico nao esta bem estabelecido. Assim, a
pergunta central deste estudo é: Como identificar o elevado risco de fratura osteopordtica:
utilizacdo do FRAX® clinico, densitometria 6ssea ou ambos?

Materiais e Métodos: Estudo epidemiolégico de comparacdo de testes
diagnodsticos (FRAX, DMO) em amostras emparelhadas. Foi realizado no Centro de Salde da
Covilha (CSC) durante 4 meses, entre outubro 2012 e janeiro de 2013. A amostragem foi por
conveniéncia, entre os utentes que recorreram a Consulta do CSC. A dimensao calculada da
amostra necessaria foi de 351 individuos com idade superior a 40 anos. Os participantes
responderam a um questionario estruturado incluindo os fatores clinicos de risco para fraturas
osteoporoticas. Com base nestes dados, foi calculado o risco clinico FRAX® para fratura da
anca. Aos participantes com elevado risco clinico foi proposta a requisicio de DMO e,
posteriormente, o seu resultado foi integrado para calculo do FRAX® com DMO. A capacidade
de identificacdo de elevado risco de fratura pelo FRAX® clinico e FRAX® com DMO foi
comparada através do teste de McNemar. Analisou-se a correlacao entre as varias estimativas
de risco com o FRAX através da correlacao de Spearman.

Resultados: Incluiram-se 351 participantes, dos quais 103 (29,3%) apresentaram um
elevado risco de fratura da anca calculado pelo FRAX® clinico. Destes individuos com elevado
risco clinico, apds a realizacado de DMO e calculo do FRAX® com DMO, apenas 35,2%
mantiveram risco estimado elevado. O teste de McNemar demonstrou que o risco estimado
pelo FRAX® clinico e pelo FRAX® com DMO sao significativamente diferentes (p<0,001). A
correlacao entre os dois instrumentos é moderada, com coeficiente de correlacao rho=0,60
(p<0,001). Dos participantes com risco elevado de fratura estimado pelo FRAX com DMO, em
32,2% a DMO nao apresentava osteoporose.

Conclusao: Em conclusiao, O FRAX® clinico é apropriado para o rastreio de elevado
risco de fratura na populacao, apds o que deve ser realizada DMO e integrado o seu resultado
no FRAX® para confirmacao do risco. A DMO nao é por si suficiente para rastreio, pois falha a

identificacao de muitos casos de risco elevado.

Palavras-chave: FRAX®, Densitometria Ossea, Fratura Osteoporética.



COMO IDENTIFICAR ELEVADO RISCO DE FRATURA QSTEOPOR()TICA? maio de 2013
UTILIZACAO DO FRAX CLINICO, DENSITOMETRIA OSSEA OU AMBOS?

Abstract

Introduction: It is essential to identify individuals at increased risk of osteoporotic
fracture in order to institute preventive treatment. However, in clinical practice many
individuals at risk are not identified and treated, while other individuals with low risk for
osteoporosis receive treatment unnecessarily. To enhance and facilitate the diagnosis of
fracture risk, were recently combined the various clinical risk factors for osteoporotic
fractures in a tool developed by WHO, the FRAX® and its version applicable to the Portuguese
population is available since 2012. This tool allows to calculate the individual absolute risk of
fracture at 10 years. The FRAX® works in two versions - clinical FRAX® without including bone
densitometry (BMD) and FRAX® with BMD. The clinical FRAX® is simpler, quicker and cheaper
to implement, but its clinical value is not well established. Thus, the main question of this
study is: How to identify the high risk of osteoporotic fracture: use of FRAX® clinical bone
densitometry or both?

Materials and Methods: Epidemiological study comparing diagnostic tests (FRAX®
BMD) in paired samples. It has been conducted at the Covilha Health Center (CHC) for 4
months between October 2012 and January 2013. The sampling was by convenience among
patients who resorted to the CHC Consultation. The calculated sample size required was 351
individuals over the age of 40 years. The participants answered a structured questionnaire
including clinical risk factors for osteoporotic fractures. Based on these data, we calculated
the FRAX® clinical risk for hip fracture. Participants with high clinical risk for frature were
proposed to request BMD and subsequently its result was integrated to calculate the FRAX®
with BMD. The ability to identify high risk of clinical fracture by FRAX® with BMD and FRAX®
was compared using the McNemar test. We analyzed the correlation between the various
estimates of risk with FRAX® by Spearman correlation.

Results: We included 351 participants, from these 103 (29.3%) had a high risk of hip
fracture calculated by clinical FRAX®. From these individuals with high clinical risk, after
conducting BMD and FRAX calculation with BMD, only 35.2% maintained estimated high
fracture risk. The McNemar test showed that the estimated risk by FRAX® and the clinical
FRAX® with BMD are significantly different (p <0.001). The correlation between the two
instruments is moderate, with a correlation coefficient rho = 0.60 (p <0.001). Among
participants at high risk of fracture estimated by FRAX® with BMD, 32.2% showed no
osteoporosis in the BMD.

Conclusion: In conclusion, the clinical FRAX® is suitable for screening high risk of
fracture in the population, after which BMD must be held and their results integrated in order
to confirm the FRAX® risk. The BMD is not in itself sufficient for screening, because it fails to

identify many cases of high risk.

