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Dificuldades e obstaculos séo fontes
valiosas de saude e forca para
gualquer Sociedade.

(Albert Einstein)


https://www.pensador.com/autor/albert_einstein/

RESUMO

Introducédo: A maior densidade mineral 6ssea (DMO) é adquirida longo da infancia e
a adolescéncia, pode ser um fator determinante para reduzir o risco de osteoporose
no futuro. Objetivo: Avaliar a associacdo entre hemoglobina e plaquetas com
densidade mineral 6ssea (DMO) em homens com idade entre 38 a 58 anos, residentes
na capital do Estado de Roraima. O estudo populacional realizado neste trabalho foi
baseado na ferramenta FRAX® (Fracture Risk Assessement Tool), modelo de
nomograma proposto pela Organizacdo Mundial da Saude (WHO). Especificamente,
0 presente trabalho foca em: (i) determinar a correlagdo inversamente proporcional
entre a hemoglobina e o score femoral e entre a hemoglobina e o score de coluna
vertebral pelo nomograma de do FRAX® e pelo uso do modelo de regressao linear, e
(ii) correlacionar fatores de risco com diferentes variaveis categoricas e continuas
usando métodos estatisticos. Métodos: Este € um estudo de coorte e transversal,
utilizando dados qualitativos e quantitativos obtidos em campo de 272 pacientes.
Somente apenas os achados quantitativos da triagem serdo descritos. Foram
consideradas as variaveis: idade, altura, peso, sexo e raga. Os individuos participaram
voluntariamente, estes foram referenciados a Clinica Médica Especializada Coronel
Mota (CMECM). O projeto da presente pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica
(CAAE: 50207115.7.0000.5301). Resultados: o score do FRAX® e o nivel de
hemoglobina entre os grupos estudados foram significativamente diferentes. Houve
uma associacao entre do score do fémur e coluna com a osteopenia e osteoporose.
Todos os dados obtidos neste estudo foram analisados usando o programa SPSS,
versdo 21 com o valor de p <0.05 de significancia estatistica. Conclusdo: Os
individuos com valores baixos de hemoglobina podem desenvolver anemia, cuja
prevaléncia € bem significante em idosos. O idoso anémico desenvolve fraqueza
muscular que combinada com o sedentarismo e a contribuicdo de outros fatores
relevantes de riscos, como: indice de massa corporal, tabagismo, alcool, vitamina D e
nivel sérico de célcio, influenciam significativamente na densidade mineral 6ssea na
populacéo idosa. Porém, a DMO independe do baixo nivel de hemoglobina.

Palavras-Chave: Hemoglobina. Plaquetas. Densidade Mineral Ossea. Homens.



ABSTRACT

Introduction: Higher bone mineral density (BMD) is acquired throughout childhood
and adolescence may be a determining factor to reduce the risk of osteoporosis in the
future. Objective: To evaluate the association between hemoglobin and platelets with
bone mineral density (BMD) in men aged 38 to 58 years, living in the state capital of
Roraima. The population study carried out in this work was based on the FRAX®
(Fracture Risk Assessement Tool), a nomogram model proposed by the World Health
Organization (WHO). Specifically, the present work focuses on: (i) determining the
inversely proportional correlation between hemoglobin and femoral score and between
hemoglobin and the spine score by the FRAX nomogram® and by the use of the linear
regression model, and (ii) correlating risk factors with different categorical and
continuous variables using statistical methods. Methods: This is a cross-sectional
cohort study, using qualitative and quantitative data obtained in the field of 272
patients. Only quantitative screening findings will be described. The following variables
were considered: age, height, weight, gender and race. The individuals participated
voluntarily, these were referred to the Coronel Mota Specialized Medical Clinic
(CMECM). The project of this research was approved by the Ethics Committee (CAAE:
50207115.7.0000.5301). Results: the FRAX score® and hemoglobin level among the
groups studied were significantly different. There was an association between femur
and spine score with osteopenia and osteoporosis. All data obtained in this study were
analyzed using the SPSS program, version 21 with the value p <0.05 of statistical
significance. Conclusion: Individuals with low hemoglobin values may develop
anemia, whose prevalence is very significant in the elderly. The anemic elderly develop
muscle weakness that combined with sedentary lifestyle and the contribution of other
relevant risk factors, such as: body mass index, smoking, alcohol, vitamin D and serum
calcium level, significantly influence bone mineral density in the elderly population.
However, MOD is independent of low hemoglobin level.

Key words: Hemoglobin. Platelets. Bone Mineral Density. Men.
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1 INTRODUCAO

Osteoporose é uma disfuncdo esquelética causada pelo comprometimento da
forca dssea que eventualmente leva ao aumento no risco de fraturas em diferentes
partes do esqueleto humano (LANE, 2005). Enquanto véarios fatores genéticos ou
constitucionais sdo apontados como fatores de risco causais para a osteoporose,
fatores modificaveis ou os fatores geneticamente determinantes desempenham um
papel crucial na etiologia da doenca (NEW SA, 2001; TANG et al., 2007).

Varios diferentes componentes, como osteoblastos, ostedcitos, osteoclastos,
uma matriz ndo-mineral do colageno, osteoide (proteinas ndo-colagenosas) e sais
minerais inorganicos compdem a massa 0ssea. Os 0sso0s sdo a principal fonte de
minerais, fatores de crescimento, citocinas e local de calcio para homeostase
(TAICHMAN, 2005). Ao longo da vida, a massa Ossea sofre remodelacdo para
proteger os Orgaos criticos e vitais do corpo (BOSKEY; COLEMAN, 2010). A
Densidade Mineral Ossea (DMO) é adquirida mesmo antes de atingir na fase adulta
(KOUDA et al., 2017).

A hemoglobina (Hb) € a metaloproteina de transporte de oxigénio ao sistema
circulatorio, possui moléculas de globina e essas proteinas, sdo cadeias dobradas de
um relevante numero de aminoacidos distintos que séo os polipeptidios. Existem mais
de um gene da Hb nos seres humanos, a Hb A é codificada pelos genes HbA1, HbA2
e HbB. A deficiéncia nestas metaloproteina ou hemacias € uma condicdo médica
definida como anemia (HARDISON, 2012).

A anemia é frequentemente determinada como uma reducdo no volume de
globulos vermelhos ou hemoglobina no sangue. Os tipos relevantes de anemia sao:
perda de sangue (tais perdas envolvem trauma e sangramento gastrointestinal) o
déficit de ferro e vitamina B12, talassemia e diversas neoplasias da medula éssea.
(HARDISON, 2012).

Outros fatores que contribuem significativamente para a osteoporose sdo: baixo
indice de massa corpoérea, idade, dislipidemia entre muitas outras e podem ser
caracterizadas em pelo menos cinco diferentes categorias: genética, estilo de vida,
doencas cronicas, medicamento, entre outros (NATIONAL OSTEOPOROSIS
FOUNDATION, 2008).

Nesse mesmo entendimento, vale enfatizar que a prevencdo adequada é a

chave para controlar a baixa densidade mineral éssea (DMO). Em uma de suas
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publicacdes, a NATIONAL OSTEOPOROSIS FOUNDATION (NOF) ressalta a
importancia de pequenas mudancgas no estilo de vida, que inclui controlar o excesso
de uso de tabaco e élcool, exercicios regulares e consumo adequado de vitamina D e
Célcio (NATIONAL OSTEOPOROSIS FOUNDATION, 2008; KARADAG et al., 2003).

Apesar do presente estudo incluir apenas a populagdo masculina, de acordo
com uma pesquisa realizada em 2011, foi reportado que a diminui¢do de hemacias ou
anemia € uma condic¢do tipica em pessoas de ambos o0s sexos com mais de 12 anos.
Durante a pesquisa, também foi constatado que a prevaléncia € mais comum em
mulheres (12.7%) do que em homens (2.4%). Foi interessante encontrar que em idade
avancada (>70 anos), a taxa de prevaléncia € praticamente igual nos dois sexos
(sendo 15% homens e 18% mulheres).

Vale ressaltar estudo realizado a fim de revelar os mecanismos exatos de perda
O0ssea usando principalmente amostras de sangue e urina de pacientes com
densidade mineral 6ssea (DMO) baixa ou normal. Tal estudo contribuiu para o
entendimento ndo sé das possiveis causas do metabolismo 6sseo, mas também para
diferenciar a osteoporose de outras condi¢cdes de osteopenia, como a osteomalacia
(considerada uma causa secundaria da osteoporose) (LIN et al., 2016). Os fatores que
influenciam na formacdo e manutencdo dos ossos incluem diferentes hormonios,
niveis de calcio, atividades fisicas diarias, condicdes anteriores de saude e
intoxicacbes (MATKOVIC, 1992).

Além disso, alguns relatos na literatura também sugerem associagcao entre o
baixo nivel de hemoglobina e a densidade mineral 6ssea em doencas crénicas como:
anemia falciforme ou condicao inflamatdria crénica (SARRAI et al., 2007; TAAL, 1999).
Porém, independentemente de todas as informacdes disponiveis, a associacao entre
e plaguetas na DMO ainda € pouco descrita e precisa de atencdo (CESARI et al.,
2005; LAUDISIO, 2009).

Contudo, o aprofundamento do estudo € complexo e ndo-convencional, j& que
a populacao idosa ndo costuma ser alvo de estudos. Além disso, nesses estudos,
embora os autores tenham estabelecido uma associacao entre o nivel de hemoglobina
e a DMO, eles falharam na diferenciagao entre ossos corticais e trabeculares, dois
componentes criticos da DMO. Nesse presente estudo, foi avaliada a associagao entre
hemoglobina e plaguetas com a DMO em homens na faixa etaria entre 40 e 80 anos,

usando o nomograma FRAX® como ferramenta.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Avaliar a associacao entre hemoglobina e plaquetas com a densidade mineral
0ssea (DMO) em homens adultos do Estado de Roraima.

1.1.2 Objetivos especificos

i. Determinar a correlacdo entre a hemoglobina e plaguetas e o score de
fémur e coluna vertebral, pelo nomograma de FRAX® e, pelo uso do modelo de
regressao linear;

ii. Correlacionar fatores de riscos com diferentes variaveis categoricas e

continuas usando métodos estatisticos.

1.2 JUSTIFICATIVA

A osteoporose € uma doenca caracterizada pela grave fragilidade da massa
0ssea, tendo como resultado da reducdo da quantidade e da qualidade Ossea
(BLACK; ROSEN, 2016). Essa patologia pode afetar tanto as mulheres como homens.
Ressalta-se que essa doenca, inicialmente, € assintomatica, ou seja, seus sintomas
séo silenciosos até ocorrer a primeira fratura.

Sendo assim, € de suma importancia o diagnostico precoce, a fim de evitar o
tratamento tardio e, este ser iniciado somente apdés uma fratura. O inicio do tratamento
incide sobre os altos gastos de cirurgias ortopédicas e internacdes hospitalares.

Pode-se chegar ao seu diagnostico pela avaliacdo da densidade mineral 6ssea
por meio da densitometria de dupla energia por raio-X (Dual-Energy X-ray
Absorptiometry - DEXA), este é considerado o método que pode diagnosticar a
osteoporose, mesmo antes de ocorrer uma fratura decorrente de um episédio de
menor impacto (SOUZA & KULAK, 2003 apud CRUZ, 2018), sendo de suma
relevancia o uso do monograma FRAX®, uma vez que essa ferramenta, também,
pode ter papel relevante no que tange a probabilidade de prever fraturas futuras na
populacdo (CRUZ, 2018).
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Diante do exposto, a realizacdo do presente estudo servira para obtencao de
conhecimentos pertinentes a correlacdo de exames bioquimicos, em especial
hemoglobina e plaquetas, com a DMO, bem como as consequéncias do diagnéstico
tardio dessa doenca na populacéo idosa, com isso pode-se chegar a um consenso
entre profissionais de salde quando a brevidade desse diagndstico.

1.3 METODOLOGIA

A pesquisa foi qualitativa e quantitativa, exploratéria de coorte transversal. Os
dados foram obtidos em pesquisa de campo, 0s quais foram comparados com
bibliografia pré-existente. Participaram da presente pesquisa 272 individuos do género
masculino com idade entre 38 a 58 anos, residentes no Estado de Roraima.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 FISIOLOGIA SANGUINEA

O sangue é constituido pelos glébulos sanguineos e pelo plasma (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2008). Corroborando esse ensinamento Steinberg et al. (2001)
prelecionam que o plasma é um liquido viscoso que contém 90% de agua e 10% de
sélidos, como lipideos, proteinas, glicose, &cidos e sais, vitaminas, minerais,
hormdnios e enzimas. Ha 60 a 80 gramas de proteina em cada litro de sangue. A
maior porcao € formada pela albumina; em menor fracdo estdo as globulinas,
pertinentes a producao de anticorpos para a protecdo do organismo e o fibrinogénio,
uma proteina essencial no processamento de coagulacdo do sangue (STEINBERG et
al., 2001).

As hemaécias, leucocitos e plaquetas estdo concentradas no plasma, liquido
composto principalmente de agua, sais minerais, lipideos, glicidios e proteinas que
compdem o sangue. O plasma, depois de sofrer coagulacédo, passa a ser constituido
pelo soro e pelo coagulo (PIERCE, 2004). A funcéo principal das hemacias € o
transporte de gases respiratorios através da hemoglobina (Hb). Ela transporta o
oxigénio dos pulmdes para os tecidos e remove grandes quantidades de dioxido de
carbono dos tecidos para a eliminacao nos pulmdes (BRASIL, 2012).

Todo componente celular do sangue, hemacias, leucdcitos e plaquetas
exercem funcionalidades especificas, inerentes ao transporte de gases, aos
mecanismos de protecdo do organismo e ao sistema de hemostasia (GOLDMAN,
2014). A sua construcao é sucessiva ao longo de toda a vida da pessoa, e organizada
por varios elementos que preserva a concentracao apropriada de toda forma celular,
no intuito de intensificar as finalidades do sangue (GOLDMAN, 2014).

As funcdes dos glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas séo afetadas
por algumas doencas. Outras acarretam alteragbes do plasma sanguineo
(GOLDMAN, 2014). Deste modo, a conservacdo da formacdo do plasma, séo
imprescindiveis aos processos de nutricdo e oxigenacao dos tecidos e aos processos
de protecao do organismo (PIERCE, 2004).
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2.1.1 Hemoglobina

A hemoglobina (Hb) € uma metaloproteina que possui ferro nos eritrocitos
(glébulos vermelhos) permitindo que o oxigénio circule pelo sistema circulatério. A Hb
€ formada por quatro cadeias de globina e um grupo heme relacionado entre elas,
sendo as cadeias de globina a parte proteica da Hb e o grupo heme, o grupo
prostético. Esta por sua vez, é encarregada em transportar oxigénio dos pulmdes para
os tecidos, pelos glébulos vermelhos de todos os vertebrados. A Hb € o essencial
componente da hemacia e sua composi¢cdo ocorre juntamente a producdo de
hemécias na medula 6ssea (LOBO et al., 2003).

