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RESUMO

CORRELACAO DOS NIVEIS SERICOS DE VITAMINA D E ESTEROIDES SEXUAIS
COM A DENSIDADE MINERAL OSSEA EM MULHERES NO CLIMATERIO

A melhoria do nivel socioecondmico nos paises em desenvolvimento elevou a
expectativa de vida e trouxe consequéncias, como aumento da populacdo idosa,
prevaléncia de doencas crbnicas e degenerativas. A osteoporose € uma doenca do
envelhecimento, com prevaléncia de 15 a 33% no género feminino, estando
diretamente relacionado ao periodo da pré e pos-menopausa. A finalidade da
pesquisa foi determinar e correlacionar os niveis séricos de vitamina D, os niveis
bioquimicos (célcio, fosforo, fosfatase alcalina e osteocalcina) e hormonais (estradiol,
estrona, progesterona, sulfato de diedroepiandosterona, testosterona livre e globulina
de ligacdo de hormbnio sexuais) com a densidade mineral 6ssea nas mulheres no
climatério. Para alcancar os objetivos desenvolveu-se um estudo documental e
exploratério, com dados coletados em 126 prontuarios médicos de uma clinica
particular, incluindo pacientes na pré e pdés-menopausa que passaram por consulta
ginecoldgica. As variaveis do estudo foram a densidade mineral déssea; marcadores
de turnover Osseo; vitamina D, esteroides sexuais e dados antoprométricos.
Encontrou-se maior prevaléncia de osteopenia na pos-menopausa (64,38%) e o
aumento da idade foi um fator predisponente para a osteoporose. Nao houve
correlagdo com a vitamina D nos niveis séricos e indice de massa corporea. Na pos-
menopausa observou-se uma correlacdo do estrona (p= 0,0286) e progesterona
(p=0,0065) com indice de massa corpdrea. Foi confirmado que o indice de massa
corporea (pré: 41,27%e pos: 55,56%) e a circunferéncia abdominal (pré: 40,48% e
pés: 56,35%) foram favoraveis em relacdo a densidade mineral 6éssea. Na pré-
menopausa a progesterona (p= 0,0528) apresentou correlagdo inversa com a
densidade mineral 6ssea. J4 na pds-menopausa, sulfato de diedroepiandrosterona
(p=0,049) e globulina de ligagdo de hormonio sexuais (p=0,0519) tiveram correlacao
direta com a osteoporose, e o estradiol (p= 0,0502) correlacdo inversa com a
densidade mineral Ossea. Na pré e pos-menopausa ndo houve correlacdo
estatisticamente significativa entre a vitamina D e os esteroides sexuais. Concluiu-se
gue os niveis séricos de vitamina D e esteroides sexuais ndo interferem na densidade
mineral éssea.

Palavras-chave: Climatério. Densidade Mineral Ossea. Osteoporose. Pos-
Menopausa. Vitamina D.



ABSTRACT

CORRELATION OF VITAMIN D SERIES AND SEX STEROIDS WITH BONE
MINERAL DENSITY IN CLIMATORY WOMEN

The improvement in socioeconomic status in developing countries has increased life
expectancy and brought consequences such as increased elderly population,
prevalence of chronic and degenerative diseases. Osteoporosis is a disease of aging,
with prevalence of 15 to 33% in females, being directly related to the pre and
postmenopausal period. The purpose of the research was to determine and correlate
serum vitamin D, biochemical levels (calcium, phosphorus, alkaline phosphatase and
osteocalcin) and hormonal (estradiol, estrone, progesterone, dihydroepiandosterone
sulfate, free testosterone and sex hormone binding globulin) with bone mineral density
in climacteric women. To achieve the objectives, a documentary and exploratory study
was developed, with data collected from 126 medical records of a private clinic,
including pre and postmenopausal patients who underwent gynecological consultation.
The study variables were bone mineral density; bone turnover markers; vitamin D, sex
steroids and antiprometric data. A higher prevalence of postmenopausal osteopenia
(64.38%) was found and increasing age was a predisposing factor for osteoporosis.
There was no correlation with vitamin D in serum levels and body mass index.
Postmenopausal women showed a correlation between estrone (p = 0.0286) and
progesterone (p = 0.0065) with body mass index. It was confirmed that body mass
index (pre: 41.27% and post: 55.56%) and abdominal circumference (pre: 40.48% and
post: 56.35%) were favorable in relation to bone mineral density. In premenopausal
progesterone (p = 0.0528) showed an inverse correlation with bone mineral density. In
the postmenopausal period, dihydroepiandrosterone sulfate (p = 0.049) and sex
hormone binding globulin (p = 0.0519) were directly correlated with osteoporosis, and
estradiol (p = 0.0502) inverse correlation with density. bone mineral. Pre and post
menopause there were no statistically significant correlation between vitamin D and
sex steroids. It was concluded that serum vitamin D levels and sex steroids do not
interfere with bone mineral density.

Keywords: Climacteric. Bone mineral density. Osteoporosis. Postmenopausal women.
D vitamin.
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento biotecnoldgico e a melhora do nivel socioeconémico dos
paises em desenvolvimento promoveram aumento significativo na expectativa de vida,
mas trouxeram consigo, no processo de envelhecimento populacional, aumento da
prevaléncia de doencas cronicas e degenerativas e, consequentemente, tornou-se um
grave problema de saude publica devido aos custos elevados (IBGE, 2018).

O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) estima que a
populacao idosa (acima de 60 anos) deve dobrar no Brasil até o ano de 2042, quando
correspondera a 57 milhdes de idosos (24,5%). Antes de 2050, no entanto, os idosos
ja serdo um grupo maior do que a parcela da populagédo com idade entre 40 e 59 anos
(IBGE, 2018).

Dentre as principais doencas crbnicas degenerativas destaca-se a
osteoporose, que tem prevaléncia entre 15 a 33% e que € diretamente proporcional
ao aumento da idade (BACCARO et al., 2015).

A osteoporose é uma doenca do esqueleto 6sseo caracterizada pela perda
O0ssea de forma silenciosa e progressiva, que danifica a microarquitetura 6ssea e
aumenta o risco de fraturas Osseas (LEWIECKI et al., 2008). E uma doenca
tipicamente da terceira idade, de elevada morbidade, mortalidade e altos custos para
a saude publica (BURGE et al., 2007).

A prevaléncia da osteoporose é maior em mulheres, quando comparada aos
homens, devido ao menor pico de massa 6ssea e ao inicio de sua perda mais
acentuada a partir do inicio do climatério, que se intensifica apds a menopausa devido

ao hipoestrogenismo. Nesse contexto, a incidéncia de fraturas em mulheres apoés a
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menopausa € de aproximadamente 30%, enquanto nos homens é 10% menor. Os
segmentos do esqueleto 6sseo em que mais frequentemente ocorrem as fraturas sao,
em ordem decrescente, vertebras (27%), punhos (19%), quadril (14%), pélvica (7%) e
outras (33%) (BURGE et al., 2007; RADOMINSKI et al., 2017).

No Brasil, a prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D gira em torno de 20%,
podendo aumentar em funcao da latitude, atingindo cerca de 25% na cidade de Porto
Alegre. Este problema acomete individuos saudaveis de faixas etarias variaveis,
aumentando a morbidade e os custos diretos e indiretos para a Saude Publica
(MITHAL et al., 2009; STEINER et al., 2017).

Nao hé estatisticas precisas no Brasil que avaliem a incidéncia, 0os custos com
a osteoporose e as fraturas resultantes das mesmas. Nos Estados Unidos, o0 montante
usado no tratamento da osteoporose chega a 17 bilhdes de délares, com projecdes
de duplicar até 2040. Desse total, 72% dos recursos sdo usados para custear o
tratamento com as fraturas de quadril, terceira mais frequente (BURGE et al., 2007,
RADOMINSKI et al., 2017).

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Determinar e correlacionar os niveis séricos de vitamina D, 0s niveis
bioquimicos relacionados ao metabolismo 6sseo, hormbénios sexuais e indice de

massa corporal com a densidade mineral 6ssea nas mulheres no climatério.

1.1.2 Objetivos Especificos
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v Correlacionar a vitamina D com niveis séricos da osteocalcina (OC), calcio
sérico (calcio), fosforo (FOSF), fosfatase alcalina (FA) e o indice de massa
corporal (IMC);

v Verificar se o IMC interfere nos niveis séricos de esteroides sexuais: estradiol
(E2), estrona (E1), testosterona (TESTO_L), progesterona (PROG) e sulfato de
diidroepiandrosterona (S_DHEA);

v' Analisar a relacéo do IMC com a Densidade Mineral Ossea (DMO);
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CLIMATERIO

Freitas et al. (2004) e Santos et al. (2007) explicaram que o climatério € um
processo de mudancas fisicas e emocionais. Essa fase da vida da mulher recebe a
influéncia de multiplos fatores como a deficiéncia estrogénica ou progestagénica;
envelhecimento; e dindmica psicoldgica, dependente da personalidade e do ambiente
sociocultural. Desta forma, o climatério interfere na qualidade de vida das mulheres
de modo diferente.