Keywords: FRAX ®, Bone Densitometry, Osteoporotic Fracture.
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1. Introducao

A osteoporose € uma doenca Ossea metabolica caracterizada pela diminuicao da
massa ossea e por uma alteracao da qualidade microestrutural do osso, que levam a uma
diminuicdo da resisténcia ossea e, consequentemente, ao aumento do risco de fraturas, sendo
estas mais frequentes nas vértebras dorsais e lombares, na extremidade distal do radio e no
fémur proximal (1). As fraturas osteoporoéticas geralmente ocorrem ap6s uma queda da
propria altura, de altura inferior, ou entdo, sem associacado com qualquer traumatismo (2). A
osteoporose € uma doenca de elevada prevaléncia nos paises ocidentais, como Portugal.
Estima-se que exista, no nosso pais, mais de meio milhdo de pessoas, sobretudo mulheres,
com osteoporose. A importancia desta doenca, em termos de saude publica, resulta das suas
complicacoes: as fraturas. Entre estas, as fraturas do fémur proximal sdo as que, a curto
prazo, causam maior morbilidade e mortalidade e, ainda, outros elevados encargos sociais e
econdmicos, incluindo elevados custos hospitalares (1). O diagnostico de osteoporose tem por
base a avaliacao da densidade mineral dssea (DMO) medida por absorciometria radioldgica de
dupla energia (DXA), no colo do fémur e o indice T, que se refere ao nimero de desvios
padrdo acima ou abaixo da média de DMO do colo do fémur de mulheres caucasianas entre os
20 e os 29 anos (1,5). A osteoporose corresponde a um indice T menor ou igual a - 2,5 sendo
que osteoporose severa é aquela em que, para o mesmo indice T, ha uma ou mais fraturas
osteoporoéticas associadas. Um indice T entre -1 e -2,5 traduz a osteopenia ou baixa massa
ossea. O valor normal é aquele relativo ao indice T igual ou superior a -1 (5). A DMO é um
importante fator determinante do risco de fratura e varios estudos indicam que por cada
unidade de desvio padrao que diminui, o risco de fratura aumenta num factor de 1.5 a 3.0
(4,12). Ainda que os pacientes com indice T abaixo de -2,5 tenham maior risco relativo de
fratura osteoporotica, estudos epidemiologicos indicam que, pelo menos metade dos casos de
fraturas osteoporodticas ocorre em pessoas com osteopenia, ja que se trata de um grupo
substancialmente maior que o da osteoporose (2,6,7,8). Deste modo, mais importante do que
identificar individuos com osteoporose é identificar aqueles com maior risco de fratura
(10,11). Recentemente foi possivel conjugar os varios factores de risco de fratura
osteoporotica numa ferramenta criada pela OMS, o FRAX®. Este instrumento permite calcular
o risco absoluto de fratura a 10 anos, de modo a identificar pacientes de alto risco (1,4,9).

Em 2012, foi disponibilizado o FRAX® ajustado para aplicacdo a populacao portuguesa (25).

Na pratica clinica é frequente que individuos com elevado risco de fratura nao sejam
identificados e tratados e, inversamente, individuos com baixo risco de fratura recebam
tratamento antiosteoporotico para prevencao de fraturas. O FRAX® é um importante avanco
clinico, ao permitir estimar o risco absoluto de fraturas de fragilidade (osteopordticas) de
cada individuo, com base na combinacao de fatores epidemiologicos e clinicos de risco de
fratura com o valor da sua densidade mineral dssea (DMO) quantificada por DXA (FRAX® com
DMO). Além disso, o FRAX® permite obter uma estimativa do risco de fratura com base

apenas nos fatores clinicos, sem DMO (FRAX® clinico).
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A possibilidade de obter uma estimativa clinica do risco de fratura através do FRAX® clinico é
muito interessante, pois & simples de realizar no consultério médico, rapido e barato, sem
recurso a exames complementares. Contudo, ndao esta estabelecida a sua fiabilidade em
Portugal para rastreio de individuos em risco de fratura e para indicacdo de terapéutica
preventiva com antiosteoporoticos.

Deste modo, a pergunta central deste estudo é: Como identificar o elevado risco de fratura
osteoporotica: utilizacdo do FRAX® clinico, densitometria 6ssea ou ambos?

Os objetivos especificos do estudo sao verificar se a utilizacdo do FRAX® clinico é suficiente
para estimar o risco de fraturas osteopordticas da anca, sem necessidade de ajuste pela
inclusao da DMO no calculo do risco. O intuito deste estudo € avaliar se o rastreio com FRAX®
clinico é efetivo a determinar o real risco absoluto de fratura e se a DMO é dispensavel. Como
objetivos secundarios, ira comparar-se: a) o FRAX® clinico e com DMO para fraturas major; b)
a DMO com o FRAX® clinico da anca; c) a DMO com o FRAX® com DMO para fraturas da anca.
A hipdtese primaria de investigacao é:

HO: O risco de fratura osteopordtica da anca calculado pelo FRAX® clinico nao é
estatisticamente diferente do risco estimado pelo FRAX® com inclusao do resultado da DMO.
H1: O risco de fratura osteoporotica da anca estimado pelo FRAX® clinico e pelo FRAX® com

DMO sao estatisticamente diferentes.

2. Materiais e Métodos

2.1 Tipo de estudo

Estudo epidemioldgico de comparacdo de testes diagnosticos (FRAX®, DMO) em
amostras emparelhadas. Foi realizado no Centro de Saude da Covilha durante 4 meses, entre
outubro 2012 e janeiro de 2013.