Todo individuo possui dois tipos de Hb, uma é definida por meio da
hereditariedade genética obtida dos pais. A Hb mais frequente €& chamada
hemoglobina A, que juntamente com o ferro possuem uma missdo de fundamental
importancia, porém, ha Hb anormais como, por exemplo, C, D, E inclusive a
hemoglobina S (CANCADO; JESUS, 2007), sendo que essa Ultima, é adquirida por
meio da mutac&o genética que acontece na cadeia beta (), posi¢édo seis da globina.
Tal mutacdo modifica a esséncia molecular da membrana celular da hemacia em
baixas concentracdes de oxigénio circulante no sangue, atribuindo-lhe o formato de
foice (HOLSBACH et al., 2010).

As anomalias na estrutura da Hb estdo entre as patologias genéticas mais
geralmente achadas nos seres humanos (STEINBERG et al., 2001). No momento em
gue a quantidade de Hb em uma pessoa tem um declinio significativo dos valores que
sdo considerados normais, pode-se considerar que esse individuo sofre de anemia.
As causas mais importantes de anemia sdo as modificacbes nos genes que
estabelecem a producéo da Hb (LOBO et al., 2003).

A Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia (RBHH) vem abordando
com frequéncia o estudo das hemoglobinopatias. A hemoglobinopatia mais comum é
a anemia falciforme (LOBO et al., 2003). Vale ressaltar que as hemoglobinopatias
compdem um conjunto de patologias de procedéncia genética, na qual transmutacdes
nos genes que codificam a Hb, causam as modificagcbes nesta producdo. Tais
modificacdes sao capazes de se dividir em producéo ou estrutural. As modificacdes
de producéo séo aquelas que provém em uma reducao no percentual de producéo da
Hb, levando a anemia a graus variados e as modifica¢des estruturais sao aguelas em

que a Hb produzida néo tem seu funcionamento de forma adequada, o que leva a
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diminuicdo na vida produtiva dos glébulos vermelhos e a outros problemas.
(ORLANDO et al., 2000).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) determina a anemia como uma
prevaléncia respaldada em graus de Hb e Hct (hematdcrito), observando que o nivel
grave tem a prevaléncia em 40% de um determinado grupo (WHO, 2015), destacando
gue esse quadro se enquadra em varias regides do Brasil. A anemia requer atencao
especialmente em individuos idosos, uma vez que essa desordem hematolégica
possui grande prevaléncia neste grupo etario (GUALANDRO et al., 2010). Pesquisas
em relacdo a anemia em idosos, tém sido realizadas nos ultimos anos, tanto no Brasil
(SGNAOLIN, 2013; BARBOSA, 2006) como no mundo, destacando a relevancia da
pesquisa a respeito de desta patologia (WHO, 2011). O exame de hemograma é de
fundamental importancia para analise laboratorial dessa patologia, uma vez que é
permitido ver as hemacias falciformes existentes por meio do esfregaco sanguineo
(NOGUEIRA, 2013).

E por meio dos resultados dos exames bioquimicos, que o médico sera capaz
de analisar a primordialidade de exames moleculares positivos e da orientacao clinica
ao paciente diagnosticado com anemia falciforme. Hodiernamente, utilizam-se
técnicas positivas mais modernos como a Cromatografia Liquida de Alta Desempenho
(HPLC) e a Focalizacéao isoelétrica por serem técnicas mais eficazes (DUARTE, 2014).

Anemia falciforme apresenta indices elevados de morbidade e mortalidade,
necessitando a sua identificacdo e tratamentos precoces, sendo o seu diagnostico
obrigatério nos testes de triagem neonatal, no Brasil (BRASIL, 2012).

Com o envelhecimento o individuo tem maior propensdo na reducdo da
concentracdo de Hb, e essas variagdes funcionais, bioquimicas e fisiolégicas ocorrem
em consequéncia desse processo (SANTOS et al.,, 2012; CIQUET, 2010). Néo
obstante, essa situacdo ndo deve resumir-se como consequéncia hatural do
envelhecimento (BOSCO et al., 2013), uma vez que a anemia reflete de forma
negativa na saude dos idosos, intensificando as patologias ja existentes e contribuindo
para o aparecimento de novos problemas (SILVA et al., 2012; PRICE et al., 2018),
além de provocar o aumento de custos para o sistema de saude, uma vez que 0
tratamento para a anemia requer a utilizacdo dos servicos de saude e internacdes
hospitalares (SMITH et al., 2010; NUNES, 2004).

No gque concerne o tratamento de doencas hematoldgicas, este requer terapias

de suporte, quimioterapicos e remédios para comorbidades. Requer, ainda, um
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monitoramento intensivo, visto que as medicacdes precisam ser administradas de
forma programada (somente em dias da semana definidos ou més) e, alteragbes de
dose sao de maneira continua em consequéncia a mudanca do estado clinico dos
pacientes, do corpo e avanco de toxicidade (hepatica, renal, hematoldgica e outras)
(DELPEUCH et al., 2015).

2.1.1.1 Idoso e a anemia

A OMS alerta que 1,6 bilhdo de individuos (24,8% da populacdo mundial) sao
acometidas pela anemia. Sendo que na Africa foram encontradas propor¢des maiores
com niveis de até 6% e na Asia foram diagndsticas o nimero significativo de individuos
com anemia (315 milhdes). No Brasil, a anemia apresentou-se como um Sério
problema de saude publica de propor¢cdo moderada e grave para gestantes e criancas
reciprocamente, conforme os parametros estabelecidos pela OMS (WHO, 2015).

De acordo com a OMS, o idoso é a pessoa com mais de 65 anos de idade, e
pesquisas tém demonstrado que em torno desta idade sdo acometidos por essa
patologia. Sendo assim, a anemia € um estado que retrata déficit de saude e amplifica
a fragilidade e risco de hospitalizacdo desses pacientes (WHO, 2008). Depois de 50
anos de idade, a prevaléncia de anemia amplifica a medida que a idade progride e
supera 20% naqueles com 85 anos ou mais (PATEL e GURALNIK, 2009).

Maciel de Lima Junior (2014, p. 21) preleciona que:

A terceira idade vem acompanhada de algumas complicacdes. E um
momento da vida que muitas pessoas gostariam de evitar, e muitos
homens procuram manter-se jovens, ativos e saudaveis. No entanto,
o0 relogio biolégico ndo para, e uma vez iniciada sua contagem
regressiva 0 processo ndo pode ser revertido, lembrando
constantemente aos homens que é chegada a hora. O temor do
envelhecimento é algo insensato, pois se trata de um estagio natural
em certo momento da vida.

E importante fazer um apontamento concernente a um estudo desenvolvido nos
Estados Unidos (EUA), pelo Third National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES IlI), no qual indica maior indice de anemia em idosos com idade = 85 anos,
especificamente, em homens. Destacando que a prevaléncia entre mulheres foi de
8,5% (65 a 74 anos) e 20,1% (85 anos), porém, os homens mostraram prevaléncia de

7,8% e 26,1%, de modo respectivo (CORONA, DUARTE e LEBRAO, 2014).
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No individuo idoso é muito comum apresentar deficiéncia de ferro, esta
deficiéncia é resultado de perda cronica de sangue provocado geralmente por gastrite,
Ulceras gastrointestinais, diverticulos ou angiodisplasia e cancer de colo
(EISENSTAEDT, PENNINX e WOODMAN, 2006).

Existem casos de dieta errada ou absorvimento inadequado de ferro que séo
capazes de provocar a anemia, porém, € de suma relevancia que seja investigada
amplamente a perda de sangue, bem como excluir tal perda, antes de concordar que
a esta deficiéncia € consequente de outras causas (PATEL, 2008).

Maciel Maciel de Lima Junior (2014, p. 21-22) assevera que:

Os homens idosos também podem evitar doenc¢as seguindo uma deita
adequada. Nao fica caro manter uma dieta bem equilibrada, que
apenas requer alimentos saudaveis, de boa qualidade e com os
componentes certo. (...). Assim, os homens idosos devem cultivar um
estilo de vida saudavel em relac@o aos alimentos que consomem.

A anemia constitui fundamental condicdo de risco para o crescimento da
mortalidade na populagéo idoso. No Brasil, dados concernentes a anemia em idosos
sdo, também, insuficientes, impossibilitando o esclarecimento de suas causas,
elementos associados e principais efeitos, tal como a sua repercussao no que tange
a saude publica.

Segundo Goldman (2014), a anemia é uma diminui¢do significante do volume
de hemécias circulantes. Tendo como resultado, a diminuicdo da capacidade de
ligac&o de oxigénio do sangue. Como volume sanguineo € geralmente preservado em
um nivel aproximadamente frequente, os doentes anémicos possuem uma reducao
na concentracdo de hemacias ou Hb no sangue periférico. Ressaltando que os niveis
de Hb e Hct sofrem alteracbes dependendo da idade e do sexo. A hemorragia aguda,
€ um exemplo na qual a perda de hemacias e plasma tem como resultado uma
elevacdao falsa de Hb e Hct. Por conseguinte, os valores de Hb e Hct sdo capazes de
estar aparentemente baixos em pacientes com um volume plasméatico aumentado.

Segundo a WHO, a anemia é a diminui¢cdo concentracdo de Hb circulante,
desencadeada por alteracdes fisiopatolégicas diversas. Essa patologia € um dos
importantes problemas de saude internacional, prejudicando cerca de 1/4 da
populacdo do mundo, ou seja, mais de 2 bilhdes de individuos no mundo, sendo que
as concentracdes sanguineas de Hb dentro das normalidades para um adulto sédo de
12g/dL em mulheres e, de 13g/dL em homens (WHO, 2015).
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Para Ciquet (2010) a menor possibilidade de ocorréncia de vulnerabilidade em
homens é analisada com valores de Hb entre 16 e 18 g/dL e, em mulheres, com
valores préoximos a 16 g/dL. Observa-se também que hd uma propensao de pequeno
aumento da probabilidade em valores de Hb no extremo superior da subdivisao (de
17g/dL para homens e 16 g/dL para mulheres).

Vale destacar os trés pontos que merecem evidéncia no momento em que se
cogita as anemias, sem nenhuma causa aparente, em idosos. O primeiro, sdo as
variacdes nos niveis de testosterona ou estrogénio sobre a hematopoese. O segundo,
esta a polifarmécia, regularmente analisada entre os individuos idosos, uma vez que
varias drogas apresentam a capacidade de diminuir a eritropoiese e/ou interferir no
absorvimento do ferro. Por fim, a relacdo rigorosa de todos os estados clinicos
importantes no historico de saude do individuo, uma vez que existe uma diversidade
de condi¢gbes que ndo séo basicamente relativas, como inflamacdes (por exemplo,
hipotireoidismo) que pode estar associada com a ocorréncia de anemia (GURALNIK,
2005; MAKIPOUR, KANAPURU e ERSHLER, 2008; PAN, 2012). Ressaltando que o
risco de mortlidade é consideravelmente maior entre idosos anémicos que, nos idosos
nao anémicos (PATEL e GURALNIK, 2009).

Quanto a correlacdo entre anemia e depressao, também, esta sendo
pesquisada em idosos. Pesquisas apontam que a anemia seria capaz de provocar a
depressao e a maior parte deles refere-se ao déficit de vitaminas como vitamina B12
e folato, que sdo capazes de reduzir a producéo de S-adenosilmetionina ou reforcar a
producdo de homocisteina. A S-adenosilmetionina é um cofator primordial para
reunido de neurotransmissores, como a serotonina e a concentracédo de homocisteina
pode, também, provocar um resultado excitotoxico a partir de receptores N-metil-D-
aspartato no sistema nervoso central (PAN et al., 2012).

Em estudo realizado na Italia, encontraram que a depresséao foi associada ao
maior risco de anemia (OR=1,93; p< 0,001). Essa associacao foi persistente mesmo
apos exclusao de deficiéncia de vitamina B12 e dos participantes com comorbidades
relevantes (ONDER et al., 2005). Outra pesquisa, realizada em Taiwan, revelou que
a anemia e caréncia vitamina B6 (=20nmol/L) foram claramente relacionadas a
presenca de indicios de depressdo, do mesmo jeito que a coexisténcia de niveis
baixos de vitamina B6 e folato (=6 ng/mL), bem como de coexisténcia de anemia ou

com niveis baixos de vitamina B6 ou folato (PAN et al., 2012).
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Embora, a dosagem de Hb seguir a propor¢cdo mais usada para triagem e
diagnostico de anemia, diversos autores sugerem o uso de outros tipos de exames, a
fim de averiguar mais a fundo os resultados apontados pela dosagem de Hb, por
exemplo: exames bioquimicos que abrangem indicadores hematimétricos, como Hb,
hematdcrito, hemacias, volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular
média (HCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e amplitude
de distribuicdo volumétrica dos eritrocitos. Mesmo dessa maneira, uma significativa
parcela de casos de anemia nos individuos idosos, continua sem esclarecimento
(MUKHOPADHYAY e MOHANARUBAN, 2002; BARBOSA, ARRUDA e DINIZ, 2006).

O volume corpuscular médio (VCM) é empregado como quesito de inicializacao
para a busca de todos os tipos de anemia com contagem de reticul6citos comum ou
baixa. O VCM baixo €, vigorosamente, sugestivo de anemia por insuficiéncia de ferro.
A hemoglobina corpuscular média (HCM) e o ferro sérico também sao,
suficientemente, utilizados como diagnaostico distinto (CIQUET, 2010). A reposi¢ao do
ferro precisa ser considerada como tratamento de efeito da patologia base. Sendo de
suma importancia identificar suas causas e comecar o tratamento apropriado, a fim de
evitar o agravamento da anemia, amenizar o progresso da patologia e melhorar o
prognostico dos pacientes anémicos (GOLDMAN, 2014).

Ressaltando que a insercdo de um marcador inflamatério pode ajudar na
diferenciacao do tipo de anemia como, como por exemplo, proteina C reativa (PCR),
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e interleucina 6 (IL-6), uma vez que sua
presenca pode acentuar a possibilidade de anemia associada a doenca inflamatoria
cronica (CIQUET, 2010; ROY, 2011). Dentre as condi¢des crbnicas, a doenca renal é
a mais geralmente associada a anemia em individuos idosos e, comumente,
apresenta altos niveis de marcadores inflamatoérios (ROY, 2011).

George-Gay e Parker (2003) enfatizaram a indispensabilidade do pedido do
hemograma para pacientes idosos como parte da avaliacdo pré-operatoria, uma vez
gue este auxilia para o diagndstico de variacdes que ndo puderam ser constatadas ao
exame fisico.