O climatério € definido como sendo um periodo da vida da mulher que ocorre
entre 40 e 65 anos de idade, caracterizando-se por sinais e sintomas como: fogachos,
artralgia, mialgia, diminuicdo da libido, insbnia, depressao, irritabilidade, atrofia
urogenital, hipotrofia mamaria, alteracdo do sistema tegumentar (pele e anexos),
alteracdes no metabolismo dos glicideos como resisténcia a insulina e diabetes
mellitus tipo 2, alteragBes no metabolismo dos lipideos como distribuicdo da gordura
corporal e ponderal, aumento do risco para doencas cardiovasculares (aterosclerose),
cancer, desordens autoimunes, psicogénicas e alteragcdes osteoarticulares
(osteopenia/osteoporose). Por outro lado, a menopausa é um fenbmeno dentro do
climatério que ocorre, geralmente, entre 48 e 51 anos de idade e € definida como

dltima menstruacdo da mulher se transcorrido 12 meses. E um diagndstico
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retrospectivo e que laboratorialmente caracteriza-se por elevacdo dos niveis de
horménio foliculo estimulante (FSH), hormdnio luteinizante (LH) e diminuicdo do
estrogénio consequente a faléncia folicular ovariana (FEBRASGO, 2010).

Segundo a Sociedade Brasileira de Climatério - SOBRAC (2004) o climatério
divide-se em trés fases: a fase pré-menopausal (final do menacme ao momento da
menopausa); a fase perimenopausal (periodo de 2 anos que precede a menopausa);
e a fase pos-menopausal (inicia 2 anos apos a menopausa e finda na senectude).

Para a mulher conquistar a qualidade de vida nesta nova etapa (pés-
menopausa), é necessario enfrentar as dificuldades, saber balancear as realizagbes
e frustracbes, mantendo-se emocionalmente equilibrada. Dai a importancia de um
estilo de vida saudavel e de condicbes de saude e bem-estar que promovam um

equilibrio emocional e assegurem a qualidade de vida (FREITAS et al., 2004).

2.2 VITAMINA D E CALCIO NA DENSIDADE MINERAL OSSEA

A vitamina D €& um pré-hormdénio que exerce papel indispensavel no
metabolismo do calcio e fosforo através do controle da absorc¢éao intestinal, com efeitos
diretos nos 0ssos, na secrecdo de paratormdnio e envolvimento nos eventos
fisiol6gicos no sistema musculoesquelético, cardiovascular, endécrino e imunolégico
(ALBERGARIA, 2017). Sua deficiéncia gera diminuicdo da mineralizacdo 6ssea,
hiperparatirdidismo secundario e resulta em alta renovacdo e perda 6ssea cortical,
associada a patogénese da osteoporose e fraturas por fragilidade.

A quantificacdo sérica da vitamina D é realizada através da dosagem sérica
da 25(OH) vitamina D 25(OH)D. Sao duas as formas de vitamina D. Uma que origina
do colecalciferol — 25(OH)D3 — (Vitamina D3), e a outra a partir do ergocalciferol —
25(0OH)D2 (vitamina D2), as quais sao sintetizadas na pele pela exposicéo a radiacao
ultravioleta e encontrada também em alguns alimentos; enquanto a vitamina D2 é
obtida pela suplementacéo a qual € produzida pela a¢éo da radiagéo ultravioleta sobre
o ergosterol (esterol vegetal) (WAGNER et al., 2009).

Estudos demonstram que apesar da alta disponibilidade de luz solar existente

no Brasil, a deficiéncia de vitamina D, determinada por niveis baixos de 25 (OH) D, é
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significativa na populacéo idosa, particularmente nas mulheres com mais de 60 anos
de idade (ALBERGARIA, 2017).

A vitamina D tem ac&o importante no intestino, pois estimula a absorcao de
calcio e fésforo; e, nos rins estimula a reabsorcédo do calcio no filtrado glomerular,
influencia sua sintese por retrorregulagéo ao diminuir a atividade da 1a-hidroxilase e
acelera sua inativagéo pela conversao da 25(0OH)D em 24,25(0OH)2 D pela enzima 24-
hidroxilase (CYP24). A hidroxilacao no rim € estimulada pelo paratorménio e suprimida
pelo fosforo e pelo fator de crescimento de fibroblastos 23(FCF 23) (LIPS et al., 2001).

A vitamina D é hidroxilada em 25-hidroxivitamina D 25 (OH) D e ainda 1a-
hidroxilada em 1,25 (OH) 2D (calcitriol), que esta sob o controle direto do paratorménio
(PTH). O metabolismo do calcio depende diretamente da atividade do paratorménio e
vitamina D e indiretamente dos hormdnios sexuais por estimular aumento da sintese
de calcitriol (LIPS, 2001; HOLICK, 2007); a deficiéncia de vitamina D promove impacto
negativo no metabolismo do célcio, com atividade osteoblastica defeituosa e com
mineralizacdo defeituosa da matriz e, finalmente, leva a distarbios da densidade
mineral 6ssea (MILIVOJAC et al., 2015). Estudos mostram uma relacao inversa entre
as concentracfes séricas de 25 (OH) D e o PTH em idosos e mulheres na pos-
menopausa, com idades entre 45 e 65 anos, resultando em alta perda 6ssea. O melhor
indicador para monitorar o status da vitamina D € a concentracdo sérica de 25
hidroxivitamina D 25 (OH) D. Os valores acima de 75 nmol/L sdo suficientes para
prevenir a ocorréncia de hiperparatireoidismo secundario e deficiéncia da
mineralizacdo 6ssea (KUCHUK et al., 2009).

Niveis adequados de 25 (OH) D sédo baseados em conjunto com biomarcadores
e tornou-se uma importante ferramenta clinica no tratamento e prevencao de diversos
estados de doenca. Desses, 0os mais conhecidos e utilizados referem-se a integridade
do sistema esquelético (paratorménio — PTH, densidade mineral 6ssea — DMO e
absorcdao intestinal de calcio) (HOLLIS, 2008).

Alguns estudos tém demonstrado que niveis baixos de vitamina D podem estar
associados a doencas cronicas degenerativas, incluindo osteoporose (WAGNER et
al., 2009; BISCHOFF-FERRARI et al., 2006).

No entanto, valores de referéncia baseados somente nesse aspecto ainda
carecem de consenso, principalmente, levando-se em consideragéo as mais recentes
implicagbes clinicas para a dosagem de 25(OH)D (HOLLIS et al.,, 2008; Pal,
MARSHALL et al., 2003).
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A alta variabilidade dos testes de 25(OH)D, a auséncia de reconhecimento
simultaneo para os dois metabdlitos, 25(0OH)D3 e 25(0OH)D2, e a falta de um método
de referéncia tornam a determinacdo laboratorial da 25(OH)D um desafio para o
laboratorio e para o clinico (ROTH et al., 2008).

O exame padrdo ouro utilizado para a dosagem de vitamina D é a
espectrometria de massa associada a cromatografia liquida. Porém, os custos para
realizacdo do exame e a nao padronizacdo de sua execucdo o tornam de pouca
aplicabilidade clinica (HOLICK, 2007; HOLLIS, 2008).

Por outro lado, a dosagem de vitamina D por radioimunoensaio (DiaSorin®) e
0 ensaio para dosagem da 25(OH)D por quimioluminescéncia (2007) foram aprovados
nos EUA pelo Food and Drug Administration (FDA). Os dois ensaios sdo capazes de
detectar a 25(OH)D3 e a 25(0OH)D2 (HOLLIS, 2008; WAGNER et al., 2009).

O grande desafio no momento é determinar categoricamente qual é o nivel
sérico de vitamina D, o que ndo é conhecido devido a grande dificuldade de utilizar
estudos clinicos e epidemioldgicos livres de vieses (PAL et al., 2003; ROTH et al.,
2008).

De fato, mesmo realizando somente o método de radioimunoensaio da
DiaSorin®, encontra-se limitacdes em definir os limites inferiores de concentragéo
sérica para a vitamina D devido a grande variabilidade nos niveis séricos mesmo
utilizando o mesmo teste (acuracia variavel). Assim, € sugerido que o limite inferior
deve girar em torno de 30 ng/mL (BISCHOFF-FERRARI et al., 2006; HOLLIS 2008;
PAL et al.,, 2003). O grande desafio € determinar o que séo niveis deficientes e
insuficientes de vitamina D para a tomada de decisdo clinica e qual é o impacto na
densidade mineral dssea.

Vale ressaltar que a hipovitaminose D € altamente prevalente e de diagndéstico
desafiador representando um problema de saude publica em todo mundo (MITHAL et
al., 2009).

2.3 OSTEOPENIA

A osteopenia é um estagio anterior a osteoporose. Nao é dividida em graus ou

subtipos. Entretanto, a densidade mineral 6ssea pode ser dividida em trés diferentes
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graus: 0sso normal; osteopenia e osteoporose (DYER et al., 2016; STREICHER et
al. 2017).

De acordo com os autores Silva et al. (2015) mencionaram que a osteopenia é
uma desorganizacao da microarquitetura do 0sso. Geralmente ocorre quando se tem
perda de 30% da massa 6ssea levado pela reducéo e fragilidade da densidade mineral
O0ssea. A osteopenia ndo apresenta sintomas, € uma doenca silenciosa. Pode se
apresentar com microfraturas, dependendo da propenséo para baixa massa 0ssea de
cada paciente. A osteopenia pode evoluir para a osteoporose, as complicacdes podem
levar a maior perda de massa d6ssea sendo o grau mais avancado da doenca as
fraturas, principalmente quando o paciente apresenta doengas associadas.