2.2 Amostra

A populacao - alvo consistiu em individuos de ambos os sexos com idade superior a 40
anos, seguidos em Consulta do Centro de Saude da Covilha. O tipo de amostragem foi por
conveniéncia, nao probabilistica, constituida por utentes que recorreram as consultas do CSC
por qualquer motivo durante o periodo de inclusdo. A dimensao calculada da amostra foi de
351 individuos. O calculo da dimensao necessaria da amostra foi feito com os pressupostos
seguintes: estudo comparativo com duas amostras emparelhadas (FRAX® clinico versus FRAX®
com DMO para fratura da anca), avaliado quanto a distribuicdo de uma variavel dicotomica
(risco elevado de fratura - sim=1; nao=0), expressa numa tabela de contingéncia 2x2, com
uma distribuicdo chi-quadrado e 1 grau de liberdade, analisada através de teste de McNemar,

para detetar uma diferenca de pelo menos 0,35 com probabilidade a=0,05 e power=0,90.
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Da amostra inicial, 35% apresentaram alto risco clinico de fratura com indicacao para
DXA sendo possivel obter o resultado da DXA em 70% destes casos.
Apods consentimento informado por escrito, os participantes foram entrevistados quanto a
critérios de inclusdo, exclusdo, caracterizacdo demografica, fatores clinicos de risco para
fraturas de fragilidade, terapéuticas em curso e realizacdo prévia de DMO. Com base nestes
dados, foi calculado o risco clinico FRAX® para fratura da anca e também o risco clinico FRAX
para fratura major. Com base nas normas de boa pratica clinica da DGS (1) e no risco de
fratura osteoporotica major> 20% e/ou risco de fratura do colo do fémur> 3% (21), foi
prescrita a realizacdo de DMO pelo médico assistente. Apos realizacdo desta, o respetivo
resultado de DMO do colo do fémur foi utilizado para recalcular o risco de fratura pelo FRAX®
validado para Portugal (risco FRAX® de fratura da anca e de fratura major). Para efeitos de
objetivo primario do estudo, sdo considerados os participantes com DMO realizada e respetivo
resultado obtido.
Deste modo, foi pedida a colaboracao dos (as) médicos para realizacdo dos questionarios aos
seus utentes, discussdao de casos para requisicio de exames de densitometria dssea e,
posteriormente, interpretacdo de exames de densitometria dssea.
Para a realizacdo do questionario foi dada uma pequena formacao aos utentes acerca da
nocao de osteoporose, a importancia do diagndstico na qualidade de vida, como identificar o
elevado risco de fratura osteoporética bem como os métodos de diagnostico para a mesma:
FRAX® clinico e/ou densitometria dssea.
Os critérios de inclusdao foram homens e mulheres com idade superior a 40 anos e aceitacao
voluntaria na participacao no estudo. Os critérios de exclusao foram constituidos pela recusa

de participacao no estudo.

2.3 Autorizac¢des e apresentacao do estudo

O protocolo de investigacao deste estudo foi proposto ao Diretor Executivo do ACES,
Dr. Antonio Santos Silva, tendo recebido parecer favoravel (vide anexo I).

A todos os utentes incluidos no estudo foi entregue um documento informativo da
investigacdo em curso e obtido o consentimento informado por escrito dos que aceitaram

participar (vide anexo Il e Ill).

2.4 Recolha dos dados

Durante o periodo de 22 de outubro de 2012 a 31 janeiro de 2013,procedeu-se a
realizacao dos questionarios no Centro de Saude da Covilha.
Os utentes eram reencaminhados pelos médicos antes e depois das consultas,

consoante a disponibilidade e nimero de consultas.
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2.5 Instrumentos utilizados

2.5.1 Questionario clinico

Para a obtencdo de dados foi elaborado um questionario de preenchimento rapido,
com 23 questbes reunidas em 3 grupos, constituido primeiramente por questdes
identificativas, questdes fechadas de resposta Unica referentes ao FRAX® clinico e questdes
semiabertas da terapéutica realizada.

No primeiro grupo, foram requeridas informacdes referentes ao género, idade, data de
nascimento, nimero do sistema nacional de salide, centro de salde, peso, altura.

O segundo grupo (vide Figura 1) foi constituido por 8 questdes retiradas do questionario
FRAX® clinico, refente a Portugal, da WHO Fracture Risk Assesment Tool (26). O terceiro
grupo especificou a medicacdo osteoporotica atual, categoria terapéutica, toma de

suplementos e adesao a terapéutica.

Figura 1. Questionario aplicado no presente estudo - 2° grupo de questoes.

0 questionario foi revisto e corrigido por um reumatologista. O questionario inicial foi

mantido e os dados obtidos na amostra foram os incluidos no estudo.

2.5.2 FRAX® clinico

Apds o preenchimento do questionario, foram avaliados dois parametros através do
FRAX® clinico, referente a Portugal, da WHO Fracture Risk Assesment Tool (26): risco major e
o risco de fratura do colo do fémur. Assim, com base nas normas de boa pratica clinica da
DGS (1) e no risco de fratura osteoporotica major> 20% e/ou risco de fratura do colo do

fémur>3% (21), os utentes foram orientados para a realizacdo de densitometria.
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Estes valores considerados como de alto risco de fratura estao de acordo com as

normas estabelecidas nos EUA pelas organizacdes cientificas competentes (21).

2.5.3 Densitometrias osseas por DXA

As densitometrias Osseas por DXA do colo do fémur tinham o intuito de avaliar a
densidade mineral Ossea e integrar o seu resultado no instrumento FRAX®. Foram registadas
as marcas do aparelho DMO bem como feita nova avaliacao através do FRAX® clinico, agora

com inclusdo dos valores de densitometria do colo do fémur.

2.6 Analise Estatistica

Os dados foram colhidos para uma base de dados eletrénica Microsoft Office Excel
2007®. A analise e o tratamento dos dados foram executados com recurso ao software
estatistico SPSS® (Statistical Package for the Social Science) versao 19.0.

As variaveis categodricas sdo expressas como proporcoes e as variaveis continuas como média
ou como mediana, conforme apresentem distribuicao normal ou nao, respetivamente.