O Hemograma Completo (HC), é um exame laboratorial que determina as
guestdes quantitativas e qualitativas dos eritrocitos (eritrograma), dos leucdcitos
(leucograma) e das plaquetas (plaquetograma) (OLIVA, 2007). E realizado por meio
do sangue coletado em tubo contendo o anticoagulante &acido etilenodiamino-

tetracético sddico ou potéassico.
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O processo de execucdo do HC envolve, basicamente, a coleta sanguinea,
contagem dos elementos figurados do sangue com determinacdo dos indices
hematimétricos, determinacéo diferencial dos leucdcitos (DALANHOL et al., 2010).

E de suma importancia o historico e exame fisico clinico na avaliacéo inicial do
paciente anémico, uma vez que o médico precisa a principio analisar se a anemia é
originada pela diminuicéo da producéo eritrocitaria ou pela reducao de eritrocitos como

consequéncia de hemolise ou hemorragia, conforme Quadro 1.

Quadro 1 - Avaliacédo inicial da anemia.

Diminuicao da producdao eritrocitaria

Geralmente adquirida

O inicio é insidioso

A contagem de reticulécitos é inapropriadamente baixa
Os indices hamatiétricos (CHCM, VCM) sé&o informativos

O exame da medula 6ssea é imprescindivel para o diagnéstico

Aumento da destruicéo de eritrécitos (hemdélise)

Muitas vezes é hereditario

O inicio pode ser abrupto ou insidioso

A contagem de reticulécitos é elevada

A morfologia dos eritrécitos é geralmente informativa

O exame da medula 6ssea geralmente n&o € indicativo

A perda de sangue deve ser descartada em qualquer paciente com anemia

Fonte: Goldman (2014).

A perda de sangue pode ser a Unica razdo ou contribuinte de relevancia da
anemia. Entdo, o exame de parasitoldgico de fezes para o sangue oculto é uma parte
fundamental da avaliacdo dos pacientes anémicos. Os exames laboratoriais extras de
anemia abrangem o hemograma completo, contagem de reticuldcitos, indices
hematimétricos, e exame microscépio do esfregaco de sangue. Ademais, em varios
casos, o exame de medula éssea é um componente primordial da andlise laboratorial
inicial (GOLDMAN, 2014).

Diante disso, € de suma importancia a inclusdo do hemograma completo nos

exames de rotina dos individuos idosos, uma vez que permitiria a identificacao precoce
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de anemia, bem como a avaliacdo dos indices hematoldgicos, sendo que o nimero
de reticuldcitos possibilitaria a instituicdo da busca apropriada, razéo que ela é um
fator de risco relevante imparcial para morbidade e mortalidade (AZEVEDO, 2008).

2.1.2 Plaquetas

O patologista italiano Giulio Bizzozzero, em 1882, identificou as plaguetas como
corpusculos distintos e, seu papel na coagulacéo e na trombose. Hodiernamente, as
plaguetas estdo bem definidas como fragmentos citoplasméaticos decorrentes dos
megacariocitos oriundos da medula 6ssea (FARIAS, 2010).

As plaguetas assim como a maioria das células sanguineas, tem sua origem
por meio da medula 0ssea, sua producdo ocorre na linhagem miel6ide no qual existe
a criacdo do megacariocito, que por sua vez permite a liberacéo de particulas do seu
citoplasma originando dessa maneira as plaquetas (LEITE, NILSON JUNIOR e
MIRANDA, 2007).

As plaquetas tém durabilidade média na circulacdo sanguinea entre trés e dez
dias e sdo essenciais para criacdo dos tampdes hemostaticos, que possui a funcéo
prevenir a perda sanguinea, tém importante funcdo na hemostasia, elas auxiliam a
iniciar a coagulacdo do sangue depois de prejuizos aos vasos sanguineos. A
contagem de plaquetas pode ser utilizada para examinar algumas doencas
hemorragicas e de coagulacdo (ESTRIDGE; REYNOLDS, 2011). Sua contagem pode
ser através das ferramentas contagens automatizadas de plaquetas (CAP) e
contagem de plaquetas por microscopia (CPM) (BAIO, 2002). E, sua adeséo a parte
lesada e o recrutamento de novas plaquetas € uma etapa critica na formacdo do
tampdo hemostéatico, assim como no trombo doentio (TOKAREV, BUTYLIN e
ATAULLAKHANOV, 2011).

As significativas variacbes nos niveis plaquetarios sdo capazes de provocar
graves efeitos, a partir de hemorragias até a formacéo de trombos, relativamente, por
causa da diminuicdo da quantidade de plaquetas (plaquetopenia) ou ao crescimento
das mesmas (trombocitose), apresentando dessa maneira, a importancia da contagem
de plaquetas e a preservacdo de seus niveis (COMAR, DANCHURA e SILVA, 2009;
MALUF, 2011).
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2.2 DENSIDADE MINERAL OSSEA

O osso é constituido de osteoblastos e ostedcitos; osteoclastos; e matriz. Ao
longo da vida, 0s 0ss0s passam por processos de desenvolvimento longitudinal e
radial, modelagem e remodelacdo (BOSKEY e COLEMAN, 2010). O osso protege os
orgados vitais, proporciona um ambiente para medula (producdo de sangue e
armazenamento de gordura), age como um banco mineral para a homeostase do
calcio e, um reservatoério de elementos de desenvolvimento e citocinas, além de agir
no equilibrio acido-base (TAICHMAN, 2005).

A maior densidade mineral 6ssea (DMO) é adquirida ao longo da infancia e a
adolescéncia (KOUDA et al., 2016), esse pode ser um fator determinante para reduzir
0 risco de osteoporose no futuro (BACHRACH, 1999 apud ROMULO et al., 2012). Ha
varios elementos que influenciam a DMO, que incluem: hereditariedade, idade, sexo,
peso, comprimento corporal, fumo, consumo de calcio, cafeina, bebida alcodlica, etc.
(KIM et al., 2012).

No ambito da precaucdo e dominio de patologias a epidemiologia utiliza
critérios quantitativos para conhecer a ocorréncia de patologias em populacdes
(BONITA et al., 2010). Esta propria ciéncia, ressalta que, no mundo, as fraturas
decorrentes da osteoporose em mulheres estdo especificadas em proporcédo de uma
ocorréncia para cada trés mulheres, enquanto que nos homens, uma ocorréncia para
cada cinco homens (IOF, 2017).

De acordo com Dissat (2016) isto acontece pela condicdo da massa 0ssea
masculina sofrer uma perda sucessiva e regular, enquanto que, na massa 0ssea
feminina, as perdas de horménios na fase do climatério, mostram subita perda,
especialmente do estrogénio (DISSAT, 2016).

Abaixo, é demostrada imagem de tomografia microcomputadorizada (Figura 1)

gue indica a osteoporose na vértebra (a esquerda) e, (a direita), vértebra saudavel.
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Figura 1 - Tomografia microcomputadorizada na identificagdo da baixa
densidade mineral 6ssea.

Fonte: Goldman e Ausiello (2009).

Ainda levando em conta a questao do envelhecimento da populagéo, em todo
mundo ha comprovacfes que apontam que as fraturas decorrentes da osteoporose
evidenciam aumento significativo. Destaca-se que as diferencas de género e éticas
tém um papel de suma importancia no que concerne a epidemiologia das fraturas.
(GOLDMAN; AUSIELLO, 20009).

No que concerne a avaliacdo da DMO, é importante destacar as principais

informacdes pertinentes ao tema (Quadro 2 e Figura 2).

Quadro 2 - Indicacdes para avaliacdo de densidade mineral 6ssea (DMO)

Mulheres na p6s-menopausa com idade maior ou igual a 65 anos e homens com idade
entre 50 a 70 anos ou mais

Adultos com fraturas de fragilidade, doencas associadas a perda de massa 6ssea

Pacientes onde a terapia farmacoldgica esteja sendo considerada

Pacientes que ndo estejam em tratamento, onde a evidéncia de perda 6ssea poderia
indicar tratamento

Fonte: Pereira (2010).
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Figura 2 - Aspectos gerais da avaliacdo de densidade mineral 6ssea (DMO).

AVALIACAODADMO

Mulheres com idade =65 anos

Homens com idade = a 70 anos
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Fonte: Os Autores.

Sendo assim, a DMO é um dos fatores pertinentes para as fraturas
osteoporoéticas. Uma vez que, a DMO no individuo adulto é concomitantemente
estabelecida pela obtencdo do pico de massa 6ssea ao longo da adolescéncia e, pelo
nivel de reducédo 0ssea, continua durante a vida (GOLDMAN, 2009).

2.3 PATOLOGIAS OSSEAS

2.3.1 Osteopenia

A osteopenia é uma forma de perda mais branda e prévia da massa 0ssea,
tornando os 0ssos fracos, é bastante comum que a maior parte das fraturas ocorra em
pacientes com osteopenia. Porém, a medida da DMO néo pode, de modo efetivo,
diferenciar os individuos com osteopenia que irdo, ou nao, sofrer fraturas (KHOSLA,
2017).

Ainda que a OMS determine osteopenia como uma exigéncia o indice T-score
-1,0 e -2,5 e, dessa forma, os fatores de risco clinico precisam ser avaliados
conjuntamente com as medidas da densidade mineral 6ssea para determinar o risco

de fraturas e, definir-se a indispensabilidade do tratamento medicamentoso (KHOSLA,
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2017). Resumindo, uma densidade 0ssea mineral reduzida € um forte elemento de
risco para fraturas subsequentes, porém, ndo ha um limiar de DMO acima ou abaixo
do qual as fraturas ocorram (ROSEN, 2008, p. 1232 apud GOLDMAN; AUSIELLO,
20009).

2.3.2 Osteoporose

A osteoporose é uma patologia 6ssea que é determinada pela diminuicdo da
DMO 6ssea. Inicialmente, essa reducao ocorre sem sintomas, submetendo o individuo
a um iminente risco de fraturas, tais como: fémur, quadril e coluna vertebral, de
maneira tardia (GHOBADI e HOSEINI, 2014). Sobretudo comum em mulheres apés a
menopausa, porém, os homens também sdo acometidos por essa patologia. No
entanto, hodiernamente, essa doenca vem sendo ratificada como uma questéo de
saude publica associada a saude do homem, mediante a alta ocorréncia de fraturas
osteopordticas nesses individuos (OLIVEIRA; GUIMARAES, 2010).

Segundo Goldman (2014, p. 1232), “a osteoporose € uma doenca caracterizada
pela fragilidade acentuada do esqueleto como resultado da reducdo da quantidade e
da qualidade Gssea. Os sintomas clinicos podem incluir dor nas costas, diminui¢cado de
altura e/ou histérias de fraturas”.

A International Osteoporosis Foundation (IOF) publicou relatério que consta
gue, dos 14 paises da América Latina, somente 03 (Cuba, Brasil e México) consideram
a osteoporose como uma patologia que merece prioridade de saude (HARVEY e
McCLOSKEY, 2016). Ha em nove paises, diretrizes terapéuticas no que concerne a
osteoporose, porém, somente em Cuba e na Bolivia, estas sdo corroboradas pelos
seus governos, respectivamente, embora essas diretrizes ndo sao consideradas como
Politica Nacional de Saude direcionadas a osteoporose (BOGADO et al., 2011).

No Brasil, a quantidade de individuos que sofrem de osteoporose chega a 10
milhdes e os custos com o tratamento e o acompanhamento no Sistema Unico de
Saude (SUS) sédo significadamente altos. Ressaltando que em 2010, o SUS teve um
gasto de quase R$ 81 milhdes para a atencéo ao paciente portador de dessa patologia
e vitima de quedas e fraturas (BRASIL, 2014).

Com a publicacdo da Portaria SAS/MS n°® 451, de 9 de junho de 2014,
republicada em 9 de junho de 2014 e retificada em 18 de junho de 2014, que aprova

o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Osteoporose (BRASIL, 2014), na qual
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séo citados Protocolos e Condutas para prevencao e tratamento da osteoporose, tanto
em homens quanto em mulheres, foi possivel aprofundar estudos concernentes a essa
tematica (CRUZ, 2018).

Em termos da osteoporose, a analise da causa e sintoma dessa doenca esta
distribuida no mundo todo, em torno de 1/3 das fraturas de quadril esta direta ou
indiretamente ligadas a vulnerabilidade 6ssea, sendo que a taxa de mortalidade é
superior nos homens que em mulheres (EBELING, 2014).

Ressaltando que a reducdo da massa 6ssea trabecular em homens e mulheres
€ similar em quantidade, porém apresenta padrdes diferentes. No homem, ainda que
as trabéculas se tornem mais finas, sua conectividade € mais bem protegida, enquanto
gue nas mulheres, prevalecem as cavidades de reabsor¢cdo com reducdo numérica
trabecular (SEEMAN, 2004, p. 110 apud LOURES et al., 2017).

Com base na etiologia, a osteoporose pode ser classificada em primaria e
secundaria. A primaria, € a forma mais comum, sendo diagnosticada na falta de
doencas ou tem relagcdo com outras condi¢des que levem a reducdo da massa ossea.
Porém, a secundaria tem seu diagnoéstico com base na reducdo de massa 0ssea com
atribuicdo a outra patologia (Quadro 3) ou esta ligada diretamente com a utilizacao de
remeédios utilizacdo de remédios (LASH et al., 2009; HOCHBERG, 2006).

Quadro 3 - Agravos associados a osteoporose secundaria.

Doencas enddcrinas Hipogonadismo, hiperparatireoidismo, hipertireoidismo,
hipercortisolismo, hiperprolactinemia.

Doencas gastrointestinais = Doencas inflamatdrias intestinais, doenca celiaca, cirrose biliar
primaria

Outras doencas cronicas = Artrite reumatoide, espondilite anquilosante, IUpus eritematosos
sistémicos, doenca pulmonar obstrutiva cronica, acidose
tubular renal, hipercalciaria idiopatica, mieloma multiplo,
doencga metastética, sindrome de imunodeficiéncia adquirida,
entre outras

Desordens nutricionais Deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D, deficiéncia de célcio,
ingesté@o excessiva de alcool, anorexia nervosa, nutricdo
parenteral.

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (2014).

Os elementos de riscos de osteoporose, tanto para homens como para
mulheres, sdo: baixo indice de massa corporal (IMC), baixa densidade mineral éssea

(DMO), histaorico familiar, fratura prévia, alcool, artrite reumatoide, fumo, utilizacéo de
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glicocorticoides. Os demais fatores de riscos, como idade superior a 65 anos e perdas
significativas de peso, precisam ser apreciados com mais atencao (ROSEN, 2008, p.
1232 apud GOLDMAN, 2009). Cosman (2014) corrobora outros fatores relevantes
concernentes a osteoporose, bem como as fraturas, tais como: idade, etnia, histérico
pessoal e familiar de fratura, elementos ambientais, até mesmo o fumo, consumo
abusivo de bebidas alcodlicas, inatividade fisica e baixo consumo dietética de calcio.