O diagnostico é dado através do exame de densitometria 6ssea que € utilizada
para avaliar a densidade mineral éssea do paciente. O tratamento se faz através da
correcdo de alguma deficiéncia dos sais minerais que compde a matriz 6ssea, se
houver; e, através da mudanca dos habitos de vida do paciente, como dieta e
exercicios (SILVA et al., 2015; DYER et al., 2016; STREICHER et al. 2017).

2.4 OSTEOPOROSE

A osteoporose € uma doenca multifatorial e tem como principais fatores de risco
a deficiéncia da vitamina D, baixa ingestdo de calcio, uso prolongado de
glicocorticoides, medicamentos inibidores da esteroidegénese, o hipogonadismo
hipergonadotrofico, sindromes disabsortivas, historia familiar de osteoporose, indice
de massa corporal baixo e o envelhecimento (MELTON et al., 1992; NUTI et al. 2006;
RAMALHO; LAZARETTI-CASTRO, 2006; DYER et al., 2016; STREICHER et al.
2017).

A multiplicidade de fatores imbricados no desenvolvimento da osteoporose na
mulher é potencializada pelo envelhecimento e o hipoestrogenismo do periodo pés-
menopausa. Essas condi¢des propiciam o desequilibrio no metabolismo 6sseo com
consequente aumento da reabsorcdo 6ssea, a reducdo na densidade mineral 0ssea
e a ruptura da microarquitetura 6ssea (MELTON et al.,, 1992; RAMALHO;
LAZARETTI-CASTRO, 2006; DYER et al.,, 2016;). De fato, o envelhecimento e a
deficiéncia dos esteroides sexuais, a reducdo da absorcdo de calcio, fosforo e a
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diminuicdo da sintese de vitamina D, associados a diminuicdo da forgca muscular,
afeccdes articulares e reducdo da mobilidade (caminhar), formam um ambiente
propicio para a osteoporose e os riscos de fraturas por fragilidade 0ssea ou pelas
guedas promovidas pela diminuicdo da forca muscular e o comprometimento das
articulagdes na idosa (MILIVOJAC et al., 2015).

Sendo uma doenca com multiplicidade de fatores envolvidos na sua génese,
ressalta-se a importancia ndo s6é da menopausa, mas também da vitamina D e do
calcio no metabolismo 6sseo (MELTON et al., 1992; NUTI et al. 2006; RAMALHO;
LAZARETTI-CASTRO, 2006; STREICHER et al. 2017; DYER et al., 2016).

A perda de massa 0ssea inicia por volta dos 35 anos de idade, mesmo na
presenca de ciclos menstruais regulares e altos niveis séricos de horménio foliculo
estimulante (FSH). A perda de massa 0ssea pode estar associada ao aumento de
peso e adiposidade visceral, assim como o metabolismo lento somado a reducédo de
atividades fisicas, mesmo quando os niveis séricos de estrogénio estdo normais.
(ZAIDI et al., 2018)

Alguns estudos demostraram que o estrogénio € o horménio dominante na
regulacdo do metabolismo 0sseo e que varias citocinas proé-inflamatorias sédo
mediadoras do efeito estrogénico. Direta ou indiretamente, a deficiéncia de estrogénio
acarreta aumento da producdo do receptor ativador do ligante do fator nuclear Kb
ligante (RANKL) pelas células estromais e pelos osteoblastos, contribuindo para
aumento da reabsorcéo ou inibicdo da apoptose dos osteoclastos e estimulacao da
diferenciacdo e ativacdo dessas células intervindo na reabsorcéo 6ssea (KHOSLA,;
MONROE, 2017).

A densidade mineral 6ssea (DMO) normal depende da atuacao sinérgica da
testosterona, estrogénios, globulina de ligacdo a hormonios sexuais, hormdnio de
crescimento, osteocalcina e carga mecanica na manutencdo. Os andrégenos séo de
importante funcéo para manutencdo 6ssea trabecular, enquanto os estrogénios e 0s
andrégenos sdo necessarios para a regulacdo do crescimento 0sseo cortical.
(SINNESA et al., 2013).

O estrogénio tem papel importante no metabolismo 0sseo. Os estrogénios
atuam nos seus receptores 0sseos estimulando os osteoblastos (ao inibir a liberacéo
de fatores estimuladores dos osteoclastos ou aumentar a atividade dos fatores
inibidores) e inibindo os osteoclastos (ao induzir a apoptose). De fato, as mulheres

apresentam aumento do risco de osteoporose apdés o declinio da producdo de
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estrogénio na pés-menopausa. Dependendo do grau de osteoporose a mesma pode
provocar dor 6ssea, fraturas e impacto negativo na qualidade de vida. Stepan et al.
(1987) realizaram um estudo transversal em mulheres apds ooforectomia e
observaram que a perda 6ssea na pés-menopausa pode estar relacionada ao turnover
0sseo que atinge o0 auge entre um e trés anos apos a cessacao da funcdo ovariana e
diminui ao longo dos préximos anos.

Nuti et al. (2006) demonstraram que o0 processo de remodelacdo Ossea é
constante e a formacéo 0ssea corresponde a reabsorcédo, sendo regulada por diversos
fatores, como mecanismos regulatorios intracelulares, influéncia hormonal, fatores
locais e externos. Os estrogénios agem por meio de receptores encontrados
diretamente nas células Osseas tanto nos osteoblastos como nos osteoclastos,
aumentando a sintese de calcitriol, retardando os osteoclastos, reduzindo os efeitos
das citocinas reabsortivas, protegendo os osteoblastos e reduzindo a sensibilidade do
receptor ao Paratorménio (PTH). Streicher et al. (2017) indicaram que as células de
revestimento 6sseo estdo em contato com osteoblastos e ostedcitos subjacentes por
meio de juncdes comunicantes na remodelacdo dssea. As células de revestimento
0sseo estdo idealmente posicionadas para servir como guardibes da reabsorcao
0ssea controlada hormonalmente, e o estrogénio ndo é o Unico regulador endécrino
da remodelacdo 6ssea. Atualmente, ndo se sabe se os efeitos de outros hormdnios
como andrdgenos ou paratormdnio na remodelacdo 6ssea também sdo mediados por
células de revestimento dsseo.

Pesquisa realizada por Kruger et al. (2016) evidenciaram, pela utilizacdo de
biomarcadores, que medidas antropométricas como indice de massa corpérea, dieta
e estilo de vida, etnia, hipoestrogenismo, deficiéncia de vitamina D atuam de forma

concomitantes para o desenvolvimento da osteoporose na mulher.

2.4.1 Diagnéstico da osteoporose

O diagnostico da osteoporose é feito na maioria das vezes tardiamente, pois a
maioria € assintomatica nos estagios iniciais da doenca. Esses, quando presentes,
geralmente sdo consequentes a microfraturas e a fendmenos compressivos

neuromuscular ou ligamentar. Apesar da anamnese e o0 exame fisico apresentarem
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baixa acuracia no diagnéstico da osteoporose, 0s mesmos auxiliam na identificacao
de mulheres com risco aumentado para osteoporose e norteiam a indicacdo de
exames com maior sensibilidade e acuracia. (NUTI et al., 2006; LEWIECKI, 2008;
FEBRASGO, 2010; CAMACHO et al., 2016; STREICHER et al., 2017).

Os exames utilizados para o diagndstico da osteoporose sao os biomarcadores
séricos, que avaliam o metabolismo 6sseo, e a densitometria 6ssea (DO), que avalia
a densidade mineral 6ssea. A densitometria éssea € 0 exame padrdo ouro para o
diagnoéstico da osteoporose (NUTI et al., 2006; LEWIECKI, 2008; CAMACHO et al.,
2016; STREICHER et al., 2017).

A Sociedade Internacional de Densitometria Ossea recomenda a realizagcdo do
exame de densitometria 6ssea nos seguintes casos: mulheres a partir dos 65 anos e
homens a partir dos 70 anos; mulheres na transicdo menopausal com fatores de risco
clinico para fraturas; adultos com fratura de fragilidade; pacientes portadores de artrite
reumatoide; uso prolongado de glicocorticoide e sujeitos com doenca ou condi¢ao
associada a baixa massa 6ssea (LEWIECKI, 2008; CAMACHO et al., 2016).

O principal exame que avalia diretamente a DMO é a densitometria 6ssea. A
densitometria 6ssea, também denominada Absorciometria € método n&o invasivo e
analisa a medida da densidade Ossea pela absor¢do de radiacdo pelo esqueleto,
proporcionando medidas quantitativas da massa 6ssea (g/cm?, g/cm?3). Sua acuracia
€ medida em termos do coeficiente de variacdo (CV) entre o peso das cinzas 6sseas
e 0 peso do conteldo mineral 6sseo (0sso intacto) registrado pelo densitdmetro
(HAILEY et al., 1998). Além da acuracia para o diagnéstico da osteoporose, a
densitometria 6ssea permite inferir o prognostico quanto ao risco de osteoporose no
momento ou no futuro (classificada como normal, osteopenia ou osteoporose)
(SILVA, 2003).

O Raio X simples de coluna dorsal e lombar ndo € utilizado para o diagnostico
da osteoporose, mas sim para identificar as fraturas morfométricas que podem surgir
sem histdria de trauma (FEBRASGO, 2010).