A analise primaria do estudo consistiu numa comparacao da percentagem de individuos com
risco elevado de fratura da anca a 10 anos (variavel dicotomica: Com risco elevado=1; sem
risco elevado=0), calculada pelo FRAX® clinico e pelo FRAX® com DMO. O teste estatistico a
utilizar foi o teste de McNemar: considerando ser 3% o limiar de risco de fratura da anca a 10
anos calculado pelo FRAX® com indicacdo para tratamento preventivo de fraturas. Foi
estabelecido para cada participante, se cumpre ou nao este critério de risco, de acordo com
(1) o FRAX® clinico e (2) o FRAX® com densitometria 6ssea da anca. De acordo com esta
categorizacao, foi construida uma tabela de contingéncia 2x2 e calculada a significancia
estatistica da diferenca entre os dois instrumentos aplicando o teste de McNemar.

Como analises secundarias, comparamos também o risco estimado de fraturas major através
do FRAX® clinico e do FRAX® com DMO, pelo teste de McNemar; correlacionamos em pares os
resultados dos varios instrumentos de avaliacdo de risco de fratura, visualmente através de
graficos scatterplot e analiticamente através da aplicacdo de Correlacdo de Spearman. O

nivel de significancia estatistica considerado foi de 0,05 para todas as analises.

3. Resultados

3.1 Populacao estudada

Foram incluidos no estudo 351 individuos, sendo que desta amostra 247 utentes
(70,4%) nao apresentaram risco clinico elevado de fratura da anca e/ou major, estimado
através do FRAX clinico. Dos 104 com risco de fratura da anca e/ou major (29,6%), 88
aceitaram realizar uma DMO (84,6%), bem como entregaram o respetivo resultado em periodo

til para integrar a analise. Nao realizaram o exame dezasseis utentes (15,4%). (Figura 2).
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351 Individuos

247 sem risco de fraturas
da anca e/ou major através
do calculo do FRAX clinico

104 com risco de fraturas

da anca e/ou major através

do calculo do FRAX clinico e
pedidas DMO

88 aceitaram fazer DMO 16 nao realizaram DMO

Figura 2. Diagrama do processo de selecao dos participantes do estudo.

3.2 Caracterizacao da populacao estudada

Tabela 1. Caracterizacao da amostra.

Grupo sem risco Grupo com risco

n=247 (70,4%) n=104 (29,6%)
Género
Feminino 155  (62,8%) 71 (68%)
Masculino 92 (37,2%) 33 (32%)
Idade (anos)
Feminino 57,9 73,9
Masculino 60,8 74,8
Altura (cm) 161,9 160,1
Peso (Kg) 72,5 71,4
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IMC (Kg/m?) 27,6 27,8

Antecedentes fratura prévia

Sim- Traumatica 202 (81,8%) 33 (32%)
Nao 43 (17,4%) 69 (66%)
Sim- Espontanea 2 (0,8%) 2 (2%)

Antecedentes familiares Fratura Anca

Com antecedentes 32 (13%) 30 (29%)
Tabagismo
Fumador 42 (17%) 11 (11%)

Glucocorticoides
Faz terapéutica 30 (12,1%) 31 (30%)

Artrite Reumatoéide (AR)
Com AR 13 (5,3%) 22 (21%)

Osteoporose secundaria

Com fatores de risco 72 (29,1%) 52 (50%)
Alcool

Com consumo > 3 unidades/dia 7 (2,8%) 2 (2%)
DMO colo fémur realizadas

anteriormente

Sim: T-SCORE >= -1 DP 31 (12,6%) 1 (1%)
Sim: T-SCORE [-1;-2,5] DP 22 (8,9%) 37 (36%)
Sim: T-SCORE < -2,5 DP 12 (4,9%) 19 (18%)
Nao 182  (73,7%) 47 (45%)

Terapéutica antiosteoporoética
Faz medicacao 21 (8,5%) 29 (28%)

Fatores como fraturas prévias, antecedentes familiares de fratura da anca, tabagismo,
alcoolismo, terapéutica com glucocorticoides e antiosteoporoética e fatores de risco para OP

secundaria nao foram muito frequentes nesta amostra.
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3.3 Caracterizacao do risco clinico de fraturas através do FRAX
clinico

O grafico abaixo demonstra que, dos 351 utentes, a frequéncia de risco clinico de
fratura major com FRAX® para fratura major aos 10 anos >20% é reduzida. A mediana do risco

clinico para fratura major foi de 4,6% (2,5-9,8%).
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Grafico 1. Risco clinico de fratura major de acordo com o FRAX® para fratura major aos 10 anos >20%.

0 grafico seguinte demonstra que, dos 351 utentes, a frequéncia de risco clinico de fratura da
anca com FRAX® para fratura da anca >3% aos 10 anos é relativamente elevada. Na populacao

do estudo, a mediana do risco clinico de fratura da anca foi de 1,1% (0,4-3,6%).
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Grafico 2. Risco clinico de fratura da anca de acordo com o FRAX® para fratura da anca aos 10 anos >3%.
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Verifica-se que a distribuicao do risco nao segue uma distribuicao normal, pelo que a
medida de tendéncia central a aplicar deve ser a mediana e ndo a média.
Quanto a proporc¢ao de individuos que apresentavam elevado risco clinico de fratura major e
fratura da anca de acordo com o FRAX®, verificou-se que dos 351 participantes, 22 (6,3%)
apresentam risco de fratura major nos préximos 10 anos superior a 20% e 103 (29,3%) tém
risco de fratura da anca nos proximos 10 anos superior a 3%.
Em seguida, é demonstrada a correlacao entre a estimativa clinica de risco pelo FRAX® de

fraturas da anca e major:

R? Linear = 0,848

60,007

40,00

20,007

Risco de fratura major FRAX® > 20% (%)

007

T T T T T T
0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

Risco de fratura da anca FRAX® > 3% (%)

Grafico3. Correlacao entre a estimativa clinica de risco de fraturas da anca e major pelo FRAX clinico.