Vale destacar que a fratura por vulnerabilidade éssea € a maior demonstracao
clinica da osteoporose. Esta € definida pela OMS como uma fratura decorrente de um
trauma que seria insuficiente para causar uma fratura em um osso normal, sendo
resultado da diminuicéo da forca compressiva (WHO, 2011). Deste modo, a fragilidade
0ssea, principalmente as de Uumero e pelve sdo consideradas como importantes
causas de morbidade em individuos idosos. Ressalta-se, que a incidéncia de fraturas
causadas pela osteoporose é intensamente aumentada pela idade (GOLDMAN;
AUSIELLO, 2009).

A osteoporose possui distinta predominancia e representa relevante problema
no ambito da saude publica no Brasil (CASTRO e REGATO, 2003). Esta associada
ao agravamento da qualidade de vida e mortalidade, ocorrem mais no radio distal, nas
vértebras e no fémur proximal. Quando existe auséncia de fratura, a osteoporose é
uma condicdo assintomatica. No entanto os sintomas da fratura séo incapacidade
fisica, dor, deformidades e diminuicdo da qualidade, resultando na deterioracdo da
gualidade e perspectiva de vida (PINHEIRO, CASTRO, SZEJNFELD, 2006).

Em recente pesquisa, foi constatado que, de todas as fraturas a mais grave ¢é a
de quadril, aumentando de 12% a 20% o indice de mortalidade nos dois anos
seguintes a fratura. Sendo que mais de 50% dos que conseguiram sobreviver a fratura
de quadril ndo foram capazes de voltar a ter uma vida independente (ORWIG, CHAN,
MAGAZINER, 2006).

Estima-se que haja 121.000 fraturas de quadril por ano no Brasil, sendo que
esses valores possam aumentar para 140.000 no ano de 2020 e 160.000, em 2050.
Sendo que, 97% dessas fraturas sdo tratadas por meio de cirurgias (IOF, 2017).
Calcula-se que no Brasil ao menos 5% dos pacientes, que sofreram fratura no quadril,
morreram no decorrer da internacdo, 12% no maximo em trés meses e, até 20%
depois do primeiro ano, apoés a fratura (BRASIL, 2014).

Quanto aos fatores secundarios prevalentes na condi¢cdo da saude éssea, vale

destacar os seguintes: asma, doenca celiaca ou doencga de Crohn, artrite reumatoide,
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hiperparatioidismo, sindrome de Cushing, diabetes, bem como as medica¢des para
essas patologias (KANIS et al., 2004).
Ainda nesse entendimento, Goldman e Ausiello (2009, p. 1232) asseveram que:

Os fatores qualitativos determinantes de fraturas relacionadas a
osteoporose incluem perfuracdes trabeculares, microfraturas, defeitos
de mineralizacdo, dimensdo do osso e/ou rapido “turnover’ ésseo.
Infelizmente, mudancas qualitativas no esqueleto ndo podem ser
captadas por mensuraces clinicas, ainda que estas influenciem
fortemente o risco global de fratura. Embora a DMO baixa defina
osteoporose, este diagnostico nao deve ser excluido em individuos
suscetiveis, particularmente aqueles com uma histéria de uma fratura
de baixo impacto.

Com referéncia ao significativo aumento de incidéncias de fraturas
osteoporéticas em mulheres, esta é analisada apos os 45 anos de idade e, é
especialmente, decorrente de fraturas do antebraco. E, tdo somente apdés aos 65
anos, a incidéncia das fraturas de quadril amplifica excepcionalmente. No entanto, nos
homens, a incidéncia de fraturas relativas com a fragilidade é aumentada apés os 70
anos de idade e, em ambos 0s sexos, essa fratura € mais comum apés os 85 anos
(GOLDMAN; AUSIELLO, 2009).

O aumento dessa prevaléncia de fraturas com idade é independente da
alteracdo na DMO; a idade apenas € uma causa de risco independente para fratura.
Vale enfatizar que existe uma certa frequéncia nas fraturas osteoporoticas no radio
distal e tmero, no entanto, a incidéncia de fraturas vertebrais € bem pouco registrada
(GOLDMAN; AUSIELLO, 2009). Nas pessoas idosas, tais fraturas estao relacionadas
aos pequenos traumas. Sendo a queda a sua principal causa (ASTUR et al., 2013;
ROCHA, AZER e NASCIMENTO, 2009; HUNGRIA, DIAS e ALMEIDA, 2011).

As fraturas sdo divididas da seguinte forma: fratura do colo do fémur,
subtrocantéricas e transtrocantéricas. Destacando que o seu tratamento € através de
cirurgias (SAKAKI et al., 2005; ROCHA, AZER e NASCIMENTO, 2009), porém néo
existe conformidade no que tange a cirurgia apropriada para cada fratura (PEREIRA
et al., 2010; ASTUR et al., 2013; BENTLER et al., 2009).

Existem, porém, fatores relativos ao tratamento que provavelmente alteram a
taxa de mortalidade desses pacientes, tais como: o periodo entre a internacdo e a
intervencédo cirdrgica, utilizacdo de antibioticoterapia profilatica e fisioterapia pés-
operatoria (PEREIRA et al., 2010; ASTUR et al., 2013; BENTLER et al., 2009).
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Quanto as fraturas de fémur, estas merecem uma imprescindivel atencéo das
autoridades brasileiras, devido ao seu indiscutivel impacto na saude dos individuos
idosos e nos resultados na esfera do setor publico de saude. Pesquisas recentes
destacam que a perspectiva de vida desses pacientes que sofreram este tipo de
fratura teve uma reducao de 15% a 20%, com as taxas de mortalidade concernentes
a fratura de fémur este agravo teve uma variacdo de 15% a 50%, no primeiro ano
(SOARES et al., 2014).

Além disso, vale destacar que a incapacidade fisica apds essa fratura, é outro
importante problema, pois cerca de 50% desses pacientes ficam impossibilitados de
ter uma vida normal, uma vez que esses fazem uso de cadeiras de rodas e ficam
restritos em leitos hospitalares. Somente 25% a 30% desses pacientes que
conseguem voltar aos seus domicilios, precisam de cuidadores ou aparelho adaptado,
como auxilio & sualocomoc¢éao (HAENTJENS et al., 2010; ALVAREZ-NEBREDA et al.,
2008).

Destacando que as fraturas do tergco proximal do fémur também sdo causas de
maiores taxas de morbidade, bem como de mortalidade (ASTUR et al., 2013; SAKAKI
et al., 2004). Sendo que a maioria desses pacientes vai ao 0bito apos dois anos que
sofreram a fratura, e poucos conseguem recuperar sua qualidade de vida (BENTLER
et al., 2009; RICCI et al., 2012). S&o varios os fatores de risco que estado relacionados
as fraturas do terco proximal do fémur, destacando a idade avancada e osteoporose
(SIQUEIRA et al., 2007; MESQUITA et al., 2009).

Em estudo recente foi analisado a qualidade de vida de individuos idosos com
historico de fratura de fémur um ano depois ao tratamento cirurgico, bem como a sua
capacidade funcional, e identificou-se que 44,2% da populacdo pesquisada teve
dificuldade para andar mesmo com auxilio de terceiros. Sendo que nos idosos, com
idade igual ou superior a 80 anos, ouve menor incidéncia de chances de recuperacao
(GUIMARAES et al., 2011).

Outro estudo, pode-se constatar que 19,6% dos idosos, um ano depois da
fratura de fémur, precisaram de auxilio parcial nas suas atividades diarias e, 13,7%
ficaram com dependéncia total para realizarem suas atividades. Ou seja, mais de 30%
desses pacientes tiveram algum grau de dependéncia (CUNHA e VEADO, 2006). Vale
destacar que as fraturas do colo femoral sdo capazes de ocorrer tanto na regiao
superior como na inferior (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009).
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Em 2005, foi publicada uma pesquisa concernente ao custo hospitalar por
paciente com tratamento cirlrgico de fraturas decorrentes de osteoporose, esta
revelou que apenas 24% dos pacientes tiveram o devido tratamento clinico e
medicamentoso (ARAUJO, OLIVA e BRACCO, 2005).

Os fatores bioldgicos, sociais, além de doencas e causas externas podem
influenciar no envelhecimento (PERRACINI e RAMOS, 2002). No grupo das causas
externas, pode-se destacar as quedas e, estas estdo diretamente associadas a
reducio significativa da capacidade funcional do idoso (ROCHA, 2001). E importante
citar que a osteoporose, o aumento do risco de morte e o0 medo futuro de novas
guedas, sdo as principais consequéncias geradas nesses idosos, apds um episédio
de fraturas (FABRICIO, RODRIGUES e COSTA JUNIOR, 2004).

Em outra recente pesquisa que foi realizada em um determinado grupo, revelou
gue as intercorréncias clinicas em pacientes de pés-operatdrio com fratura de fémur
foram: os disturbios cognitivos com a taxa de 23,8%, o principal deles foi conflito
intelectual, com prevaléncia de 23,8% dos pacientes. Sendo a confusdo mental com
mais frequéncia, com prevaléncia de 23,8% e, os demais disturbios de comportamento
foram: a agitacéo psicomotora com 8,9% e, finalizando, a diminuicdo de consciéncia
(2,9%). Ademais, 8,9% dos pacientes internados apresentaram quadro de infec¢ao de
trato urinario (ITU) (PERRACINI e RAMOS, 2002).

As guedas sao as principais causas de fraturas osteoporotica (JARVINEN et
al., 2008), uma vez que 10% a 25% das quedas resultam em fratura, laceracdo ou
outra causa de hospitalizacdo (TODD e SKELTON, 2004), 30% de todos os individuos
idosos ja cairam em média, a0 menos uma vez ao ano, sendo que 5% das quedas
resultaram em fratura, sendo que mais de 90% das fraturas de quadril sdo decorrentes
de quedas (TODD e SKELTON, 2004).

Como ja explanado, anteriormente, o risco de quedas em idosos € iminente,
devido aos inumeros fatores. Para tanto, € de suma relevancia que esses eventos
possam ser analisados como potencial fator de risco para fraturas, principalmente
guando ha comprometimento neuroldgico, tais como: doenca de Parkinson, quadros
de vertigens, deficiéncia visual, e outros (ROBINOVITCH et al., 2003).

Ressalta-se que uma fratura por fragilidade inicial é razoavel para solicitar uma
analise que abrange a medi¢cdo da DMO com analise do risco de fratura, bem como o
iniciar do tratamento, desde que ndo haja qualquer contraindicacéo (KANIS et al.,

2004; CRANNEY et al.,, 2002). Estudos comprovam que a osteoporose tem
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tratamento, desde que sejam seguidas todas as orientacbes médicas, e desta forma
ter como objetivo a diminuicdo da probabilidade de novas fraturas (CRANNEY et al.,
2002).

2.3.2.1 Diagnostico e tratamento da osteoporose

Como ja citado anteriormente, a alta ocorréncia de causas secundarias de
osteoporose merece destaque, uma vez que varias delas sdo subclinicas. Portanto,
antes de se iniciar algum tratamento, preconiza-se que seja feita anélise por meio de
exames bioquimicos (Quadro 4) (BRASIL, 2014).

Quadro 4 - Investigacao inicial da osteoporose.

EXAMES DE ROTINA

Hemograma completo

Célcio, fosforo e fosfatase alcalina
Testes de funcéo tireoidiana
Vitamina D

Calcitria de 24 horas creatinina

EXAMES ESPECIFICOS

De acordo com a suspeita clinica

Fonte: Os Autores.

O objetivo principal desses exames € excluir possiveis patologias que possam
disfarcar a osteoporose, além de avaliar a gravidade da doenca e a fiscalizacdo do
seu tratamento (BANDEIRA; CARVALHO, 2007). Deste modo, as rotinas de
investigacdo, do exame fisico e o historico do paciente, também, devem serem
inclusos os seguintes exames bioquimicos supracitados.

Os critérios para o diagnostico da osteoporose sao definidos pela OMS, sendo
necessario empregar as medidas de DMO (OMS, 2007). A Sociedade Internacional
de Densitometria Clinica preconiza o uso de DMO absoluta e um escore T de -2,5 ou
menos para definir a osteoporose em homens. Porém, a validade dessa definicdo néo
€ muito evidente (ISCD, 2007).

Para melhor entendimento, a DMO é evidenciada nos escores T e z. E, um

score T € o numero de desvio padrdo acima ou abaixo da DMO média. O escore T
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especifica os pacientes nas categorias de diagnostico, como: DMO normal, osteopenia

ou osteoporose, conforme demonstrado na Tabela 1 (EBELING, 2008).

Tabela 1 - Categorias de diagnostico da densidade mineral 6ssea (DMO).

CATEGORIA ESCORET

Massa 6ssea normal DMO dentro de 1 desvio padrdo da média de referéncia para adultos
jovens (T -score = -1,0)
Baixa massa Ossea DMO de>1,0a< 2,5desvios padrdo abaixo da média para adultos jovens

(Osteopenia) (escore T<-1,0e >-2,5)

Osteoporose DMO 2 2,5 desvios padrédo abaixo da média para adultos jovens (escore
T<-25

Osteoporose grave ou DMO = 2,5 desvios padrdo abaixo da média para adultos jovens na

estabelecida presenca de uma ou mais fraturas

Fonte: Ebeling (2008).

Nota: Critérios para o diagnostico da osteoporose séo definidos pela Organizacédo Mundial de Saude.

O fato da osteoporose ser uma patologia totalmente silenciosa, este, por si so,
€ um fator importante que interfere na aceitacdo do tratamento prescrito. Porém, vale
destacar outros fatores relevantes que contribuem na adeséo desse tratamento, tais
como: multiplicidade de doencas coexistentes, efeitos adversos de medicamentos,
esquema posoldgico e condi¢do socioeconémica (AVENELL et al., 2007).

No que concerne o tratamento ndo medicamentoso, este consiste apenas em
atividade fisica, visto que exercicio fisico auxilia na reducéo do risco de fratura, sendo
elas: a forca biomecéanica que os musculos desempenham sobre 0s 0ssos € possivel
aumentar a DMO. Assim, as atividades fisicas exercem um papel que tem como
resultado o aumento e a prevencdo da massa Ossea (BRASIL, 2014). Com o
fortalecimento muscular, pode-se reduzir o risco de quedas e, consequentemente,
fraturas (ZEHNACKER e BEMIS-DOUGHERTY, 2007). Siqueira et al (2007) enfatizam
gue existe uma prevaléncia em queda na populacao idosa sedentéria. E, corroborando
esse entendimento, Bandeira e Carvalho (2007) prelecionam que esses idosos devem
praticar alguma atividade fisica, a fim de prevenir fraturas e, assim, minimizar o indice
de osteoporose.

Outro tratamento ndo medicamentoso, é a prevencédo de quedas, haja vista que
a esta deve ser adotada de modo prioritario na populacao idosa, uma vez que existe
uma relacao entre queda e fratura osteoporoética (DAY et al., 2002). E, por fim, deve-

se evitar a combinacdo nociva de bebidas alcoodlicas e tabagismo (BRASIL, 2014).
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Estudos confirmam éxito no tratamento medicamentoso no que concerne a
prevencdo de fraturas osteoporoticas decorrentes de glicocorticoides em mulheres
pés-menopausa. Contudo, nos homens acometidos com a osteoporose, nao
houveram expectativas positivas com esse tratamento. Enfatiza-se que antes de
iniciar o tratamento medicamentoso naqueles pacientes com elevado risco de fraturas
osteopordticas, € necessario fazer uma avaliacdo, levando em conta os beneficios e
0s possiveis riscos potenciais do uso de medicamentos (PRENTICE et al., 2013).