De acordo com Nuti et al. (2006) e Streicher et al. (2017) os marcadores
bioquimicos de formacao e reabsor¢cdo 0ssea nas mulheres pds-menopausas estao
alterados. Avaliar os marcadores do tunover 0sseo (reabsorcéo e formacéo) ajudaria
a identificar precocemente mulheres com risco de perda éssea e intervir rapidamente

na prevengao.
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A dosagem sérica dos biomarcadores néo é realizada para fazer o diagnéstico
da osteoporose, mas sim para nortear as formas de prevencdo e tratamento da
osteoporose. Os biomarcadores mais analisados sdo o fosforo, calcio, fosfatase
alcalina e a osteocalcina e a vitamina D (NUTI et al., 2006; STREICHER et al., 2017).

Vale ressaltar que para se diagnosticar a osteoporose, o resultado do exame
foi unificado devido ao fato da osteoporose ser definido como a desordem esquelética,
dessa forma o diagndstico do sitio separadamente € inapropriado. O resultado deve
ser expresso baseando-se nos dados de T-escore ou Z-escore do sitio onde foi
encontrado o menor valor (SHEPHERD et al., 2015).

2.4.2 Fraturas na osteoporose

Mulheres com mais de 50 anos, pds-menopausa, tém maior risco de
desenvolver osteoporose e apresentam um risco de fraturas osteoporéticas de até
40%, incluindo um risco de 17% de sofrer fratura de quadril. E importante destacar
que, nas mulheres na pés-menopausa, as fraturas ocultas (microfraturas) sao
frequentes e contribuem para um aumento do risco de trés a cinco vezes de fraturas
osteoporéticas clinica (MELTON et al.,, 1992; RAMALHO; LAZARETTI-CASTRO,
2006; DYER et al., 2016).

A idade e a Densidade Mineral Ossea (DMO) reduzida refletem os principais
fatores de risco de fraturas vertebrais, em especial, nas mulheres pds-menopausa
(LUMACHI et al., 2013). Outros fatores variaveis e ndo variaveis corroboram com o
desenvolvimento da osteoporose, como hormdnios reguladores (estrogénio,
paratiredideo, calcitonina, 25(OH) D, tiroxina); fatores nutricionais (baixa ingesta
calcio, deficiéncia de oligoelementos e vitaminas); fatores fisicos (exercicios, carga
peso, luz solar, etc); fatores étnicos, genéticos e culturais (KUCHUK et al., 2009; LIPS,
2001).

Na maioria das vezes, as fraturas de colo de fémur nas pacientes idosas néo
ocorrem por causa de queda. Ao contrario: em muitos casos a queda acontece porque,
antes, houve a fratura. Ja as de punho séo, frequentemente, resultantes da queda
porque € comum usar o0 punho para proteger-se. As fraturas de coluna geralmente

sao do tipo microfraturas, que sé se manifestam clinicamente, com dor e diminui¢cao
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da estatura, tardiamente. De todas as fraturas citadas acima, as mais temidas séo as
de colo de fémur, pois além dos elevados custos apresentam taxas de mortalidade de
5 a 20% e comprometimento da qualidade de vida em torno de 50% (BURGE et al.,
2007; RADOMINSKI et al, 2017).

As fraturas de quadril representam uma minoria das fraturas por fragilidades
0ssea (ENSRUD, 2013), porém, estdo associadas a uma consideravel morbidade, a
longas internacdes hospitalares e a custos elevados (HOPKINS et al.,, 2013). De
acordo com Edelmuth et al. (2018), nesse caso a taxa de mortalidade é de 11,9%. O
percentual esta relacionado a presenca de infeccao no periodo hospitalar, ao tempo
de internacao e a cirurgia que pode ser superior a sete dias, tendo como prevaléncia
idade igual ou superior a 85 anos (RECKER et al., 1996)
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3 METODOS

3.1 DESENHO DA PESQUISA

O delineamento da pesquisa foi do tipo documental e exploratério, a partir de
dados primarios de prontuarios médicos de pacientes no climatério, incluindo
pacientes na pré e pds-menopausa, com idades entre 40-65 anos, que passaram por
consulta ginecoldgica em uma clinica privada em Campos dos Goytacazes, RJ.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

— Mulheres no climatério com idades entre 40 e 65 anos;

— Pacientes que tenham no prontuario as variaveis de interesse.

3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

— Pacientes com prontuarios com dados incompletos;
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— Mulheres fora do climatério;

— Uso e terapia reposi¢cao hormonal;

— Pacientes submetidas a cirurgia bariatrica;

— Medicamentos que comprometem a densidade mineral 6ssea;
— Doencas disabsortivas;

— Pacientes em tratamento para osteopenia Ou osteoporose.

3.4 POPULACAO E AMOSTRA DO ESTUDO

Foram incluidas no estudo mulheres no climatério, que realizaram exames
particulares ou por planos de saude em uma clinica privada em Campos dos
Goytacazes. A amostra foi do tipo ndo probabilistica e de conveniéncia. Foram
coletados dados de prontuarios de 126 mulheres que realizaram perfil hormonal,
marcadores bioquimicos do metabolismo Osseo, dosagem de vitamina D e

Densitometria ssea.

3.5 VARIAVEIS ANALISADAS NO ESTUDO

— Dados clinicos e epidemioldgicos relacionados aos riscos de osteoporose:
idade e anos de menopausa.

— Dados antropométricos: indice de Massa Corporal (IMC) calculado pelo peso
em quilogramas e dividido pelo quadrado da altura medido em metros e
classificado de acordo com critérios da Organizacdo Mundial de Saude (OMS);

— Densitometria 6ssea (DO) ;

— Perfil hormonal da esteroidogénese: estrona, testosterona livre, sulfato de
deidroepiandrosterona (S-DHEA), globulina de ligagdo de hormdnios sexuais
(SHBG), estradiol, hormonio foliculo estimulante (FSH), horménio luteinizante
(LH);

— Perfil do pré-hormonio: Vitamina D (25 hidroxivitamina);



— Exames bioquimicos relacionados ao metabolismo 6sseo: calcio sérico, fosforo

sérico, osteocalcina e fosfatase alcalina.

O Tabela 1 apresenta as variaveis (Siglas) e as respectivas descricoes a

serem utilizadas na analise estatistica.

Tabela 1. Variaveis e as respectivas caracteristicas

Niveis Variaveis Descricao Observacdes
ID Idade do paciente (em anos) 126
Antropométricos TEMNP Tempo de menopausa (em anos) 75
CIRABD Circunferéncia abdominal (em cm) 123
IMC indice de massa corporal (kg/cm?2) 123
250HD 25 Hidroxi-VitaminaD 126
El Estrona 108
E2 Estradiol 116
Hormonais SHBG Globulina de Iigagé(_) de horménios 102
sexuais
S DHEA Sulfato de deidroepiandrosterona 71
PROG Progesterona 102
TESTO L Testosterona livre 113
FA Fosfatase alcalina 100
Bioquimicos CALCIO Qélcio 115
FOSF Fasforo 116
oC Osteocalcina 82

Fonte: Autoria propria (2019).

3.6 METODOS DE ANALISE LABORATORIAL

Os métodos de analises utilizados no presente estudo foram baseados nas
referéncias de um unico laboratério de analises clinicas da cidade de Campos dos
Goytacazes/RJ. Abaixo, seguem os valores de referéncias utilizados.

Segue a Tabela 2 onde séo apresentadas as analises laboratoriais da avaliacdo

da densidade mineral 6ssea.
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Valor de referéncia

Exames - - Método Equipamento
Pré Pos
Estrona 15,5-220,2 pg/mL Até 54,5 pg/mL Enzimaimunoensaio Externo
Testosterona livre 20-46 anos 0,170-1,590 ng/dL > 46 anos 0,50-0,950 ng/dL E'e”oq“'m'gg;fﬂgescenc'a © S
35-44 anos 74,8-410,2 ug/dL .
deidroe ian‘;‘fg‘;atteorgfa (S-DHEA) 45-54 anos 56,2-282.9 ug/dL Eletroquimioiluminescéncia ?A%%if)t
P 55-64 anos 33,7-182,2 ug/dL
Globulina de ligacéo de 20-46 anos 18,2-135,7 nmol/L Eletroquimioiluminescéncia Architect
horménios sexuais (SHBG) 47-91 anos 16,8-125,2 nmol/L q (Abbott)
Fase folicular -21,0-251,0 pg/mL fe < i oo A
Estradiol Pico ovulatério — 38,0-649,0 pg/mL Pés menopal;rsnaLJO,O 28,0 Eletroqu;rPnlollil;iJ(r:r;Qaescenma VIT%(.:;O%OO
Fase luteinica — 21,0-312,0 pg/mL P9 P
- . . Fase folicular — 3,0,3-8,08 mUIl/mL T A
Hormaonio fo(l||:csull_(|)) estimulante Pico ovulatério — 2,55-16.69 muUl/mL 26.72-133,41 mUl/mL Eletroqu;rrr:llollil;ij(ir;g:scenma VIT%(?;OSGOO
Fase luteinica — 1,38-5,47 mUl/mL P
Fase folicular 1,80-11,78 mUIl/mL T a
Horménio luteinizante (LH) | Pico ovulatério — 7,59-89,08 mUl/mL 5,16-61,99 mUI/mL E'e”oq“;r;'ol'i']fi‘g'(;‘aescenc'a VITROS 5600
Fase luteinica — 0,56-14,00 mUl/mL P
N . L Até 60 anos — superior 20,0 ng/mL :
Vitamina D (Zggdroxwltamlna Grupo de risco — 30,0-60,0 ng/mL CMIA ?;\ck:)rgget::)t
Risco de toxidade e hipercalcemia — superior 100,0
Célcio sérico 8,4-10,2 mg/dL Quimica seca VITRO?;O%OO
Fésforo sérico 2,5-4,5 mg/dL Quimica seca VITRO?;O%OO
Fosfatase alcalina Até 126 U/L Quimica seca VITRO?;O%OO
Osteocalcina Acima de 20 anos — 11-46 ng/mL Eletroguimioiluminescéncia Externo
<0.1 a 0.3 ng/dL
(fase folicular) . . o Vitros 5600
Progesterona 1.2 a 15.9 ng/dL <0.1a 0.2 ng/dL Quimioluminescéncia Ortho