A correlacdo entre o FRAX® clinico para fraturas da anca e major € significativa através da

correlacao de Spearman com um coeficiente rho=0,948 e p<0,01.

3.4 Resultados do risco de fraturas da anca e risco major apos
incluir DMO

Posteriormente, foram feitos calculos com FRAX® apos incluir a DMO, no sentido de verificar
a proporcao de individuos com DMO, que apresentavam elevado risco clinico de fratura major
e fratura da anca de acordo com o FRAX com DMO.

Na populacédo selecionada e que realizou as DMO: 88 utentes, a mediana do risco clinico de
fratura da anca apos inclusao da DMO foi de 1,80% (1,8-7,9%) e a de fratura major apos
inclusao da DMO foi de 6,25% (3,5-16,7%).
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Grafico 4. Calculo do risco clinico de fratura da anca através do calculo do FRAX® com DMO.
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Grafico 5. Calculo risco clinico fratura major através do calculo do FRAX® com DMO.
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3.5 Comparacdo do FRAX® clinico com o FRAX® com DMO para
risco de fratura da anca e fratura major
3.5.1 Comparacao do FRAX® clinico com o FRAX® com DMO para risco de

fratura da anca

Analisa-se, de seguida, a correlacdo entre o FRAX® clinico e com DMO para fraturas da anca,

com uma correlacao significativa através da correlacdo de Spearman com um coeficiente
rho=0,60 e p<0,01.

R? Linear = 0,613
50,0

40,0

30,07

(%)

20,0

10,07

.07

Risco de fratura da anca através do FRAX® com DMO >3%

Risco clinico de fratura da anca através do FRAX® > 3% (%)

Grafico 6. Correlacao entre o FRAX® clinico e com DMO para risco de fraturas da anca.

A estimativa do risco de fratura da anca é significativamente diferente ap6s incluir a DMO em
comparacao com o respetivo FRAX® clinico, ao comparar os dois testes através do teste de
McNemar (p<0,001). O Valor Preditivo Positivo (VPP) de risco elevado (>3%) de fratura da anca
aos 10 anos, estimado através do FRAX® clinico para a respetiva categoria de alto risco
calculada pelo FRAX® com DMO da anca é de 35,23%.

Tabela 2. Comparacdo do FRAX® clinico com o FRAX® com DMO para risco de fratura da anca.

Risco clinico de fratura da anca de acordo Risco clinico de fratura da anca estimado
com o FRAX® para fratura da anca >3% através do FRAX® >3% e com DMO
Sem risco Com risco
Sem risco 0 0
Com risco 57 31
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3.5.2 Comparacao do FRAX® clinico com o FRAX® com DMO para risco de

fratura major

No que diz respeito a correlacdo entre o FRAX® clinico e com DMO para fraturas major,
verificou-se uma correlagdo significativa através da correlacdo de Spearman com um
coeficiente rho=0,636 e p<0,01.
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Grafico 7. Correlagao entre o FRAX® clinico e com DMO para risco de fraturas major.

O Valor Preditivo Positivo (VPP) de risco elevado (>20%) de fratura major aos 10 anos,
estimado através do FRAX® clinico para a respetiva categoria de alto risco calculada pelo
FRAX® com DMO é de 66,67%, ou seja, dos individuos que o rastreio através do FRAX® clinico
identificou como de alto risco de fratura major, apos integracdo do resultado da DMO,
confirmaram-se como de alto risco no FRAX® com DMO.

O teste de McNemar nao demonstrou diferencas significativas (p=0,092) para o risco de
fraturas major entre o risco estimado pelo FRAX® clinico e pelo FRAX® com DMO. Contudo,
para esta analise secundaria do estudo, a dimensao da amostra foi demasiado pequena,
resultando em poucos casos nas células de resultados discordantes entre os testes (n=10+3,
inferior a 25) e, desta forma, obrigou a aplicacdo de um teste exato baseado na distribuicao
binomial, o que requereria uma maior amostragem do que a incluida neste estudo para evitar

um erro tipo Il na analise.
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Tabela 3. Comparacdo do FRAX® clinico com o FRAX® com DMO para risco de fratura major.

Risco clinico de fratura major de acordo Risco clinico de fratura major estimado

com o FRAX® para fratura major >20% através do FRAX® para fratura major >20%

e com DMO
Sem risco Com risco
Sem risco 64 3
Com risco 10 11

3.6 Comparacao da Densitometria com a estimativa do risco de
fratura da anca pelo FRAX® clinico e pelo FRAX® com DMO

Verificou-se que dos individuos com osteoporose na DXA, todos mostravam ja risco elevado de
fratura da anca estimado pelo FRAX® clinico. Além disso, entre os casos em que o FRAX® com

DMO mostrou risco elevado de fratura da anca, 32,3% nao tinham osteoporose na DXA.

Tabela 4. Comparacao da DMO com a estimativa do risco de fratura da anca pelo FRAX® clinico.

Osteoporose presente na DXA Risco de fratura da anca estimado pelo
FRAX® clinico>3%

Sem risco Com risco
Sem OP 0 67
Com OP 0 21

Tabela 5. Comparacao da DMO com a estimativa do risco de fratura da anca pelo FRAX® com DMO.