O célcio e a vitamina D sdo importantes nutrientes na formag¢do e manutencao
da massa Ossea. Sendo assim, a vitamina D e a suplementacdo de calcio é o
tratamento padrao no que se refere a prevencao de fraturas. Sugere-se que a ingestao
equivalente a 1.200-1.500 mg de célcio elementar/dia para todos os casos. Sendo que
a quantidade/dia recomendada seja feita por meia dieta, principalmente em pacientes
cardiopatas (PRENTICE et al., 2013).

E importante relatar que a vitamina D influencia tanto na saude 0ssea, absorgéo
do calcio, desempenho dos musculos nos riscos iminentes de quedas (JACKSON,
GAUGRIS, SEM e HOSKING, 2007). A vitamina D, também, pode ser encontrada em
cereais, peixe de agua salgada, ovos e figado. Recomenda-se a exposi¢ao solar por
15 minutos no inicio da manha e final da tarde. Quanto a reposicéo de vitamina D,
esta pode ser feita com o colecalciferol ou similar como o calcitriol (AVENELL et al.,
2007).

Com base em estudos publicados, dos medicamentos que diminuem as fraturas
osteoporéticas, merece destaque os bifosfonatos, haja vista que esses atuam
efetivamente no tratamento das fraturas osteoporoéticas. Apesar de nao haver
evidéncia que os bisfosfonatos sejam superiores aos outros medicamentos usados na
prevencao de fraturas, a escolha desses se da pelos resultados positivos e por ser um
medicamento de baixo custo (AVENELL et al., 2007).

E fundamental distinguir o que de fato provoca a osteoporose e a osteopenia,
tendo em vista que tais doencas podem ser causadas por varios motivos. Diante disso,
recomenda-se o tratamento apropriado, a fim de interromper a reducdo éssea e
fraturas. Portanto, é de suma relevancia que o servico publico de saude se atente para
essa problematica que atinge, principalmente a populacao idosa, uma vez que esses
pacientes, acometidos por essas patologias, perdem o direito de ter uma qualidade de

vida e bem-estar.
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2.3.2.2 Osteoporose em homens

Apesar da osteoporose ser considerada uma patologia que acomete somente
mulheres, estudos comprovam que as taxas de morbidade e mortalidade sédo bem
mais altas nos homens. Isso ocorre, devido essa patologia ser subestimada e, sua
condicdo ndo é reconhecida na maioria da populacdo masculina, gerando assim
consequéncias severas a esses pacientes (PEREIRA, 2003; KANIS et al., 2008). Uma
relevante consequéncia que merece destaque é a fratura, sendo que essas causam
incapacidade, dor intensa, comprometimento nas atividades diarias e perda de altura.
Os locais de fraturas recorrentes séo: vértebras, antebraco quadril e timero (KHOSLA,
AMIN e ORWOLL, 2008).

A osteoporose no género masculino vem aumentando consideravelmente,
sendo a idade, um fator predominante para corroborar essa estatistica. O
envelhecimento, também € um fator relevante, uma vez que quando o homem
envelhece ocorre uma diminuicdo na producdo de testosterona e estradiol,
acarretando o aparecimento da osteoporose, hodiernamente considerada um
relevante problema de saude publica (GENNARI e BILEZIKIAN, 2007).

Corroborando esse entendimento, Pereira (2003) e Kanis et al. (2008)
destacam que, por mais que ja tenham sidos definidos os critérios da osteoporose no
gue concerne o0 seu diagnostico, é mister a observancia do crescimento dessa
patologia em homens, uma vez que as incidéncias de quedas e fraturas osteoporoticas
também pertence a este género.

O risco de fraturas tanto em homens como nas mulheres, aumenta conforme o
envelhecimento. Porém, fazendo um comparativo de incidéncias de risco de fraturas
nessa populacdo, os homens tém maiores chances de vir ao 6bito apds fratura de
qguadril (KHOSLA, AMIN e ORWOLL, 2008). Nos Estados Unidos (USA), estima-se
gue 1 a 2 milhbes de homens sdo acometidos pela osteoporose, 8 a 13 milhdes
apresentam baixa DMO (GENARRI, 2007) e 13% dos homens brancos com idade
maior ou igual a 50 anos, poderédo sofrer no minimo uma fratura osteoporotica durante
a vida (JOHNELL e KANIS, 2005).

Em 2015, uma importante pesquisa realizada, para servir como suporte no
desenvolvimento do FRAX® no Brasil, ofereceu estimativas no que tange a ocorréncia
de fraturas osteoporoticas na populagéo brasileira, exclusivamente a fratura de quadril

das quais 57.218 sdo em mulheres e 23.422 em homens. E, diante dessa realidade
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espera-se que em 2040, o numero dessas fraturas aumente para 141.925 na
populacdo feminina e para 55.844 na populacdo masculina, contabilizando um
aumento total de 248% (ZERBINI et al., 2015; IOF, 2016).

Vale destacar os estudos epidemiolégicos realizados no Brasil, nas regides
Norte, Sul e Sudeste, os dados nacionais foram coletados e analisados, a fim de obter
informagdes pertinentes as incidéncias de mortalidade e fraturas de quadril (ZERBINI
et al., 2015), cujos resultados obtidos revelaram que a idade € um fator relevante para
a incidéncia de fraturas de quadril, destacando que nas mulheres acima de 50 anos
de idade existe uma maior prevaléncia destas fraturas. Porém, risco de fratura que
merece ser destacado foi o baixo indice de massa corporal (IMC), sexo feminino,
T-score baixo obtido na DMO éssea de quadril (ZERBINI et al., 2015).

Com a concluséo desse estudo, pode-se constatar 146 fraturas de quadril nos
individuos masculinos com idade acima de 40 anos. Na Tabela 2 demonstra os

resultados da ocorréncia destas fraturas em homens por cada 100.000 pessoas.

Tabela 2 - Incidéncia de osteoporose em homens adultos no Brasil.

IDADE POPULAGCAO INCIDENCIA/100.000
HOMENS HOMENS

40-49 68.196 21
50-59 126.376 24
60-69 79.423 66
70-79 34.592 138
80-89 3.424 618
90+ 297 1.144

Fonte: Zerbini et al (2015).

Essa doenca na populacdo masculina ocorre em razdo de uma associacao de
fatores pertinentes, vale citar a deficiéncia de horménios sexuais relacionados a idade,
estilo de vida e genética (PEREIRA, 2003; KANIS et al., 2008). A respeito do fator
hormonal, Eberling (2008) apud Cruz (2018) preleciona que a testosterona tem
relevante atuacdo sobre a massa 0ssea por meio do receptor de androgenos e, de
forma indireta, por meio do receptor de estrogénio. Ressalta-se que o estrogénio &
uma das causas secundarias frequentes de osteoporose no género masculino, e a

testosterona é indicada para o tratamento desses pacientes.
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Segundo Cruz (2018, p. 30) os principais fatores dificultadores do diagnéstico

da osteoporose em pacientes masculinos séao:

1 — Quando se realiza a primeira densitometria, na idade avangcada ou
ndo, ndo h&d um pardmetro para reconhecer se o individuo néo
alcancou a Densidade Mineral Ossea adequada, pela auséncia de um
historico clinico de acesso universal;

(..)

3 — Os pacientes do género masculino tem baixo percentual de
aderéncia a busca por atendimentos preventivos nos servicos de
saude;

(..

5 — Nos exames de densitometria Ossea, escores de resultados
discrepantes entre a medida tomada na coluna lombar e a medida
tomada no colo do fémur podem indicar um falso positivo para
osteopenia ou osteoporose, pelo fato de, quanto maior a idade da
pessoa, maior a probabilidade de o individuo portar: ostedfitos,
discopatias degenerativas, esclerose interapofisaria, colapsos
vertebrais, calcificagdo da aorta abdominal.

2.4 DENSITOMETRIA OSSEA

A World Health Organization (WHO) considera a densitometria de dupla energia
por raio-X (Dual-Energy X-ray Absorptiometry - DEXA) é o Unico método que pode
diagnosticar a osteoporose mesmo antes de ocorrer uma fratura decorrente de um
episédio de menor impacto (SOUZA e KULAK, 2003 apud CRUZ, 2018), também é
um método de referéncia, indolor e rapido para identificar nesses individuos possiveis
riscos iminentes de osteoporose. Permitindo aos médicos analisar a medida da massa
0ssea e o conteudo de gordura e, massa magra. Esse exame nao requer preparo
prévio especial (QASEEM et al., 2008; FOX et al., 2000). O American College of
Physicians sugere que os facam avaliacbes frequentes de risco na populacéo
masculina com idade acima dos 70 anos e mulheres com idade maior ou igual a 65
anos, tendo como base uma meta-analise (QASEEM et al., 2008).

O Protocolo de Clinico e Diretrizes Terapéuticas da osteoporose recomendam,
inicialmente, a avaliacéo laboratorial em homens, com 0s seguintes exames: teste da
funcao hepética, hemograma completo, medicdo dos niveis de horménio estimulador
da tireoide, creatinina, 25-hidroxivitamina D, testosterona sérica e calcio (EBELING,
2008).



42

E importante fazer uma andlise geral de todos os testes possiveis para que
sejam excluidas quaisquer causas secundarias de perda O6ssea nos individuos
masculinos (Quadro 5) (EBELING, 2008).

Quadro 5 - Testes e causas secundarias de perda 6ssea em homens adultos.

CAUSA COMUM PISTAS E TESTES CLINICOS

Corticosteroides Pelo menos 5 mg de prednisona diariamente por
> 3 meses
Historia de familia Historia familia de fratura por trauma minimo
Estilo de vida Tabagismo; alto consumo de alcool (ou seja > 2 doses diarias)

Hipogonadismo primario Baixos niveis de testosterona; uso de medicamento (por exemplo,

ou secundario corticosteroides, opiodides e terapia de privacdo de androgénio)

Deficiéncia de vitamina D | 25-hidroxivitamina D sérica < 30 mg por Ml [74,88 mol por L]; apds

e baixa ingestéo de célcio | correcdo para doenca renal, calcio urinario < 50 mg por dia dia sugere
ingestao inadequada de célcio e/ou vitamina D

MENOS COMUM PISTAS E TESTES CLINICOS

Drogas antiepilépticas Uso de fenitoina (Dilantin), fenobarbital, primidona (Mysoline) ou
carbamazepina (Tegretol)

Doenca hepética ou Creatinina elevada; enzimas hepaticas elevadas ou outras

renal crénica anormalidades nos testes de funcéo hepética

Sindrome de Cushing Urina de 24 horas para cortisol gratis; considere o teste em homens
com sinais clinicos da sindrome de Cushing e fraturas vertebrais
inexplicaveis

Infecg¢do por HIV Anticorpos positivos para o HIV; tratamento com inibidores de
protease

Hipercalciaria Um calcio urindrio alto (> 250 mg por dia) pode sugerir ingestao
excessiva de célcio ou vitamina D ou retencéo renal diminuida de
calcio

Ma absorcao (por Niveis baixos de 25-hidroxivitamina D sérica e / ou calcio

exemplo, doenca urinario; anticorpos positivos para transglutaminase tecidual

celiaca)

Mastocitose Fraturas, osteoporose inexplicada e dor éssea; altos niveis séricos

de triptase (> 20 mg por mL [20 mg por L)

Diabetes mellitus tipo Glicemia de jejum alta, glicose aleatdria ou A1C

lou?2

Mieloma mdltiplo ou Anemia; insuficiéncia renal; taxa elevada de sedimentacao de
outras gamopatias célcio e eritrécitos; proteina de imunoglobulina anormal (proteina

monoclonais M) na eletroforese de proteinas séricas e urinarias
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Osteogénese Fraturas; Perda de audicéo; teste genético positivo para colageno
imperfeita tipo |
Osteomalacia A 25-hidroxivitamina D sérica pode ser muito baixa (<15 ng por mL

[37,44 nmol por L]); fosfatase alcalina alta ou normal alta e calcio
ou fésforo sérico baixo ou normal ou baixo

Hiperparatireoidismo Alto hormdnio da paratireoide (pode ser causado por ingestdo
primario ou inadequada de calcio e / ou vitamina D); calcio sérico e fésforo
secundario podem ser normais ou altos

Artrite reumatoide ou Alto fator reumatoide, peptideo citrulinado ciclico e taxa de
espondilite sedimentacgédo de eritrécitos

anquilosante

Substituicdo excessiva Hormonio estimulador da tireoide baixo, T4 livre alto
de tireotoxicose ou
tiroxina

Fonte: Ebeling (2008).

Ainda que a reducéo da DMO possa prever riscos de fraturas, a incidéncia de
novas fraturas € o coeficiente imprescindivel para determinar o resultado de uma
intervencdo nas pesquisas concernentes a osteoporose (EBELING, 2008).

E mister destacar que inimeras sociedades médicas preconizam as diretrizes
no que tange o tratamento farmacolégico dessa patologia, a fim de reduzir o risco
iminente de fraturas. Sendo que essas diretrizes consistem, ndo somente nos valores
da DMO, mas também em indicios de fatores de riscos que envolvem a populacéo

idosa.

2.5 NOMOGRAMA FRAX®

Com base em dados relevantes do Collaborating Centre for Metabolic Bone
Diseases e pesquisas dos eminentes Prof. Dr. John Kanis e especialistas, em 2008 a
Universidade de Sheffield no Reino Unido desenvolveu a ferramenta Fracture Risk
Assessement Tool (FRAX®). Esta ferramenta tem sua importancia no campo da
avaliacdo do risco de fraturas osteoporéticas, e tem como objetivo analisar o paciente
e relacionar os principais fatores de riscos com a densidade mineral éssea, utilizando
0 método de densitometria por dupla emissao de raios-X (DEXA). O algoritmo FRAX®
calcula a possiblidade de fraturas 6sseas a partir de diversos fatores clinicos, sendo
gue o resultado é a probabilidade do paciente sofrer, no periodo de 10 anos, fratura
de fémur e dentre outras (SILVA et al., 2016).
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Apos o lancamento da ferramenta FRAX®, esta foi ajustada para 57 paises,
conforme as taxas de fraturas 6sseas e mortalidade de cada um deles, esta disponivel
em 28 idiomas e acessivel em aplicativos Android e iOS. Destaca-se que, desde 2013
0 FRAX® esta disponivel no Brasil e, este foi o primeiro modelo a ser utilizado no pais
para prever futuras fraturas, mesmo antes de ocorré-las. Estudos recentes
apresentam o modelo FRAX® como sendo uma importante ferramenta de facil uso e
acesso e de excelente pratica clinica (ZERBINI et al., 2015).