(fase luteinica)

Fonte: Autoria propria (2019).
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O diagnostico de osteoporose foi feito pela medida da DMO e expressa em
gramas por centimetro ao quadrado (g/cm?), que segundo critérios da Organizagao
Mundial da Saude, o T-score é usado em pacientes com idade = 50 anos (referéncia
a DMO de adultos jovens) maior ou igual a —1 desvio-padrdo (DP), é considerada
normal; entre -1 e -2,5 DP caracteriza baixa massa 6ssea (osteopenia) e abaixo de -
2,5 DP, osteoporose. Quando o DP é menor ou igual a -2,5 associado a fratura,
considera-se osteoporose estabelecida (DURAN et al.,2018).

A International Society for Clinical Densitometry (ISCD), em publicagéo oficial
de 2005, recomenda o0 uso Z-score para pacientes de até 49 anos de idade e a
classificacdo baseada em T-score (OMS, 1994), fica restrita a pacientes com 50 anos
ou mais, com a seguinte classificagdo: “abaixo do estimado para a faixa etaria”: Z-
score < —2,00; e “dentro do estimado para a faixa etaria”: Z-score > -2,00 (SAMPAIO
NETTO et al., 2007).

O diagndéstico de climatério e pds-menopausa € retrospectivo. Climatério
compreende o periodo entre 40 e 65 anos de idade. Nesse, ocorre o declinio dos
niveis sérico dos esteroides sexuais e elevacao das gonadotrofinas FSH e LH. Por
outro lado, a menopausa ou Ultima menstruagédo da mulher € um fenébmeno ou marco
dentro do climatério; e, o seu diagnostico é feito de forma retrospectiva apos
transcorrido 12 meses sem menstruar.

A dosagem de vitamina D é realizada pelas técnicas automatizadas como
ELISA, quimioluminescéncia e eletroguimioluminescéncia. Nesse estudo foi utilizado
a dosagem de vitamina D3 [25(OH)3] (producdo enddgena) e ndo a vitamina D2
[25(OH)D2] (de suplementacéo). Os valores de referéncia para vitamina D, no que
tange os limites inferiores € controverso mesmo quando se utiliza o0 mesmo teste
diagnéstico. A deficiéncia de vitamina D € considerada quando seus niveis séricos
sdo inferiores a 20 ng/mL (< 50 nmol/L). A insuficiéncia de vitamina D é reconhecida
guando seu valor esta entre 21 e 29 ng/mL (= 50 nmol/L e <75 nmol/L). Alguns estudos
consideram e recomendam que 0s niveis de vitamina D devem ser superiores a 30
ng/mL (275 nmol/L). (MARSHALL T et al., 2003; BURG R, et al., 2007; HOLLIS BW et
al., 2008; Pal BR, WAGNER D et al., 2009; FARRELL CJ et al., 2012; RADOMINSKI
SC et al., 2017).
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3.7 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica consistiu na obtencdo de regressao multipla entre a
densitometria 6ssea em funcdo das variaveis: idade, tempo de menopausa,
circunferéncia abdominal, indice de massa corporal, 25 hidroxivitamina D, estrona,
estradiol, globulina de ligacdo a hormonios sexuais, sulfato deidroepiandrosterona,
progesterona, testosterona livre, fosfatase alcalina, céalcio, fésforo e osteocalcina.

Também foram investigadas possiveis dependéncias entre a idade e DMO de
normalidade, osteopenia e osteoporose, assim como provaveis correlacbes entre a
densitometria 6ssea com as mesmas variaveis com uso do método de Spearman.

As andlises foram realizadas no ambiente de computacdo estatistica R,
adotando-se o nivel de 5% de significancia.

Em relacdo a andlise dos resultados obtidos a partir dos métodos
supracitados, utilizou-se as seguintes faixas de valores no Tabela 3 acerca da

significancia estimada de acordo com a literatura.

Tabela 3. Significancia Estatistica, conforme o valor de P

Valor de p Significado
> 0,05 N&o significante
0,01 a 0,05 Significante
0,001 a 0,01 Muito significante
< 0,001 Extremamente significante

Fonte: Fisher, 1956.

A respeito dos coeficientes estimados pelo método de Spearman, a analise
foi pautada nos valores de referéncia listrados no Tabela 4, desconsiderando-se

indices de correlagao insignificante (faixa -0,3 a 0,3).

Tabela 4. Regras para interpretacdo do Coeficiente de Correlacdo de Spearman

indice de correlacéo Interpretacédo
09al(09a-1) Correlacdo positiva/negativa muito alta
0,7a0,9(-0,7a-0,9) Correlaco positiva/negativa alta
0,5a0,7(-0,5a-0,7) Correlacdo positiva/negativa moderada
0,3a20,5(-0,3a-0,5) Correlacdo positiva/negativa baixa
0a0,3(0a-0,3) Correlacao insignificante

Fonte: Adaptado de Hinkle, Wiersma e Jurs (2003).

No caso do método de Spearman, cabe ressaltar a forma de interpretagéo do

valor p (p-value). O valor p (ou probabilidade) € uma medida de quéo provavel, ou
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provavel € que qualquer correlagdo observada seja devida ao acaso. Os valores de p
variam entre 0 (0%) e 1 (100%). Um valor de p proximo a 1 sugere que nao ha
correlacdo além do acaso e que a suposicao de hipétese nula (HO) — de que nédo ha
correlacdo entre seus conjuntos de dados - estad correta. Se seu valor-p estiver
proximo de 0, a correlacdo observada provavelmente ndo sera devida ao acaso e ha
uma probabilidade muito alta de que sua hipétese nula esteja errada. Nesse caso,
vocé deve aceitar a hipotese alternativa (H1) de que ha uma correlacdo entre seus

conjuntos de dados.

3.8 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos (CEPSH) da Faculdade de Medicina de Campos (FMC), para as
consideracdes éticas em 24/07/2019, tendo sido apreciado e aprovado em 28/7/2019
(CAAE: 17850719.2.0000.5244/ N° PARECER: 3.472.823).
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4 RESULTADOS

Conforme o delineamento metodolégico previamente citado, em um primeiro
momento o conjunto de dados foi analisado por meio da estatistica descritiva.
Posteriormente, por intermédio de técnicas de regressao linear multipla e coeficiente
de correlacdo de Spearman, respectivamente, foram investigadas a intensidade e a
relacdo entre as variaveis sob estudo.

O conjunto de dados utilizados para a constru¢céo e analise dos modelos foi
composto por um total de 126 pacientes, nas quais foi analisada uma série de
variaveis de carater antropomeétricos, hormonais e bioquimicos, além dos resultados
da densitometria 6ssea. A amostragem utilizada na variavel idade da menopausa foi
baseada em um total de 73 pacientes.

Neste contexto, o conjunto de dados pode ser analisado com o auxilio do
grafico em caixas (Figura 1). De maneira a facilitar a compreensao da referida figura,

uma descrigcdo mais detalhada do conjunto de dados € apresentada na Tabela 5.



34

Tabela 5. Estatistica descritiva das variaveis de estudo

Variaveis Min 1st Qu. Mediana Média 3rd Qu. Max NA
ID (anos) 40,00 47,00 52,00 52,35 57,00 65,00 0
TEMNP (anos) 0,00 0,00 2,00 4,40 7,00 22,00 0
IDMNP (anos) 37,00 46,00 49,00 49,11 52,00 58,00 2
CIRABD (cm) 72,00 88 94,00 95,07 102,00 124,00 4
IMC (Kg/cm?) 20,00 24 27,00 27,89 31,00 46,00 4
DO 0,00 0,00 1,00 0,6905 1,00 2,00 0
OH_D_25 (ng/mL) 12,7 23,18 28,55 29,48 32,55 109,00 0
E1 (pg/mL) 8,00 14,38 24,05 29,28 36,77 204,9 18
E2 (pg/mL) 5,00 17,30 20,00 35,06 36,65 188,00 11
SHBG (nmol/L) 11,00 32,00 41,55 45,18 53,6 154,00 24
S_DHEA (ug/dL) 15,00 43,35 60,00 64,76 84,10 214,00 55
PROG (ng/mL) 0,09 0,21 0,38 0,7085 0,60 7,5 24
TESTO_L (ng/mL) 0,00 0,14 0,25 0,30 0,42 1.2 0
FA (U/L) 15,00 57,00 65,50 67,67 82,00 100,00 27
CALCIO (mg/dL) 4,98 9,10 9,40 9,38 9,70 10,70 12
FOSF (mg/dL) 2,20 3,30 3,60 3,65 4,00 5,70 11
OC (ng/dL) 6,00 12,00 15,00 15,93 18,00 58,00 44

Min.- Minimo; 1st Qu.- Primeiro Quartil; 3rd Qu.- Terceiro Quartil; Max.- M&ximo. NA — Not Available
(N&o disponivel)

ID- Idade, TEMNP- Tempo de Menopausa, IDMNP- Idade da Menopausa, CIRABD- Circunferéncia
Abdominal, IMC- indice de Massa Corporal, DO- Densiometria Ossea, OH_D_25- 25 hidroxivitamina D,
E1l- Estrona, E2- Estradiol, SHBG- Globulina de Ligacdo Hormdnios Sexuais, S_DHEA- Sulfato de
deidroepiandrosterona, PROG- Progesterona, TESTO_L- Testosterona Livre, FA- Fosfatase Alcalina,
CALCIO- Célcio sérico, FOSF- Fosforo, OC- Osteocalcina

Fonte: Autoria propria (2019).