Osteoporose presente na DXA Risco clinico de fratura major estimado

através do FRAX® para fratura da anca >3%

e com DMO
Sem risco Com risco
Sem OP 57 10
Com OP 0 21
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No grafico scatterplot abaixo, apresenta-se a correlacao entre risco FRAX® com DMO
e a DMO, sendo que se verifica que em varios casos com osteopenia na DMO, o risco de
fratura da anca obtido através do FRAX® com DMO ¢é apesar disso elevado, ao integrar na
estimativa os fatores de risco clinico e permitir assim uma avaliacdo melhor do risco de

fratura do que o obtido apenas com a DMO.
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Grafico 8. Correlagao entre risco de fratura da anca através do FRAX® com DMO >3% e o T-score da

DMO.

4. Discussao

Com os resultados obtidos, podemos afirmar que a hipdtese H1: o risco de fratura
osteoporotica da anca estimado pelo FRAX® clinico e pelo FRAX® com DMO sao
estatisticamente diferentes, é apoiada nesta investigacdo. Pode-se concluir que o FRAX® é
Gtil para rastrear o risco de fratura, mas nao é suficiente para confirmar o real risco absoluto
de fratura da anca sem o apoio da DMO, sendo esta fundamental para avaliar o utente e para
decisdo terapéutica. Este estudo revela que ambos os exames nado sdo sobreponiveis. A
realizacao do FRAX® clinico para rastreio permite excluir um risco elevado de fratura em
muitos casos, dispensando, assim, a realizacdo de DXA aos individuos de baixo risco clinico.
Desta forma, o uso do FRAX® clinico permite poupar recursos e fazer uma melhor gestao dos

mesmos, sem perda de qualidade clinica.

14



COMO IDENTIFICAR ELEVADO RISCO DE FRATURA QSTEOPOR()TICA? maio de 2013
UTILIZACAO DO FRAX CLINICO, DENSITOMETRIA OSSEA OU AMBOS?

Por outro lado, a realizacao de DXA sem apoio no FRAX® implica a exclusao de risco a
muitos individuos, que apresentam risco elevado de fratura sem osteoporose (apenas com
osteopenia), ou seja, a DXA sd por si € um meio de avaliagdo menos sensivel, com custos mais
elevados e que conduziria a menor qualidade de decisao clinica.

O FRAX® reveste-se de particular interesse por permitir ao médico, mesmo na auséncia de
valor de DMO, obter uma probabilidade de fratura a 10 anos o que, por si s0, pode ajudar na
decisdo quanto a conduta a seguir (13,18,19). Pode, desta forma, ser usada num processo de
triagem para identificacdo de pacientes que necessitem de realizacdo de DXA, estratégia
defendida, por exemplo pelo NOGG (4,13,17).

Com o FRAX® é possivel, diante do doente, mostrar em que medida o acréscimo, ou
eliminacdo de determinados fatores de risco modificaveis alteram a probabilidade de fractura
osteoporoética, o que € uma mais-valia na estratégia de adesao terapéutica (6,20). Tabagismo
ativo, consumo de trés ou mais unidades de alcool por dia e medicacdao com glucocorticoides
sdo fatores independentes, que aumentam o risco de fratura (4,7). Artrite reumatodide € uma
causa independente de fratura, ainda que varias vezes subdiagnosticada (4,10,15).

Outras causas secundarias de osteoporose (doencas endodcrinas, doenca inflamatodria
intestinal, entre outras) também sao relevantes.

Neste estudo, fatores como fraturas prévias, antecedentes familiares de fratura da anca,
tabagismo, alcoolismo, terapéutica com glucocorticoides e antiosteopordtica e fatores de
risco para OP secundaria ndo foram muito frequentes nesta amostra.

Quanto a caracterizacdo do risco clinico de fraturas através do FRAX® clinico, dos 351
participantes, verificou-se que 6,3% apresentaram risco de fratura major nos proximos 10
anos superior a 20% e 29,3% tém risco de fratura da anca nos proximos 10 anos superior a 3%.
Assim, neste estudo, o FRAX® de risco de fratura da anca é preferivel, pois o de fratura major
podera ser pouco sensivel para detetar os individuos em risco.

No que diz respeito a comparacdo do FRAX® clinico com o FRAX® com DMO para risco de
fratura da anca e fratura major, verificou-se que para o risco estimado de fratura major, a
diferenca entre o FRAX® clinico e FRAX® com DMO ndo é estatisticamente significativa
(p=0,092).

No entanto, para esta analise secundaria do estudo, a dimensao da amostra foi demasiado
pequena, o que resultou em células da tabela de contingéncia com nimero de casos muito
baixo. Desta forma, existe um elevado risco de erro tipo Il nesta analise, ou seja, uma
diferenca real que nao é significativa na amostra devido a sua pequena dimensao. De facto,
verificamos que em 21 casos detetados clinicamente como de elevado risco de fratura major,
cerca de metade (10 casos) nao se confirmou esse nivel de risco apos inclusao da DMO no
modelo. O VPP de risco elevado (>20%) de fratura major através do FRAX® clinico para o
FRAX® com DMO da anca é de 66,67%.

Observando o VPP da estimativa clinica de risco de fratura para o risco apos inclusdao de DMO,
verificamos que este VPP é muito mais alto utilizando o modelo de fratura major (66,67%) do

que o de fratura da anca (35,23%).
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Poderia tentar-se aumentar o VPP para risco de fratura da anca aumentando o limiar
de risco considerado na estimativa puramente clinica de fratura da anca ou ainda valorizando
mais a estimativa de risco de fratura major em vez da fratura da anca, contudo, estas
estratégias poderiam limitar muito a sensibilidade da detecao de individuos em real risco de
fratura osteoporotica.