O FRAX® é prescindivel em individuos no qual o tratamento é distintamente
determinado e, em idosos diagnosticados com inumeras fraturas por fragilidade
(MCCLOSKEY et al.,, 2016). Alguns eminentes autores iniciaram pesquisas
direcionadas, também, para o uso dos dados de massa 0Ossea relativos a coluna
vertebral (LESLIE et al., 2011).

Inicialmente, para obter resultado de probabilidade de fraturas osteoporoticas
pelo método FRAX®, € imprescindivel que seja preenchido, com todos os dados do
paciente, o formulario do Instrumento de Avaliac&o do risco de fratura FRAX® (Figuras

3 e 4) disponivel no site https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.jsp?lang=pt, para uma

analise do paciente submetido ao DEXA, apos os resultados obtidos pode ser feita
uma comparacao destes com escalas disponibilizadas no site supracitado, de acordo

com os parametros de cada pais.


https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.jsp?lang=pt
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Figura 3 - Formulario do instrumento de avaliacdo do risco de fratura FRAX®.

®
FRAX ™ Instrumento de Avaliagao do risco de fratura

[nicial Instrumeto de calculo ¥ Graficos de papel  FAQ Referéncias Portugués v

Instrumento de calculo

Por favor, responda as perguntas abaixo para calcular a probabilidade de fratura nos proximos 10 G
anos com DMO
Pais: Brasil Nome/ID: A respeito dos fatores de risco
. Jy "
Questlonano 10. Osteoporose secundria Oz O sim converséo do peso
1. Idade ( entre 40 & 90 anos) ou data de nascimento 11, Alcool 3 ou mais unidades/da @ o Osim libras # kg
Idade: Data de nascimento: NPTT— .
12, Densidade dssea do colo do Converter
A M D: femur (g/m?) \—‘
. Género O Femi ; s
%G8 Mescuino O Feminin | geleciongr densidade dssea T
3. Peso (k) — 40 da alt
\Limpar \Calcular\ conversao aa aftura
4, Altura (Cm) p0|egadas »
5. Fratura préva Ui Osim | Converter |
. Pais com Fratura de quadril Uz Osim
7. Tabagismo atual Uz Osim
8. Glicocortcdides YN Osim 00433212
; Individuos avaliados para risco de
9. Artrite reumatdide Vg Osim fratura desde 1 de junho de 2011

Fonte: FRAX ® (2019) (https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=pt)


https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=pt
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Figura 4 — Modelo de formulério do instrumento de avaliagdo de risco de fratura
FRAX® com dados e resultados.

FRAX 4 Instrumento de Avaliacao do risco de fratura

Inicial lostrumetode cdiculo Y Grificosdepapel  FAQ Referéncias Portugués \

Instrumento de calculo

Por favor, responda as perguntas abaixo para calcular a probabilidade de fratura nos proximes 10
anos com DMO

Paic: Brasi Nome/1D:  LOURIVAL A respefo dos fatores de risco
. AL

uestionario: 10, Oteoporse secundiria 816 Osa conversao do peso
1. Tdade ( entre 40 & 90 anos) ou data de nasomento 11, Neodl Joumas unidades/da  ® gy O sem libras #® kg

< 12, Densidade Gssea 60 ok 60 Converter

34 01 D: 03 fimue j’; ,,.‘Z
L. Gengro O Mascuind OFeminind | gulerionar dencidade .

Peso (kg .

Y conversdo da altura

4. Nt (om)

polegadas & Cm

S. Fratura peevia ® Ndo Sm Converter
6. Pas com Fratura de quadn N0 Usm
7. Tabaosmo atus W S
Tabagismo atus $ME0 US
® Nao Sm 00433212
Indwiducs avalasos para risco de
o N3 VSm featura desde 1 de junho de 2011

Fonte: FRAX ® (2019) (https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=pt)

Hans, Stenova e Lamy (2007) asseveram que o Trabecular Bone Score (TBS)
agrega vantagens ao nomograma FRAX®, cuja funcdo é aumentar significadamente
a exatiddo dos dados do FRAX® no que concerne a probabilidade dos riscos de
fraturas. Para melhor entendimento o TBS é um programa que que analisa 0s espacos
gue nao foram preenchidos pela amplitude de escala cinza no que tange os resultados
de exames densitométricos (SILVA et al., 2014 apud CRUZ, 2018).


https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=pt
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Entende-se, portanto, que o nomograma FRAX® e a densitometria 6ssea (Dual-
Energy X-ray Absorptiometry) sdo imprescindiveis no que tange o diagnostico e
abordagem da osteoporose, bem como prevenir futuras fraturas osteoporéticas.
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3 METODOLOGIA

3.1 AMOSTRA E POPULACAO DO ESTUDO

A pesquisa foi desenvolvida com base em dados qualitativos e quantitativos,
sendo exploratoria de coorte transversal. Os dados foram obtidos em pesquisa de
campo, os quais foram comparados com bibliografia pré-existente. Foram avaliados
272 individuos adultos do género masculino com idade entre 38 a 58 anos,que
demonstraram interesse em participar da presente pesquisa, todos residentes no

Estado de Roraima.

3.2 COLETA DE DADOS

Na fase de preparo de campo para a coleta de dados, foram convidados alguns
pacientes a participar da presente pesquisa, sendo a participacdo facultativa. No dia
da coleta todos os pacientes foram informados, a importancia do presente estudo e
do procedimento; da necessidade de realizacdo de testes bioquimicos e, se
necessarios testes adicionais; que o laboratério responsavel pela coleta era
conveniado com o Sistema Unico de Satde (SUS) e que contava com profissionais
gualificados; da necessidade de jejum por, no minimo 10 horas, segundo o protocolo
especifico do laboratorio responsavel pela coleta. Destacando que o descarte de
residuos laboratoriais foi realizado de acordo com a rede SUS.

A seguir, procurou-se o0 consentimento informado. Ressalta-se que foram
somente considerados, para coleta de amostras, aqueles que concordaram em

participar do estudo.

3.2.1 Exames bioquimicos

Os exames realizados para a presente pesquisa, foram: hemograma, ferritina,
ferro, colesterol, hemoglobina glicada, triacilgliceréis, ureia, creatinina, célcio,
glicemia, fésforo, proteina C-reativa, albumina, acido urico, fibrinogénio, e hormonios
LH, testosterona, TSH, T4L e FSH.

Nos casos daqueles pacientes que tiveram alteragdes nos exames bioquimicos,

estes foram encaminhados para realizarem exames adicionais especificos.
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Todos os participantes receberam uma cépia dos resultados dos exames
realizados e, posteriormente, foram conduzidos a Clinica Médica Especializada
Coronel Mota (CMECM) para atendimento médico.

3.2.2 Exame de densitometria 6ssea

A critério do médico, os participantes da pesquisa receberam encaminhamento
para realizacdo de exame de densitometria éssea de dupla emissdo com fonte de
raios-X (Dual-Energy X-ray Absorptiometry). Todos os participantes responderam o
formulario de Instrumento de Coleta de Dados (APENDICE A), com as informacées
pertinentes a pesquisa, tais como: idade, estado civil, habitos de alcool e fumo, a altura
e o peso foram medidos para o indice de massa corporal (IMC), este foi obtido pela
formula Peso/Altura?. A medida da presséo arterial foi realizada pelo método indireto
com técnica auscultatoria com uso de esfigmomandémetro aneroide devidamente
calibrado.

E, por fim, foram coletados os dados para o preenchido do formulario de
Instrumento de Avaliacdo do Risco de Fratura FRAX® (ANEXO A), a fim de calcular a
probabilidade de fraturas osteoporoéticas. A descricdo do exame de densitometria
0ssea embasou-se em conceitos oficiais da Sociedade Brasileira de Densitometria

Clinica, obedecendo os requisitos minimos.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

» Homens adultos que concordaram em participar da pesquisa e, assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram considerados os seguintes critérios de exclusao:

» Mulheres;
» Homens com historico de transplante, problemas neurolégicos (AVC), lapus,
doencas inflamatérias intestinais, doenca hematolégica (leucemia, mieloma, linfoma),

sob tratamento para osteoporose (deficiéncia de vitamina D ou célcio), em uso de



50

corticosteroides, em processo de reposi¢cao hormonal, portador de hipotireoidismo ou

hipertireoidismo.

3.5 LOCAL DA PESQUISA

A unidade de saude escolhida para a realizagdo da presente pesquisa foi a
Clinica Médica Especializada Coronel Mota (CMECM), a direcdo da clinica
mencionada foi oficialmente comunicada. A pesquisa autorizada quanto a sua

execugao.

3.6 ASPECTOS ETICOS E LEGAIS

O protocolo de pesquisa seguiu todas as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa, conforme Resolucdo CNS n° 466/2012. O Comité de

Etica em Pesquisa aprovou a presente pesquisa sob o n°® 50207115.7.0000.5301.

3.7 ANALISE DOS DADOS

A andlise dos dados foi realizada usando o programa Stata (Stata corp 14,
Texas). Variaveis categoéricas foram apresentadas com frequéncia e porcentagem.
Média e mediana e suas dispersdes foram resumidas como variaveis continuas. Para
fins analiticos, variaveis foram descritas através da categoria score FRAX® (< 3% sem
risco, > = 3% com risco) do fémur, de acordo com os critérios de corte de Sheffield.

O Teste t fez a analise uni variada para dados continuos; para os dados
categoricos, o Teste qui-quadrado (x?) foi realizado. Para dados ndo-normais, o Teste
Mann-Whitney foi realizado para detectar a significancia.

Uma informacao discrepante foi removida da andlise para que fosse feita a
distribuicdo normal. Um modelo de regressado linear foi usado para predizer a
associacdo da hemoglobina com o score FRAX® de fémur e de coluna vertebral,
separadamente. Andlise multivariada, foi realizada para estimar os coeficientes de
hemoglobina apds considerar outras variaveis. Para todas as analises, a significancia

estatistica foi de p- < 0.5.
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4 RESULTADOS

Foram avaliados 272 individuos adultos, que demonstraram interesse em
participar da presente pesquisa, todos residentes no Estado de Roraima. Sendo a
média de idade, desses participantes, de 38 a 58 anos.

O método utilizado para analise dos dados abaixos descritos foi o Fracture Risk
Assessement Tool (FRAX®). Kanis et al. (2016) preleciona que esta ferramenta foi
desenvolvida para avaliar o risco de fraturas e, é individualizado para cada paciente,
integrando os riscos associados aos fatores de clinicos com a DMO do colo do fémur
e, com o indice de massa corporal (IMC).

Na Tabela 3, observa-se que o score FRAX® da coluna = 3 (p > 0,5) foram os
mais altos na populagéo estudada.

Tabela 3 - Variaveis continuas em individuos do género masculino, adultos.

SEM RISCO COM RISCO
) (Frax<3) (Frax >=3) L?;?IZ‘
VARIAVEIS N=185 N=87 MediaMediana
Média/Mediana Média/Mediana (DP/IQR)
(DP/IQR) (DP/IQR)
Idade 57.56[9.79] 60.13[10.57] 58.38[10.10] 0.050
Altura 1.66[0.08] 1.67[0.08] 1.66[0.08] 0.596
Peso 74.85[13.36] 74.04[11.02] 74.59[12.64] 0.625
IMC m/kg? 27.15[5.76] 26.53[3.40] 26.95[5.13] 0.358
Vitamina D ng/mL 43.23[10.68] 42.96[12.28] 43.15[11.20] 0.452
el St 8.92[1.02] 8.95[1.03] 8.93[1.02] 0.164
(mgdL) 92[1. .95[1. .93[1. :
Hemoglobina g% 12.52[0.79] 17.95[0.21] 14.41]1.33] <0.001*
Frax Coluna® 0.2[0.3] 1[1.2] 0.3[0.5] <0.001*®
Plaguetas (mm3)*  211500[116000] 208000[125000] 209000[68000] 0.251%

Fonte: Os Autores.

* Valor de P < 0,5, » mediana e IQR, teste de ® Mann Whitney, para Teste t independente de
repouso.

O score de FRAX® da coluna foi significativamente associado a osteopenia e

a osteoporose da coluna, decidido pelo T-score e fornecido na Tabela 4.
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Tabela 4 - Varidveis categoricas dos individuos do género masculino, adultos.

SEM RISCO
(FRAX<3)
N=185

VARIAVEIS

COM RISCO
(FRAX >=3)
NE:74

Osteopenia 24.32[18.09-30.55]
da coluna
Osteoporose 7.56[3.72-11.40]
da coluna
Estado civil 28.64[22.08-35.21]
Solteiro
Casado 71.36[64.78-77.91]
Fumante 5.94[2.51-9.37]
Uso de 23.78[17.60-29.96]
alcool

Fonte: Os Autores.

40.22[29.82-50.64]

28.73[19.12-38.34]

28.73[19.12-38.34]

71.27[61.65-80.87]

10.34[3.88-16.81]
24.13[15.05-33.22]

TESTE
QUI-
QUADRADO
VALOR DE P
29.41[23.96- 0.007*
34.86]
14.33[10.14- <0.001*
18.52]
28.67[23.27- 0.988
34.08]
71.32[65.91-
76.73]
7.35[4.23-10.47] 0.195
23.89[18.79- 0.949
28.99]

A correlagdo inversa da hemoglobina com o escore FRAX® do fémur e da

coluna é dada na distribuicdo do grafico de dispersdo (Graficos 1 e 2,

respectivamente).

Grafico 1 - Dispersao da hemoglobina com score FRAX® do fémur.
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Fonte: Os Autores.
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Fonte: Os Autores.

Também realizamos dois modelos de regressdo linear, para prever a

associacdo da hemoglobina com o escore FRAX® do fémur e escore FRAX® da

coluna, separadamente. O coeficiente de regressdo nao ajustado para o escore
FRAX® do fémur foi de -0,25 [IC 95%: -0,45 a -0,4]. Para cada unidade de mudanca

no nivel de hemoglobina (g%), houve reducéo de 0,22 unidades no score FRAX® do

fémur apds ajuste para idade, IMC, tabagismo atual e habito de alcool, vitamina D e

nivel de calcio sérico, que foi estatisticamente significativo no nivel p valor <0,5 e,

conforme Tabela 5.

Tabela 5 - Regresséo linear T-score do fémur relacionada a
mudanca no nivel de hemoglobina.

COEFICENTE COEFICIENTE
VARIAVEIS BRUTO AJUSTADO
[IC 95%] [CI 95%]
_ -0.25 -0.22
Hemoglobina (9%)  [.0.4510-0.04]*  [-0.42 to -0.02]*

Fonte: Os Autores.

* Valor de P <0,05 # ajustado para IMC, Idade, habito de fumar atual,
habito de alcool, nivel de vitamina D e nivel sérico de calcio.
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A relacdo de inversédo semelhante foi observada com escore FRAX® da coluna,
onde o coeficiente ajustado foi -0,24 [IC 95% -0,38 a -0,10] (Tabela 6).