Os métodos de visualizacdo melhoram nossa compreensdo em relacdo aos
dados de amostra e ajudam a fazer comparacgdes entre elas. As plotagens de caixa
(Box Plots) sdo uma ferramenta grafica simples, mas poderosa, que pode ser usada
no lugar de histogramas para atender a ambos os objetivos. Os Box Plots caracterizam
uma amostra usando os percentis 25, 50 e 75 - também conhecidos como quartil
inferior (Q1), mediana (m ou Q2) e quartil superior (Q3) - e o intervalo interquartil (IQR
= Q3 — Q1) — usado na avaliacédo da variacdo do conjunto de dados — , que abrange
0s 50% centrais dos dados). Os pontos em preto no grafico indicam valores atipicos,
também denominados na literatura de outliers.

Vale chamar a atencao para a variavel DO nao continua. Quando se analisa a
DO pode-se observar na mediana uma propensao a osteopenia ao considerar que
nesta faixa etaria (52 anos) a maior parte das mulheres estdo na menopausa. Ao

analisar o Q1 né&o indicou, nesta amostragem qualquer risco para alteracdo DMO,
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entretanto no Q3 ja observa anormalidades. O risco maximo para alteragcdes da DMO

ocorreu aos 65 anos.

Figura 1. Diagrama de caixas (box plot) das variaveis de estudo.
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ID- Idade, TEMNP- Tempo de Menopausa, IDMNP- Idade da Menopausa, CIRABD- Circunferéncia
Abdominal, IMC- indice de Massa Corporal, OH_D_25- 25 hidroxivitamina D, E1- Estrona, E2- Estradiol,
SHBG- Globulina de Ligagdo Hormonios Sexuais, S_DHEA- Sulfato de deidroepiandrosterona, PROG-
Progesterona, TESTO_L- Testosterona Livre, FA- Fosfatase Alcalina, CALCIO- Célcio sérico, FOSF-
Fosforo, OC- Osteocalcina

Fonte: Autoria propria (2019).

A variavel idade (ID) ndo apresentou pontos atipicos, a mediana indicou que ao
menos metade das mulheres tem no maximo 52 anos, valor proximo a média de 52,35.
O primeiro quartil (Q1) mostrou que pelo menos 25% da amostra tem idade inferior a
47 anos, logo 75% tem idade superior a Q1. O terceiro quartil (Q3) apontou que ao
menos 75% dos individuos tem idade inferior a 52 anos, de maneira complementar no
minimo 25% tem idade superior a 57 anos. A variagcdo do conjunto de dados foi baixa
ao verificar a dispersao por meio do intervalo interquartil (Q3-Q1), que resultou em

uma diferenca de 10 anos de idade para 50% das mulheres.
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Quanto a variavel TEMNP (tempo de menopausa) constatou uma mediana de
2 anos aos 52 anos de idade, com valor de média de 4,4 anos. O primeiro quartil (Q1)
mostrou 25% das mulheres da amostra tinham idade inferior aos 47 anos e nao
estavam na menopausa. Ja o terceiro quartil (Q3) 75% das mulheres apresentam 7
anos de TEMNP aos 57 anos. Sendo que o intervalo interquartil (Q3-Q1) foi de 7 anos
e com valores minimos e maximos respectivamente de 0 anos e 22 anos ja que a
pesquisa foi realizada em mulheres pré e pds menopausa.

A analise da idade da menopausa (IDMNP) a mediana indicou que menos da
metade das mulheres tem no méaximo 49 anos, valor proximo a média de 49,11. O
primeiro quartil (Q1) mostrou que pelo menos 25% da amostra tem idade inferior a 46
anos. O terceiro quartil (Q3) apontou que ao menos 75% dos individuos tem idade
inferior a 52 anos, de maneira complementar no minimo 25% tem idade superior a 37
anos e um méaximo 58 anos. O intervalo interquartil (Q3-Q1) resultou em uma diferenca
de seis anos de idade para 50% das mulheres.

A variavel CIRABD apresentou uma mediana de 94 cm e uma média de 95,07
cm. Esses valores sdo bem préximos e indica um pouco menos de 50% da amostra
possuem esta medida de circunferéncia abdominal. A circunferéncia abdominal de
25% das mulheres no Q1 foi no maximo 88cm e 75% das mulheres no Q3 obtiveram
no minimo 102 cm. A circunferéncia abdominal maxima foi 124cm e a minima de
72cm, enquanto o intervalo interquartil (Q3-Q1) representou 14cm para 50% das
mulheres.

A variavel IMC alcancou uma mediana de 27 Kg/m2 e com valores muito
proximo da média (27,89 Kg/m2) pressupondo que pouco menos de 50% da amostra
tem indice de massa corpérea neste valor. No Q1 alcancou pelo menos 25% das
mulheres tiveram no maximo 24 Kg/m2 enquanto o Q3 indicou que no minimo 75%
tiveram 31 Kg/m2. O intervalo interquartil (Q3-Q1) foi de 7 Kg/m? para 50% das
mulheres, enquanto o valor maximo 46 Kg/m2 e minimo 20 Kg/m?2.

Ao analisar a variavel 25-hidroxivitamina D 25(OH) D observa-se que 50% das
mulheres que compdem a amostra apresentam uma mediana de 28,55 ng/mL e a
média bem préximo 29,48 ng/mL. O Q1 indicou que pelo menos 25% das mulheres
apresentaram no maximo 23,18 ng/mL, enquanto 75% do Q3 adquiriram no minimo
32,55 ng/mL. O intervalo interquartil (Q3-Q1) foi de 9,37 ng/mL, enquanto o valor
maximo 109 ng/mL e minimo 12,7 ng/mL. Constata-se valores maximos

extremamente alto para risco de toxicidade.
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Ao avaliar a variavel o horménio estrona (E1), pode-se observar uma média
29,48 ng/ml um pouco mais elevada que a mediana 24,05 ng/mL. Os valores da
amostra que correspondem ao minimo 8 ng/mL e que indicam o maximo foi 204,9
ng/mL. O Q1 indicou que pelo menos 25% do maximo da amostra foi 14,38 ng/mL e
pelo Q3 a amostra de 75% o valor minimo foi 36,65 ng/mL. O intervalo de disperséo
interquartil foi de 22,27 ng/mL. Nao apresentou valores atipicos ja que a amostra e de
mulheres na pré e p6s-menopausa

A analise do variavel estradiol (E2) indicou que menos de 50% da amostra
apresentava uma mediana de 20 ng/mL, enquanto a média foi 35,06 ng/mL. O Q1
indicou pelo menos 25% das mulheres tiveram o maximo o nivel estradiol de 17,3
ng/mL, enquanto o Q3 indicou o minimo 75% das mulheres com niveis de estradiol de
36,65 ng/mL. O intervalo de dispersao interquartil foi 22,22 ng/mL, com valores
maximo e minimo de 188 ng/mL e 5,0 ng/mL. Esses valores sdo compativeis com a
amostra pré e pos-menopausa.

Na andlise da variavel globulina ligadora de hormdénios sexuais (SHBG)
observa que a mediana foi de 41,55 nmol/L, enquanto o valor médio foi 45,18 nmol/L
bem préximo, logo quase 50% da amostra tem no méaximo este valor. No Q1 indicou
que pelo menos 25% da amostra possuia valor de 32,0 nmol/L e pelo Q3 indicou que
75% da amostra apresentou nivel de SBHG de 53,6 nmol/L. O intervalo interquartil foi
de 21,6 nmol/L, enquanto valor minimo 11,0 nmol/L e maximo 154,0 nmol/L. Constata-
se que valor maximo é discrepante do valor de referéncia.

Ao avaliar a variavel S-DHEA, que mede o horménio sulfato de
deidroepiandrosterona, pode-se observar que metade de 50% das mulheres
apresentam 60 ug/dL, com uma média de 64,76 ug/dL. O Q1 indicou que 25% das
mulheres tiveram no maximo 43,35 ug/dL, enquanto o Q3 indicou que 75% das
mulheres apresentam valores de 84,10 ug/dL. Com um intervalo de dispersao
interquartil de 40,75 ug/dL, e valor maximo de 214 ug/dL e minimo de 15 ug/dL.
Observando que o valor minimo e discrepante com o valor de referéncia.