Em Portugal, o FRAX® foi validado em outubro 2012, o que condiciona uma abordagem a
osteoporose ainda largamente dependente da DXA (21). No entanto, os resultados do
presente estudo sugerem que é preferivel a ordem inversa, ou seja, em vez de fazer triagem
com DXA e depois aplicar o FRAX® para os casos em duvida, deve comecar-se por fazer o

FRAX® para selecionar melhor os individuos a submeter a DXA. Esta estratégia poderd ser

clinicamente mais eficiente e mais custo-efetiva. Assim, foi feita a comparacao da
densitometria com a estimativa do risco de fratura da anca pelo FRAX® clinico e pelo FRAX®
com DMO. Esta comparacao permitiu concluir que, em diversos casos com osteopenia na DMO,
o risco de fratura da anca obtido através do FRAX® com DMO foi elevado, pois integrou na
estimativa os fatores de risco clinico, permitindo uma avaliacado melhor do risco de fratura do
que o obtido apenas com a DMO. Quando a DXA revelar osteopenia, nova avaliacao deve ser
feita em cinco anos. A experiéncia de outros paises, como Espanha, revela que a utilizacao do
FRAX® ao nivel dos cuidados de salde primarios proporciona ao médico uma determinagao
facil do risco de fratura, ajudando na decisdao de quando avaliar DMO ou iniciar tratamento
(24). Também foi verificado no trabalho, que os casos de OP tinham todos risco FRAX® alto
de fratura da anca, de acordo com o FRAX® com DMO. Caso se confirme presenca de
osteoporose, o tratamento é recomendado pela SPR (23).

Em conclusao, a recomendacdao da SPR e da DGS é a de que todas as mulheres pos-
menopausicas e todos os homens com mais de 50 anos sejam questionados quanto a presenca
de fatores de risco de osteoporose e, consequentemente, de fratura (22,23). O FRAX® clinico
é (til para o rastreio de individuos em risco de fratura, mas os casos de risco detetados
devem realizar a DMO para decisao de tratamento com antiosteoporoéticos e outras medidas,
tais como dieta, exercicio, prevencao de quedas, suplementos de calcio e vitamina D.

Com a validacao da FRAX® em Portugal, e seguindo a abordagem do NOGG, sera possivel, a
partir de fatores clinicos, estratificar a probabilidade de fratura em baixa, intermédia ou
alta, sendo que, no primeiro caso, nenhuma investigacao seria feita, no segundo realizar-se-ia
a DXA e nos casos de alta probabilidade de fratura poder-se-ia iniciar tratamento imediato.
(22).
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6. Anexos

Anexo | - Declaracdo de aceitacao do estudo

Faculdade de Ciéncias da Saude

Universidade da Beira Interior

Mestrado Integrado em Medicina

. ira
' '\ﬁ\X\CES ova Pg:v" o
(Dr. An!émo Jorge S. Silva)

Exmo. Senhor Dr. Anténio Jorge Santos Silva- Coordenador do Centro de Satde da
Covilha

Assunto: Tese de Mestrado — Como identificar elevado risco de fratura osteopordtica?

Utilizagdo do FRAX® clinico, Densitometria 6ssea ou ambos?

Clara Peneda Seoane Vilela Pinto, BI: 13365987,aluna n® 22090 do Mestrado
Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saide da Universidade da Beira
Interior, vem solicitar a V.Ex® autorizagfo para realizar uma investigagao subordinada
a0 tema: “Como identificar elevado risco de fratura osteoporotica? — Utilizagdo do
FRAX® clinico, Densitometria 6ssea ou ambos?”.

O orientador é o Dr Luis Pedro Bolotinha de Sousa Inés ¢ a co-orientadora € a
Dra. Cléudia Cristiana de Carvalho Vaz Pessoa, ambos professores auxiliares da
Faculdede de Ciéncias da Satde da Universidade da Beira Interior.

Venho, por este motivo, solicitar a Vossa Exceléncia a devida autorizagéo para
efetuar um questionario e o levantamento e consulta dos processos dos utentes para
andlise no Ambito da minha investigagio de Mestrado em Medicina.

Em anexo, envio o questiondrio e o projeto do trabalho.

Prdeps

Com os melhores cumprimentos,

Bl Bt Vb T Y
Clara Peneda Pinto 3'\,‘}’4 . (s Vo

Covilhd, 8 de Outubro de 2012
Contato telefonico: 918490314 v

961773512 L
ACES daCovada Beira
?:-E?ﬁm

O Diresy

(Hfl: 101 Antéaio Joof 8. Sitva)
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Anexo Il - Documento informativo

Informacao aos participantes
Convidamo-lo a participar num estudo sobre osteoporose e o risco de sofrer fraturas osseas.

Leia com atencao estas informacoes e esclareca dlvidas.

A DECISAO DE PARTICIPAR OU NAO NESTE ESTUDO, NAO AFETARA DE MODO NENHUM, O
DIREITO NEM A QUALIDADE, DOS CUIDADOS MEDICOS QUE LHE SAO PRESTADOS,
PRESENTEMENTE OU NO FUTURO, NESTA INSTITUICAO.

Porque é que fazemos este estudo?

Muitas pessoas com mais de 40 anos tém os ossos frageis e descalcificados devido a
osteoporose. Podera ser o seu caso, mesmo que nao tenha tido ainda qualquer sintoma disso.
Nesse caso, com uma pequena queda, por exemplo ao tropecar ou escorregar, mesmo em
casa, pode partir um 0sso, as vezes com consequéncias muito graves. Para as pessoas com
elevado risco, existem tratamentos que ajudam muito a evitar estas fraturas. Neste estudo,
pretendemos identificar quem tem este elevado risco de fraturas.

Existe agora um questionario da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), chamado FRAX, que
ajuda a descobrir quem tem este risco elevado de sofrer fraturas 6sseas. E esse questionario
que estamos a utilizar neste estudo.

Este estudo faz parte do meu projeto de tese de Mestrado em Medicina, que esta a decorrer
na Faculdade de Ciéncias de Salde, da Universidade da Beira Interior, sob a orientacdo do Dr.