Tabela 6 - Regresséo linear T-score da coluna relacionada a mudancga
no nivel de hemoglobina.

COEFICENTE COEFICIENTE
" BRUTO AJUSTADO
VARIAVEIS [IC 95%] [C1 95%]
Hemoglobina (g%) -0.28 -0.24
[-0.43 to -0.14]* [-0.38 t0 -0.10]

Fonte: Os Autores.

* Valor de P < 0.05 # ajustado para o IMC, idade, habito de fumar atual, habito
de alcool, nivel de vitamina D e nivel de sérico de calcio.
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5 DISCUSSAO

Enfatiza-se que o principal objetivo do presente estudo é avaliar a associacao
entre hemoglobina e plaquetas com densidade mineral 6ssea (DMO) em individuos
masculinos com faixa etaria entre 38 a 58 anos, residentes no Estado de Roraima.
Destaca-se que os resultados desses dois estudos se restringem a um determinado
grupo étnico e podem néo ser realmente aplicaveis a outros grupos étnicos.

O presente estudo aponta que a anemia € uma doenca relevante na populagéo
idosa e, esta diretamente associada a fatores como comprometimento da mobilidade
e fragilidade. Sendo que esses problemas exercem grande efeito na qualidade de vida
desses pacientes acometidos por essa patologia, bem como de seus familiares, além
do tratamento ser dispendioso para o sistema de saude.

Silva et al (2012) e Price (2018) asseveram que a anemia causa reflexos
negativos a saude, intensificando as patologias ja existentes e contribuindo para o
aparecimento de novos problemas.

Guralnik et al. (2004) enfatizam, em determinada pesquisa, que a maior
prevaléncia de anemia € em individuos idosos. Nos Estados Unidos, cerca de 8%
desses pacientes idosos com idade entre 65 e 74 anos, foram diagnosticados com
anemia (GURALNIK et al., 2004). Sgnaolin (2013) assevera que no Brasil estdo sendo
realizadas pesquisas concernentes a anemia em pessoas idosas, porém esses
estudos, ainda, séo poucos diante dos reflexos dessa doenca nessa populagao.

Com relacao aos critérios bioquimicos, os autores Motta (2009) e Khosla (2013)
indicam em seus estudos que na maioria doencas que acometem a massa 0ssea, 0S
marcadores, tais como: testosterona, célcio sérico, fosfatase alcalina e vitamina D,
mostram-se com alguma alteracdo. Motta (2009) destaca, ainda, que os exames
bioquimicos ndo estabelecem o diagndstico da osteoporose, porém, esses exames
tém relevantes contribuicdes para descartar a ocorréncia de osteoporose segundaria.

No presente estudo, pode-se constatar que em comparacdo com pacientes
saudaveis, os pacientes anémicos tinham idade mais avancada e, esse ultimo grupo,
apresentou densidade mineral 6ssea, significativamente, menor. Ndo obstante, os
marcadores bioquimicos ndo sejam um requisito exigido pelo FRAX®, mesmo assim
foi possivel correlacionar estes com os dados da DMO.

Observou-se, ainda, a correlagcdo de hemoglobina com o score FRAX® do

fémur e score FRAX® da coluna na andlise de regressao linear. Porém, a estreita
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associacao dos niveis de hemoglobina (Hb) com a densidade mineral 6ssea em nosso
estudo, ndo é incomum.

As condi¢Bes médicas diagnosticadas em associagdo com a anemia podem ou
nao influenciar a prevaléncia de osteoporose (PENNINX et al., 2003; TAAL, 1999;
LENG et al., 2002), no entanto, de forma independente (CESARI et al., 2005). A
condicao anémica dessa populacéo foi também considerada como um dos fatores de
risco dominantes (PENNINX et al., 2003; WOODMAN, FERRUCCI, GURALNIK,
2005). Entretanto, especula-se que nos idosos o defeito na atividade locomotora pode
ser a causa da fraqueza muscular, que é um efeito secundario para reduzir o nivel de
hemoglobina (PENNINX et al., 2003; MINEO, 2005).

Neste presente trabalho, nossos dados sugerem a situacdo em que a
associacdo entre o baixo nivel de hemoglobina e a DMO pode ser um evento
independente. A contribuicdo global dos fatores de risco também é crucial. Sendo
assim, os eminentes autores Black e Rosen (2016) destacam que alguns fatores de
riscos para a osteoporose, nos individuos masculino, séo: baixo IMC e densidade
mineral 6ssea (DMO) baixa.

Cosman (2014) assevera que a etnia, historico pessoal e familiar de fratura,
elementos ambientais, até mesmo o fumo, bebidas alcodlicas, inatividade fisica e
baixo consumo dietética de calcio séo, também, fatores relevantes concernentes a
osteoporose.

Conforme descrito na secdo de resultados, utilizamos o poder da analise de
regressao linear para minimizar o efeito dos fatores de confusdo na associacao entre
o baixo nivel de hemoglobina e a DMO. Observou-se que a associacao global entre
os niveis de hemoglobina e a DMO né&o se alterou mesmo apos o estabelecimento de
regressodes lineares com o escore FRAX® do fémur (Tabela 5) e com escore FRAX®
da coluna vertebral (Tabela 6), onde os fatores de confusdo sdo adequadamente
ajustados.

Esta observacédo sugere uma potencial intervencao clinica e terapéutica a baixa
DMO, ajustando o nivel da hemoglobina nesses pacientes. Independentemente de
gualquer intervencao terapéutica, nossa observacdo de uma associacdo entre 0s
niveis de hemoglobina com a DMO ira acrescentar informacBes adicionais ao
conhecimento existente sobre diferentes fatores de risco nesse campo de estudo.

Embora nossos achados estejam de acordo com estudos prévios (LAUDISIO

et al., 2009; CESARI et al., 2005), nossos dados representam uma forte associacao
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entre as perdas de DMO em geral com as dos niveis de hemoglobina e, ndo a um
0sso especifico.

O presente estudo é transversal e, portanto, é dificil especular a origem da baixa
DMO; se antes ou depois do desenvolvimento da anemia. Por esse motivo, ndo nos
permitiu confirmar a relagdo causa e efeito. Teria sido mais impactante reunir
informacgdes sobre os potenciais esfor¢os de tratamento, nos quais a melhoria do nivel
de hemoglobina seria um fator determinante para a qualidade da DMO. Ressalta-se
gue nao foi incluida uma possivel investigacéo para testar se uma op¢ao de reposi¢cao
hormonal ou suplementos de calcio melhoraria a qualidade da DMO e informaria sobre
sua associacao com o nivel de hemoglobina.

Destarte, nosso estudo aponta os principais fatores de risco para a associacao
entre hemoglobina e plaquetas com a densidade mineral 0ssea, que sao: IMC,
tabagismo, alcool, vitamina D e nivel sérico de célcio. Além disso, 0 presente estudo
também sugere que os niveis de hemoglobina, na populacdo estudada, estédo
associados com a densidade mineral 6ssea (DMO), uma vez que esses confundidores
séo rigidamente controlados. Todavia, mais investigacdes clinicas sdo imprescindiveis
para obter uma melhor compreenséao das vias fisiopatoldgicas globais que conectam

o nivel da hemoglobina e a DMO em pacientes da faixa etaria entre 38 a 58 anos.
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7 CONCLUSAO

Através do estudo realizado em individuos adultos do sexo masculino com faixa
etaria entre 38 a 58 anos, residente no Estado de Roraima, com ou sem risco de
fraturas, sendo utilizado o nomograma FRAX® para analise de probabilidade da
ocorréncia de evento 6sseo em 10 anos, foi possivel mensurar se ha uma associagao
entre hemoglobina (Hb) e plagquetas com a densidade mineral dssea nesses
pacientes.

Os individuos com valores baixos de Hb podem desenvolver anemia, cuja
prevaléncia é bem significante em idosos. Porém, a densidade mineral Ossea
independe do baixo nivel de hemoglobina. Uma vez que existe a contribuicdo de
outros fatores relevantes de riscos, que devem ser levados em conta, tais como: IMC,
tabagismo, alcool, deficiéncia de vitamina D e nivel sérico de calcio, uma vez que
estes influenciam significativamente a densidade mineral 0ssea na populacdo
estudada.

Apos estabelecer as regressoes lineares com o escore FRAX® do fémur e com
escore FRAX® da coluna vertebral, onde os fatores de confusdo sdo adequadamente
ajustados, pode-se sugerir uma intervencao clinica e terapéutica a baixa DMO, em
ajuste com os niveis hemoglobina nesses pacientes.

Independentemente de qualquer intervencao terapéutica, nossa observacao de
uma associagao entre os niveis de hemoglobina com a DMO ira majorar informacdes
adicionais ao conhecimento existente sobre diferentes fatores de risco nesse campo

de estudo.
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APENDICE A — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS Data de Nasc. / / HC:

NOME:

IDADE: anos. PESO: ___ kg.CA _____cm Quadrl ___cm IcQ.

ALTURA ____ m. IMC: PAS: __X__mmHg PULSO:_____ bpm.

ESTADO CIVIL: ( )CASADO ( )VIUVO  ( )SOLTEIRO CONHECIMENTO : OSTEOPENIA
( )SEPARADO ( )OUTRO OSTEOPOROSE

ESCOLARIDADE: ( ) ANALFABETO ( )SABE LER/ESCREVER ( )COMPLETO ( )INCOPLETO
( ) PRIMEIRO GRAU ( ) SEGUNDO GRAU ( ) SUPERIOR
BEBIDA ALCOOLICA ( ) SIM QUANTO?

( ) BEBEU ANTERIORMENTE () NAO ( ) SIM, Parou a quanto tempo?
FUMO: ( ) SIMQUANTO? ____ maco(s)/dia
( ) FUMOU ANTERIORMENTE ( )NAO
EXERCICIOS FISICOS: ( ) SIM QUAL(IS):

FREQUENCIA: X/SEMANA
( YNAOFAZ( )FAZIA ANTERIORMENTE QUAL(IS):

CONSULTAS MEDICAS? ( )6 MESES ( ) 1ANO ( ) NAO LEMBRA |

JA FEZ EXAME DE DENSITOMETRIA OSSEA? ( )SIM ( )NAO( )NAO LEMBRA
TOMA MEDICAGAO PARA DOENGA OSSEA ( )NAO( )SIMQUAL(IS)

JAFRATUROU ALGUM OSSO: ( )NAO( )SIMQUAL(IS)

QUANTAS FRATURAS: COMO:

TOMA ALGUM MEDICAMENTO A BASE DE VIT. D, OU CALCIO? ( )NAO( )SIMQUAL?
ANTECEDENTES DE HIPERTESAO NAFAMILIA: ( )NAO( )SIMQUEM?

TRATAMENTO COM MEDICAMENTOS PARA HIPERTENSAO ARTERIAL ( )NAO ( ) SIMQUAL(IS)___
FAZ TRATAMENTO COM MEDICAMENTOS PARA DIABETES: ( ) SIM( )NAO QUAL(IS)?
ANTECEDENTES DE DIABETES NA FAMILIA ( )NAO( )SIM QUEM?
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APENDICE B - CONFECCAO DE MIDIA (FOLDER)

Os pacientes portadores A anemia é uma entidade
de anemia no estado de comum nos pacientes
Rorqmo possuem idosos em Roraima.
densitometria 6ssea
alterada.
4 4

Os niveis de hemoglobina
e plaquetas estdo
fortemente associadas &
Densitometria dssea.

>

Fonte: Os Autores (https://drive.google.com/open?id=1Vn2UXhOgsTGW2HCOHd0xQq6Z0eG7JsJL).
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Nosso estudo gemonstrou
que se deve tratarum
Os principais fatores de exame de densitometrio
risco para a associacdo

entre hemoglobina e
plaguetas com alteragdes
da densitometria dssea
séo: IMC, tabagismo ,
dlcool , vitamina D e niveis
sérico de calcio.

osseq alterada em
pacientes anemicos.

Correlacéo de

andlise sanguinea

e massa 6ssea

em homens roraimenses

Fi

n,,,,og;sl. 25 UROLOGIA

Fonte: Os Autores (https://drive.google.com/open?id=1Vn2UXhOgsTGW2HCOHd0xQq6Z0eG7JsJL).
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Hemoglobin and platelets with Bone Mineral Density

ABSTRACT:

Chfectives: The primary objective of this study was to evaluate the association
between hemoglobin and platelets with bone mineral density (BMD) in men between
the ages of 40 and 80 in the Boa Vista, the capital of the Brazilian state of Roraima.
The population study conducted in this study was based on the Fracture Risk
Assessment Tool (FRAXE) nomogram model proposed by the World Health
Organization [WHO). Specifically, the current work focuses on (i) determining the
inverse correlation between the hemoglobin and femur score and between the
hemoglobin and spine score by the FRAX®E nomogram and by using the linear
regression model, and (ii) correlating the risk factors with different categorical
variables and continuous variables using statistical methods.

Methods: This cohort and cross-sectional study involve both gquantitative and
qualitative data obtained in the field from 272 patients. However, for this paper, only
quantitative findings from screening are described. Also, few participants
voluntarily participated upon spontaneous demand and were referred from the
Coronel Mota state hospital. The data were collected only according to the guideline
of IBGE (The Brazilian Institute of Geography and Statistics), and this project was
approved by the Ethical Committee (number: 30207 115.7.0000.5301).

Reswlis: The mean Frax score and the hemoglobin level across the group were
significantly different. The Frax score of the femur was significantly associated with
osteopenia and osteoporosis of the spine. All the data obtained in this study were
analvzed using SP35 wversion 21, and a p-value of =0.05 was considered as

statistically sigmificant.
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Conclusions: Hemoglobin and platelets strongly associate with the BMD and the
key risk factors for the association between hemoglobin and platelets with BMD

includes BMI, smoking and alcohol habit, and vitamin-D and serum calcium level.

INTRODUCTION:

BMD is acquired even before attaining adulthood [1]. Several different components
like osteoblasts, osteocytes, osteoclasts (or the remodeling cells), a non-mineral
matrix of collagen, osteoid (non-collagenous proteins) and inorganic mineral salts
make up the bone mass. Throughout the lifetime the entire bone mass network
undergo repeated remodeling to protect the critical and vital organs of the body [2].
Apart from protecting the vital organs, bones are the primary source of minerals,
growth factors, cytokines and home to calcium homeostasis [3].

Hemoglobin is an iron-containing metalloprotein that transports oxygen in the red
blood cells of all vertebrates. Deficiency in these metalloprotein or red blood cells
is a medical condition defined as Anemia. Osteoporosis is a skeletal disorder caused
by the compromised bone strength that eventually leads to an increased risk of

fractures of different skeletal sites in the body [4].