A analise da variavel progesterona (PROG) indicou que ao menos 50% das
mulheres que compdem a amostra tem no maximo 0,38 ng/mL e a média 0,70 ng/dL
acima da mediana. O Q1 indicou que pelo menos 25% das mulheres tiveram no
maximo 0,21 ng/dL; enquanto o Q3 mostrou que o minimo 75% das mulheres tiveram
até 0,60 ng/dL. O intervalo de dispersao interquartil (Q3-Q1) foi 0,39 ng/dL e os valores

minimos e maximos foram respectivamente 0,09 e 7,5 ng/dL.
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Na andlise da variavel testosterona livie (TESTO_L) observa que a média
registrada foi de 0,30 ng/dL, enquanto a mediana foi 0,25 ng/dL, indicando que bem
menos de 50% da amostra apresenta este valor. No Q1 indicou pelo menos 25% da
amostra possui o valor de 0,14 ng/dL, enquanto no Q3 indicou que 75% da amostra
apresentou nivel de TESTO_L de 0,42 ng/dL. O intervalo interquartil (Q3-Q1) de 0,28
ng/dL, tendo como valor méximo de 1,2 ng/dL e minimo de 0,00 ng/dL.

Ao avaliar os niveis séricos da fosfatase alcalina (FA), que mede a formacao
O0ssea pode-se observar que mais da metade de 50% das mulheres apresentam o
nivel sérico de 65,50 U/L, com uma média de 67,67 U/L. O Q1 indicou que menos de
25% das mulheres apresentam valor de 57,00 U/L e pelo Q3 indicou que 75% das
mulheres apresentaram o valor sérico de FA de 82,00 U/L. Com intervalo de disperséo
interquartil (Q3-Q1) de 25,00 U/L, e valor maximo de 100 U/L e minimo de 15,00 UJ/L.

Na andlise dos niveis séricos de célcio observa que a mediana foi de 9,40
mg/dl, enquanto o valor médio foi de 9,38 mg/dL, logo quase 50% da amostra tem no
maximo este valor. O Q1 indicou que menos de 25% da amostra apresentam o valor
de 9,10 mg/dL e pelo Q3 indicou que 75% da amostra possui o0 valor sérico de célcio
de 9,70 mg/dL. O intervalo de dispersao interquartil (Q3-Q1) de 0,60 mg/dL tendo
como valor maximo de 10,7 mg/dL e minimo de 4,98 mg/dL. Observa-se que o valor
minimo e muito abaixo do valor de referéncia.

A analise do variavel fésforo (FOSF) mostrou que a mediana foi de 3,60 mg/dL
e com valor de média de 3,65 mg/dL, bem préximo os valores, logo quase 50% da
amostra tem no maximo este valor. A amostra apresenta como valor maximo foi 5,70
mg/dl e valor minimo foi 2,20 mg/dL. O Q1lindicou que pelo menos 25% da amostra
apresentam 3,30 mg/dL de fésforo, enquanto no Q3 indicou que 75% da amostra
possui o valor sérico de fésforo de 4,00 mg/dL. Com intervalo interquartil (Q3-Q1) de
0,70 mg/dL.

Na analise da variavel osteocalcina (OC) pode-se observar que metade de 50%
das mulheres possuem niveis séricos de OC de 15,00 mg/dL, com uma média bem
préxima de 15,93 mg/dL. O Q1 indicou que menos de 25% da amostra apresentam o
valor de 12,0 mg/dL e pelo Q3 indicou que 75% da amostra possui o0 valor sérico de
fésforo de 18,0 mg/dL. O intervalo de dispersao interquartil (Q3-Q1) de 6,00 mg/dL
tendo como valor maximo de 58,0 mg/dL e minimo de 6,0 mg/dL. Observa valores

minimo e maximo atipicos ao analisar os valores de referéncia.
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Para as analises estatisticas foi obtida a equacao de regressao linear multipla
da Densidade 6ssea em fungdo das variaveis: Idade do paciente em anos, Tempo de
Menopausa, a Circunferéncia Abdominal, o indice de Massa Corporal, 25 Hidroxi-
Vitamina D, as dosagens séricas de Estrona, Estradiol, Progesterona, a Testosterona
Livre, a Fosfatase Alcalina, Calcio sérico, Fésforo, Sulfato de diedro-epiandrosterona
e a Osteocalcina. A Tabela 6 sintetiza os coeficientes obtidos para todos os pacientes
sob estudo.

Cabe salientar que o0 modelo considerando os subconjuntos de pacientes no
climatério pré e pds menopausa foi inconclusivo, uma vez que este subconjunto de
dados apresentava uma grande quantidade de dados faltantes, que impossibilitou, por
sua vez, a geracdo do modelo de regresséao linear multipla. Ademais, foram obtidos
os coeficientes de correlacdo entre todas as variaveis e estdo apresentados nas
Tabelas de 8 a 21.

A Tabela 6 apresenta o modelo de regressao linear multipla, tendo como
variavel dependente a Densitometria Ossea (DO). Considerando-se nivel de
significancia de 5% (P< 0,05), pode-se observar na coluna P que (E2, S DHEA e
PROG), séo estatisticamente relevantes para a predicdo de DMO, compondo assim a

seguinte equacao:

DO = 3,216954 -0,007904*E2 + 0,006676*S_DHEA -1,214517*PROG

Com base na equacdao, observa-se que os coeficientes destacados em negrito
refletem as duas variaveis que impactam para DMO de normalidade. Em outras
palavras, a medida em que os valores de tais atributos sédo incrementados, ha uma
propensdo das pacientes para DMO de normalidade (DO=0). Neste subconjunto, a
PROG apresenta-se como o atributo mais relevante para o referido diagndstico,
seguido do E2. De modo oposto, observa-se que o S_DHEA, cujo coeficiente é
positivo, contribui para a osteoporose (DO=2), ou seja, 0 aumento dos valores em tal

variavel tende a incrementar a variavel dependente DO.
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Tabela 6. Resultados da regresséo linear multipla da densitometria éssea das pacientes sob estudo
em fungdo das variaveis antropométricas, hormonais e bioquimicas. (Melhores valores destacados em
negrito).

Coeficiente P

(Intercept) 3,216954 0,21018
ID 0,055231 0,08118
TEMNP -0,004107 0,84898
CIRABD -0,026679 0,09381
IMC -0,045248 0,13983
OH_D_25 -0,011565 0,3581

El 0,001706 0,82192
E2 -0,007904 0,01464
SHBG -0,002113 0,75569
S_DHEA 0,006676 0,00521
PROG -1,214517 0,02318
TESTO_L -0,363508 0,37983
FA 0,002925 0,55655
CALCIO -0,008151 0,95611
FOSF -0,249417 0,36967
ocC -0,006512 0,70872

ID- Idade, TEMNP- Tempo de Menopausa, CIRABD- Circunferéncia Abdominal, IMC- indice de Massa
Corporal, OH_D_25- 25 hidroxivitamina D, E1- Estrona, E2- Estradiol, SHBG- Globulina de Ligacao
Hormonios Sexuais, S_DHEA- Sulfato de deidroepiandrosterona, PROG- Progesterona, TESTO_L-
Testosterona Livre, FA- Fosfatase Alcalina, CALCIO- Célcio sérico, FOSF- Fosforo, OC- Osteocalcina
Fonte: Autoria propria (2019)

Uma importante questdo no ambito da saude Ossea diz respeito a relacéo
entre idade (ID) e a DO dos pacientes. Como pode ser observado na Tabela 7, que
demonstra a existéncia de uma maior prevaléncia de osteopenia na pds-menopausa,
guando se compara com a pré-menopausa, evidenciando que o hipoestrogenismo tem

uma influéncia na densidade mineral 6ssea.

Tabela 7. Taxa de prevaléncia de densidade mineral 6ssea nas pacientes no climatério pré-menopausa
e pés-menopausa

Frequéncia Prevaléncia
Populacéo
DO=0 DO=1 DO=2 DO=0 DO=1 DO=2
Pré-menopausa 53 36 13 4 67,92% 24,53% 7,54%
Pés-menopausada 73 18 47 8 24,66% 64,38% 10,96%

DO=0 (Normal); DO=1 (Osteopenia); DO=2 (Osteoporose)
Fonte: Autoria Propria (2019)

De acordo com os resultados da Tabela 8, nota-se a existéncia de correlagdes

entre a variavel dependente DO e a idade (ID), e que tais resultados séao
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estatisticamente significativos, uma vez que o p-value € menor do que p estipulado
(5%).

Tabela 8. Correlagdo da Densidade Mineral Ossea (DMO) com a idade (ID).
Variavel Variavel NUmero de
independente dependente observacdes

ID DMO 126 0,37 0,0000205

ID- Idade; DMO- Densidade Mineral Ossea
Fonte: Autoria Propria (2019)

Correlacéo p-value

Dado que a idade é um fator de risco para diversas doencas, faz-se
necessaria a investigacao de possiveis dependéncias/relacbes entre a Densidade
Mineral Ossea de normalidade (DO=0), osteopenia (DO=1) e osteoporose (DO=2).
Tais caracteristicas sao ilustradas na Figura 2.