Luis Inés e co-orientacdo da Dr? Claudia Vaz.

Se eu participar, o que me sera pedido fazer?
Sera pedido que responda agora a um curto questionario (incluindo o FRAX). O preenchimento

do questionario demora no maximo 10 minutos.

Com o resultado do questionario, vamos calcular o seu risco de sofrer fraturas osseas. Este
resultado vai ser comunicado ao seu médico de familia, que, nos casos em que se justifique,
vai propor-lhe fazer um exame para ver se tem realmente osteoporose - a Densitometria

ossea. Nesse caso, pedimos que depois nos seja dado o resultado deste exame.

Existem riscos ou beneficios por participar neste estudo?

Possiveis riscos: Nao existem riscos a esperar. Caso o seu médico lhe proponha fazer uma
densitometria oOssea, este € um exame parecido a uma radiografia, ndo causa dor ou
desconforto.

Possiveis beneficios: A sua participacdo podera ajudar a conhecer e tratar melhor a

osteoporose e dessa forma beneficiar a satde publica.
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Para si, pode contribuir para conhecer melhor o seu risco de vir a sofrer fraturas o6sseas. O seu

médico podera propor-lhe algum tratamento para reduzir esse risco, se for caso disso.

Como € que os meus resultados sdao mantidos confidenciais?

Neste estudo, pedimos o seu nome e nimero do Servico Nacional de Salde, para que no caso
de vir a fazer a densitometria 6ssea, podermos obter o seu resultado. Apenas o seu médico e
eu, como investigadora principal, conheceremos a sua identificacdo. Logo que deixe de ser
necessaria a sua identificacao, estes dados pessoais serao destruidos e substituidos por um
numero de cddigo do estudo.

Todos os dados recolhidos do seu inquérito e densitometria para os efeitos do estudo serdo
identificados apenas com um numero de codigo e nunca com o seu nome nem outros dados de
identificacao pessoal, numa base de dados informatica. Apenas estes dados anénimos poderao

ser analisados por pessoas ou entidades autorizadas pelos investigadores.

Posso mudar de ideias relativamente a minha participacao neste estudo?

Tera toda a liberdade para se recusar a participar no estudo ou retirar o seu consentimento,
suspendendo a inclusdo dos seus dados no estudo em qualquer momento. A participacdo é
voluntaria e a sua recusa em participar nao envolvera qualquer penalizacdo ou perda de

beneficios.

A quem posso colocar questoes relacionadas com este Estudo?

Caso queira algum esclarecimento adicional sobre o estudo ou se quiser receber informacao
sobre as suas conclusdes, no final do estudo, podera contactar a investigadora principal, Clara
Pinto, aluna de Medicina da Faculdade de Ciéncias da Salde da Universidade da Beira
Interior, através do email: clarapintomestrado@gmail.com

Muito obrigada pela participacao

Clara Pinto
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Anexo llI- Consentimento livre e informado

Clara Peneda Seoane Vilela Pinto, aluna de Medicina na Faculdade de Ciéncias da Salde da
Universidade da Beira Interior, a realizar um trabalho de investigacdo no ambito da Tese de
Mestrado, subordinado ao tema “Como identificar elevado risco de fratura osteopordtica?
Utilizacdo do FRAX® clinico, Densitometria 6ssea ou ambos?” vem solicitar a sua colaboracao
para o preenchimento deste questionario. Informo que a sua participacdo € voluntaria,
podendo desistir a qualquer momento sem que por isso venha a ser prejudicado; informo

ainda que todos os dados recolhidos serao confidenciais.

CONSENTIMENTO INFORMADO - Investigador

Ao assinar esta pagina esta a confirmar o seguinte:

o Entregou esta informacao.

= Explicou o proposito deste trabalho.

o Explicou e respondeu a todas as questdes e dlvidas apresentadas pelo doente.
/|,

(Clara Peneda Pinto)

CONSENTIMENTO INFORMADO - Paciente

Ao assinar esta pagina esta a confirmar o seguinte:

o O Sr.(a) leu e compreendeu todas as informacoes e teve tempo para as ponderar;
= Todas as suas questoes foram respondidas satisfatoriamente;
o Se nao percebeu qualquer das palavras, solicitou ao investigador que lhe fosse

explicado, tendo este explicado todas as duvidas.

Nome do Paciente (Legivel) Nome do Representante Legal

/__/__,

Assinatura do Paciente ou do Representante Legal

22



COMO IDENTIFICAR ELEVADO RISCO DE FRATURA QSTEOPOROTICA?
UTILIZACAO DO FRAX CLINICO, DENSITOMETRIA OSSEA OU AMBOS?

maio de 2013

Anexo IV - Questionario realizado com FRAX clinico
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Anexo V- FRAX clinico

o
Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD. {jﬂj
1
Country: Portugal NamellD: ‘ Abautthe risk factors @.
Quesﬂonnuire: 10. Secondary osteoporosis & Moo Yes
_ . Weight Conversion
1, Age (between 40-90 years) or Date of bith 11. Alcohol 3 ormare units par day & No o Yes
: Pounds # k
Age: Date of hirth: 12. Fernaral neck BMD (ojom?) e ’
ol W ol ] -
Select DXA | v
2. 8ex ) Male ) Female [ Clear | [ Calculate |

3. Weight (kg)
, Height Conversion
4 Height (cm)

; Inches & cm

&, Previous fracture oMo Yes

. Parent fractured hip oMo Yes

7. Current smoking o Mo Yes

8. Glucocorticoids o Mo es

- 00012486

9. Rheumatoid arthritis @ No ) Yes Individusle with fracture rick

assessed since 15t June 2011
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