While various genetic or constitutional factors are reported as the causal risk factors
for osteoporosis, modifiable factors or the genetically determined factors play a
pivotal role in the etiology of the disease [5-7]. Other factors that contribute
significantly to osteoporosis include lower body weight, age and dyslipidemia
among many others and can be categorized into at least five different categories;
genetics, lifestyle, chronic disease conditions, prior or current active medications
and others [8]. On the same note, we would like to emphasize that adequate

prevention is the key to control lower BMD. In one of their publications, the National
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Osteoporosis Foundation (NOF), emphasizes the requirements that cover few daily
lifestyle adaptations which includes control on taking excess tobacco products
(including alcohol), regular exercise and adequate intake of vitamins D and calcium
[8-10]. Even though our study includes only male population, according to a survey
conducted by the National Health Services in 2011, it is reported that the lack of
enough red blood cells or the anemic condition is a typical disease state, prevalent
in both men and women aged >12 years. During that survey, it was also found that
the prevalence is more common in women (12.7%) than in men (2.4%). It was
interesting to find that at old age (>70), the prevalence rate is almost equal in both
men and women (~15% in men and ~18% in women). Regardless, anemia primed
low hemoglobin levels itself is a known risk factor for many different kinds of

diseases, e.g., Hypoxia is a risk factor for osteoporosis [9-11].

Previously, a critical study has been undertaken to reveal the exact mechanisms of
bone loss using mainly either blood samples or urine samples from patients with
normal or low BMD [12]. That study was insightful in understanding not only
understanding the possible causes of the bone metabolism, but also differentiating
osteoporosis from other osteopenic conditions such as osteomalacia (which is
considered as a secondary cause of osteoporosis). According to Matkovic et al.,
factors that influence the formation and maintenance of bone includes but not limited
to different hormones, calcium level, daily physical activities, prior history of
medicine, and intoxications [13]. Also, related but different reports suggest a
possible association between bone density and hemoglobin level in disease
conditions such as sickle-cell anemia or chronic inflammatory condition [14-16].
Irrespective of all the available information, the association between hemoglobin
and platelets with BMD is elusive and need more attention [17, 18]. According to

Cesari et al., BMD levels do associates with hemoglobin level both in males and
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females as determined in a local Italian population [17]. Also, few previous pieces
of literature also suggest a direct correlation between lower hemoglobin level and
bone mass density [19-22]. However, the study approach in these studies was
complex, unconventional and not targeted to study in mid-age to the old age group
patient population. Apart from that, in these studies, even though the authors have
established an association between the hemoglobin level and BMD, they fail to
differentiate between the trabecular and cortical bones, two critical components of
BMD. In this current study, we have evaluated the association between hemoglobin
and platelets with BMD in men in an age range of 40 and 80, assessed by FRAX®

nomogram.

METHODS:

Inclusion and Exclusion criteria: Male individuals with age group between 40 years
and 80 years old, and individuals who agree to participate in the research program
and signed the free and informed consent form were included in the inclusion
criteria. Female individuals or males with any prior history of transplantation, or any
sign of neurological disorder (stroke), or autoimmune symptoms (e.g. lupus,
inflammatory disease or intestinal disease), or hematological disease (e.g. leukemia,
myeloma, lymphoma), or under the treatment of osteoporosis (lack of vitamin D or
calcium), or in the use of corticosteroids, or in a process of hormone replacement or

a carrier of either hypo or hyperthyroidism were included under exclusion criteria.

Study selection: Assuming 50% of the people with osteoporosis, with 5% error and
80% power, the required sample size, was estimated to be 380. The research
participants were selected randomly. Also, few participants voluntarily participated

upon spontaneous demand and were referred from the Coronel Mota state hospital.

79



Data Collection: Blood sample from each participant was collected by a group of
the competent and trained laboratory team. The disposal of laboratory waste was
done according to the SUS network. Collected the blood samples were used to
measure serum concentration of calcium, vitamin D, hemoglobin and platelet counts.
Followed by, bone densitometry exam was done for each participant. Required data
was collected to calculate the probability of fractures in the FRAX® nomogram.
Clinical diagnosis of everyone was delivered and directed to the medical conduct by
a medical professional of the Hospital Estadual Coronel Mota, as well as the
necessary prescription or need for other tests. On the day of sample collection,
participants were explained about the study and procedure in the local language.
Following which, informed consent was sought. Only, those who agreed to
participate in the study and signed the informed consent form were considered for
sample collection. Besides these, information on age, marital status, smoking and
alcohol habits were collected through a questionnaire. Height and weight of each
participant were measured for calculation of BMI. The tool was adapted from WHO-
FRAX® fracture risk assessment instrument. The Ethics Committee approved the
project with a number 50207115.7.0000.5301. The data collected only according to
the guideline of IBGE (The Brazilian Institute of Geography and Statistics).

Statistical Analysis: Data analysis was performed using STATA (STATA corp 14,
Texas). Categorical variables are presented with frequency and percentage.
Mean/median and their dispersion summarize continuous variables. For analysis
purpose, variables are described across the FRAX femur score category (<3% no
risk, >=3% at risk) as per the Sheffield cut off criteria. Independent t-test did the
univariate analysis for continuous data and categorical data; the chi-square test was
done. For non-normal data, Mann-Whitney test was done to detect the significant

difference. One last outlier information was removed from the analysis to make the
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distribution normal. A linear regression model was used to predict the association of

hemoglobin with FRAX score femur and spine, separately. Multivariate regression

analysis was done to estimate the adjusted coefficient hemoglobin after considering

for other variables. For all the analysis, statistical significance was decided at p-

value <0.05.

RESULTS:

Of the total, complete information was available for 272 participants. Mean age of

the study participants were 58.38 years (SD 10.10) and were higher in the group

having hip Frax score > 3. Details of the descriptive characteristics are provided in

table-1.
Variables No risk At risk (Frax Total P value
(Frax<3) >=3) N=272
N=185 N=87 Mean/Median
Mean/Median Mean/Median (SD/IQR)
(SD/IQR) (SD/IQR)
Age 57.56[9.79] 60.13[10.57] 58.38[10.10] 0.050
Height in meter  1.66[0.08] 1.67[0.08] 1.66[0.08] 0.596
Weight in Kg 74.85[13.36] 74.04[11.02] 74.59[12.64] 0.625
BMI m/kg? 27.15[5.76] 26.53[3.40] 26.95[5.13] 0.358
Vitamin D 43.23[10.68] 42.96[12.28] 43.15[11.20] 0.452
ng/mL
Serum calcium  8.92[1.02] 8.95[1.03] 8.93[1.02] 0.164
(mgdL)
Haemoglobin 12.52[0.79] 17.95[0.21] 14.41[1.33] <0.001%*
g%
Frax spine” 0.2[0.3] 1[1.2] 0.3[0.5] <0.001*
Platelets 211500[116000] 208000[125000] 209000[68000] 0.251%
(mm3)*

Table-1: Descriptive statistics of continuous variables
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*P value <0.05, “Median and IQR, $ Mann Whitney test, for rest independent t-

test.

Significant difference of the mean score across the group was observed for

hemoglobin and Frax score of spine at p value less than 0.05. The Frax score of

femur was significantly associated with osteopenia and osteoporosis of spine,

decided by T-Score and provided in table-2.

Variables No risk At risk (Frax Total Chi Square
(Frax<3) >=3) N=272 test
N=185 N=87 P value
Osteopenia of | 24.32[18.09- 40.22[29.82- 29.41[23.96- 0.007*
spine 30.55] 50.64] 34.86]
Osteoporosis of | 7.56[3.72- 28.73[19.12- 14.33[10.14- <0.001*
spine 11.40] 38.34] 18.52]
Marital status
28.64[22.08- 28.73[19.12- 28.67[23.27- 0.988
Single 35.21] 38.34] 34.08]
71.36[64.78- 71.27[61.65- 71.32[6591-
Married 77.91] 80.87] 76.73]
Current smoke | 5.94[2.51-9.37] | 10.34[3.88- 7.35[4.23- 0.195
16.81] 10.47]
Current alcohol | 23.78[17.60- 24.13[15.05- 23.89[18.79- 0.949
29.96] 33.22] 28.99]

Table-2: Descriptive statistics of categorical variables

The inverse correlation of haemoglobin with Frax score of femur and spine are given

in scatter plot distribution at figure 1 and 2, respectively.

82



83

v

10 12 14 16 18
Haemoglobin

| FRAX % FEMUR Fitted values |

Figure -1: Scatter plot of Hemoglobin with Frax Femur score displaying the
correlation between hemoglobin levels and the bone mineral density in study
population (n=272).
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Figure -2: Scatter plot of Hemoglobin with Frax Spine score displaying the
correlation between hemoglobin levels and the bone mineral density in study
population (n=272).

We also performed two linear regression models, to predict the association of
hemoglobin with the femur Frax score and spine Frax score, separately. The
unadjusted regression coefficient for femur Frax score was -0.25 [95% CI: -0.45 to
-0.04]. For every unit change in hemoglobin level (g%) there was 0.22 units
reduction in femur Frax score after adjusting for age, BMI, current smoking and
alcohol habit, vitamin-D and serum calcium level, which was statistically significant

at the level p value <0.05 and is provided in table 3.

Variables Crude Adjusted

Coefficient [95% CI] Coefficient [95% CI]
Haemoglobin in g% -0.25 -0.22

[-0.45 to -0.04]* [-0.42 to -0.02]**

Table 3: Linear regressions with femur FRAX score

*P value<0.05 * adjusted for BMI, Age, current smoking habit, alcohol habit,

Vitamin-D level and serum calcium level

Similar inversion relationship was seen with spine Frax score, where the adjusted

coefficient was -0.24 [95% CI -0.38 to -0.10] and tabulated in table — 4.
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Variables Crude Adjusted

Coefticient [95% CI] Coefficient [95% CI]
Haemoglobin in g% -0.28 -0.24

[-0.43 to -0.14]* [-0.38 to -0.10]

Table 4: Linear regressions with spine FRAX score

*P value<0.05 # adjusted for BMI, Age, current smoking habit, alcohol habit,
Vitamin-D level and serum calcium level

Discussion:

The current study evaluates the association between hemoglobin and platelets with
BMD in men in an age range of 40 and 80 in the Boa Vista, the capital of the
Brazilian state of Roraima using FRAX® nomogram. In this study, compared to
healthy patients, anemic patients had significantly lower bone mass density.
However, those anemic patients were older than a control group. Besides, we
observed a strong and independent association of hemoglobin with the femur Frax
score and spine Frax score after controlling for BMI and other potential risk factors
(smoking and alcohol habit, vitamin-D and serum calcium level) in the linear
regression analysis. The tight association of the hemoglobin levels to the BMD in
our study is not eccentric. In fact, it is in agreement with several previous studies,
where the prevalence of osteoporotic fractures is frequent in an aged population [23-
25]. In contrary, evidence from epidemiological data suggests that anemia is more
frequent in an older population and about more than 13% older population with the
age range of 70-80 gets affected by this medical condition [25]. Not only that the
anemic condition influence older population it is also regarded as one of the

dominant risk factors that lead to disability in the elderly [26-28]. However, we
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speculate that the defect in locomotor activity may be because of weak and poor

muscular strength that is a secondary effect to reduced hemoglobin level [26-30].

The medical conditions diagnosed in association with anemia may or may not
directly influence the prevalence of osteoporosis [15, 19, 31]. However, it is possible
that anemia may influence osteoporosis independently [32]. In this current work, our
data suggest the following situation where the association between low hemoglobin
level and BMD may be an independent event. The overall contribution of risk factors
is also crucial. In corroboration with Laudisio et al., we found that different
confounding factors like BMI, smoking alcohol habit, vitamin-D and serum calcium
level influence the bone mineral density in the older subject significantly [33]. As
described in the result section, we did utilize the power of linear regression analysis
to minimize the effect of the confounders on the association between low

hemoglobin level and BMD.

We observed that the overall association between the hemoglobin levels with BMD
did not change even after establishing linear regressions with femur FRAX score
(table 2) and with spine FRAX score (table 3), where the confounders are
appropriately adjusted. This observation suggests a potential clinical and therapeutic
intervention to low BMD, adjusting the hemoglobin level in patients. Regardless of
any therapeutic intervention, our observation of an association between the
hemoglobin levels with BMD will add additional information to the existing

knowledge on different risk factors in the field.

Although our findings are in agreement with previous studies [18, 32], our data
represents a strong association between BMD losses in general to that of hemoglobin

levels and not to a specific bone. Besides, in corroboration with Laudisio et al., 2009,
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our data suggest that proper control of potential confounders is essential to meet the
desired association between hemoglobin and BMD level [18]. Fail to do so; patient
population with related medication may contribute to the outliers and hence
misrepresentation of the data. It is noteworthy that the findings from these two
studies are restricted to a particular ethnic group and may not truly applicable to

other ethnic groups.

The current study is cross-sectional, and hence it is hard to speculate the origin of
lower BMD; whether before or after the development of anemia. So it did not allow
us to confirm the cause-effect relationship. It would have been more impactful to
gather information on potential treatment efforts where improving hemoglobin level
would improve the BMD quality. We also did not include a possible investigation to
test if a hormone replacement option or calcium supplements would improve the

BMD quality and leave us any clue of its association with hemoglobin level.

In conclusion, our study indicates that the key risk factors for the association
between hemoglobin and platelets with bone mineral density include BMI, smoking
and alcohol habit, vitamin-D and serum calcium level. Also, our study also suggests
that the hemoglobin and platelet levels in the given population are strongly
associated with the BMD, once these confounders are tightly controlled. However,
further clinical investigations are required to gain a better understanding of the
overall pathophysiological pathways that connects the hemoglobin level and BMD
in patients of this age group.
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ANEXO A — INSTRUMENTO DE AVALIACAO DO RISCO DE FRATURA FRAX®

®
FRAX ™ Instrumento e Avaliagao do risco de fratura

Inicial Instrumetode calculo ¥ Gréficos de papel ~ FAQ Referéncias Portugués v

Instrumento de calculo

Por favor, responda as perguntas abaixo para calcular a probabilidade de fratura nos proximos 10 G
anos com DMO
Pals: Brasi NomeID: A respeito dos fatores de risco
. gy "
Questlonano 10, Osteoporose secundria ONso Osim conversao do peso
1. Idade ( entre 40 ¢ 90 anos) ou data de nascmento 11, Alcool 3 ou mais wnidades/da @ zp O gim libras #> kg
Idade: Data de nascimento: ——
12, Densidade 0ssea 6o Colo do Converter |
A M: D: famur (g?rmZ) \—‘
2. Género O Masculino © Feminino

Selecionar densidade 0ssea Y
3. Peso (ko)

| Limpar || Caleuar | converséo da altura
4, Altura (cm) polegadas @ cm
5, Fratura prévia Vo Osim ib‘dnverner‘]
6. Pais com Fratura de quadril VNG Osim
7. Tabagismo atual VN O sim
8. Glicocorticdides YN Osm 00433212

: Individuos avaliados para risco de

9, Artrite reumatdide Vs Osim fratura desde 1 de junho de 2011

Fonte: FRAX® (2019) (https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=pt)
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