De acordo com a Figura 2, observa-se que entre as pacientes com DMO de
normalidade (DO=0), ao menos metade tem no maximo 49 anos (Q2 ou mediana). O
primeiro quartil (Q1) mostrou que pelo menos 25% da amostra tem menos de 44 anos
de idade. Avaliando-se o terceiro quartil (Q3), pelo menos 75% dos individuos tém
idade inferior a 53 anos. Ao avaliar a dispersao por meio do intervalo interquartil (Q3-
Q1), observou-se uma diferenca de idade de nove anos para 50% das mulheres.

Ao analisar as pacientes com osteopenia (DO=1), pouco menos da metade
tem no maximo 55 anos (mediana). O Q1 indicou que 25% da amostra tem acima de
51 anos de idade. Na analise do Q3, ao menos 75% dos individuos tém 59 anos de
idade. O intervalo de dispersédo interquartil (Q3-Q1) apresentou uma diferenca de

idade de 8,5 anos para 50% das mulheres.
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Figura 2. Diagrama de caixas (box plot) da idade (ID) em funcédo dos diferentes niveis Densitométricos.
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Fonte: Autoria Propria (2019)

As pacientes com osteoporose (D=2) analisadas pela idade, ao menos 50%
das mulheres tem no maximo 54 anos. Avaliando o Q1 evidencia que 25% da amostra
tem 47 anos de idade, enquanto pelo Q3 observa-se que 75% da amostra analisada
das mulheres tem 63 anos de idade. Apresentando um intervalo de dispersao
interquartil (Q3-Q1) uma diferenca de idade de 16 anos para 50% das mulheres.

Um outro questionamento diz respeito a influéncia da vitamina D nos niveis
séricos dos marcadores bioquimicos e antropométricos. Para tal, fez-se necessario
estudar a correlacao da vitamina D com niveis séricos da osteocalcina, célcio, fosforo,
fosfatase alcalina e o indice de massa corporal. Diante deste cenario, avaliou-se
provaveis correlacdes entre tais variaveis por intermédio do Método de Spearman
(Tabela 9).

Pautados nos resultados ilustrados na Tabela 9, pode-se avaliar que nao
existem correlacbes entre a vitamina D com as demais varidveis, uma vez que 0S
valores considerados 6timos (coluna “Correlagao”) estao situados nos extremos da
faixa de valores de referido método [-1,1] (ver Tabela 4). Ademais, todos os valores
de p (p-value) indicam que devem-se aceitar o HO, ou seja, que ndo ha correlagbes

entre os dados.
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Tabela 9. Correlacdo da vitamina D com niveis séricos da osteocalcina (OC), célcio, fésforo (FOSF),
fosfatase alcalina (FA) e o indice de massa corporal (IMC).

L L Numero de x

Variaveis Variavel ~ Correlacéo p-value
observacdes

ocC VIT_D 82 0,00 0,9958
FOSF VIT_D 115 0,10 0,3045
FA VIT_D 99 0,03 0,7568
CALCIO VIT_D 114 0,02 0,8011
IMC VIT_D 122 0,01 0,9151

OC- Osteocalcina; FOSF-fosforo; FA- Fosfatase Alcalina; CALCIO — Célcio; IMC- indice de Massa
Corpoérea; VIT_ D- Vitamina D
Fonte: Autoria Prépria (2019)

A interferéncia do indice de massa corporal nos niveis séricos de esteroides
sexuais € um importante tépico em estudos relacionados a DMO. Para tal, € de suma
importancia investigar a relacdo do IMC sobre os esteroides sexuais (estradiol,
estrona, testosterona, progesterona e S-DHEA), possibilitando assim avaliar possiveis
interferéncias de tais variaveis em pacientes em pré e pés-menopausa. As Tabelas
10 e 16 ilustram as métricas de correlacdo de Spearman para ambas as fases da

menopausa.

Tabela 10. Correlacdo de Spearman em pacientes em pré-menopausa

Variaveis Variavel Ndmero de Correlacéo p-value
observacdes
El IMC 42 -0,17 0,2958
E2 IMC 44 -0,28 0,0616
TESTO_L IMC 47 0,19 0,1778
PROG IMC 38 0,20 0,229
S_DHEA IMC 31 0,03 0,8692

E1- Estrona; E2- Estradiol; TESTO_L- Testoterona Livre; PROG- Progesterona; S_DHEA- Sulfato de
Diidroepiandrosterona; IMC- Indice de Massa Corpérea
Fonte: Autoria Propria (2019)

Os valores apresentados na Tabela 10 evidenciam a ndo correlagéo do IMC
com as demais variaveis no periodo pré-menopausa, uma vez que 0s valores
considerados 6timos estdo distantes da faixa de referéncia do método, além do valor

do p ndo mostrar significancia entre as correlagdes.
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Tabela 11. Correlacao entre DO e Niveis Hormonais na pré-menopausa. (Melhores valores destacados
em negrito).

Variaveis Variavel NUumero de Correlacéo p-value
observacdes
El DMO 43 0,11 0,4695
E2 DMO 45 -0,01 0,9454
TESTO_L DMO 53 -0,06 0,6572
PROG DMO 38 -0,32 0,0528
S_DHEA DMO 31 0,13 0,483
VIT_D DMO 53 0,02 0,8819
SHBG DMO 42 0,1 0,513

E1l- Estrona; E2- Estradiol; TESTO_L- Testoterona Livre; PROG- Progesterona; S_DHEA- Sulfato de
Diidroepiandrosterona; VIT D- Vitamina D; SHBG- Globulina Ligadora a Hormdnios Sexuais; DMO-
Densidade Mineral Ossea

Fonte: Autoria Propria (2019)

Avaliando-se os coeficientes sumarizados na Tabela 11, observa-se em
diferente espectro correlacdo entre DMO, progesterona (PROG). Ademais, apresenta
dado estatisticamente insignificante (p> 0,05).

Nas mulheres pré-menopausa fazendo a andlise da Tabela 11 a DMO
apresentou correlacao inversa (-0,32) com progesterona (PROG). Quando o resultado
dos niveis de progesterona é baixo, aumenta o0 risco para osteoporose. Ja a
associacdo entre DMO e progesterona, apresentaram uma significancia estatistica.
Podendo ser explicado pela acdo da progesterona, no tecido 6sseo ao estimular a

formacao Ossea, evitando, assim a perda 6ssea

Tabela 12. Correlagdo entre DMO e Niveis Antropométricos na pré-menopausa. Melhores valores
destacados em negrito.

Variaveis Variavel NUumero de Correlacéo p-value
observacdes
CIRABD DMO 51 -0,44 0,0012
IMC DMO 52 -0,52 0,0
ID DMO 53 0,21 0,1288

CIRABD- Circunferéncia Abdominal; IMC- indice de Massa Corporea; ID-ldade; DMO- Densidade
Mineral Ossea.
Fonte: Autoria Prépria (2019)

De acordo com a analise estatistica da amostragem em questdo (Tabela 12)
ficou estabelecido que: a circunferéncia abdominal e o IMC tém correlagéo inversa
com a DMO, havendo um aumento na probabilidade de uma densidade 0ssea de boa

qualidade, onde foi apurada uma significancia de p =0,0012 e p=0,0, respectivamente.
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Tabela 13. Correlacao entre DMO e Niveis Bioquimicos na pré-menopausa

Variaveis Variavel Nimero de Correlacéo p-value
observacdes
CALCIO DMO 49 0,16 0,2803
FOSF DMO 51 -0,09 0,5078
ocC DMO 36 0 0,9867
FA DMO 44 -0,42 0,0046

(;ALCIO — Célcio; FOSF- Fésforo; OC- Osteocalcina; FA- Fosfatase Alcalina; DMO- Densidade Mineral
Ossea
Fonte: Autoria Propria (2019)

A Tabela 13 mostrou que os niveis bioquimicos (célcio, fésforo e osteocalcina)
nao tém correlacdo com a DMO na pré-menopausa. Os dados nao sao
estatisticamente significantes, pois p=0,05. Mas a fosfatase alcalina tem correlagao
inversa com a densidade 0ssea, sendo estatisticamente significante no diagnostico da
osteoporose.

Tabela 14. Correlacdo entre vitamina D e 0s esteroides sexuais ha pré-menopausa

Variaveis Variavel Ndmero de Correlagao p-value
observacdes

El VIT_D 43 0,15 0,34

E2 VIT_D 45 0,08 0,6238
TESTO_L VIT_D 73 -0,01 0,9157
PROG VIT_D 38 -0,21 0,1955
S_DHEA VIT_D 31 0,02 0,907
SHBG VIT_D 42 0,07 0,6389

E1l- Estrona; E2- Estradiol; TESTO_L- Testoterona Livre; PROG- Progesterona; S_DHEA- Sulfato de
Diidroepiandrosterona; SHBG- Globulina Ligadora a Hormonios Sexuais; VIT_ D- Vitamina D.
Fonte: Autoria prépria (2019).

Na Tabela 14 ficou estabelecido que a vitamina D ndo apresentou niveis

significativos estatisticamente associados aos esteroides sexuais na pré-menopausa.
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Tabela 15. Correlagéo entre vitamina D e E1; E2; Calcio; Circunferéncia abdominal; IMC na densidade
0ssea na pré-menopausa.

DO=0 DO=1 DO=2
Variaveis Variavel  Correlacdo p-value Correlacdo p-value Correlacdo p-value
El VIT_D 0,32 0,0953 -0,23 0,4985 -0,23 0,4985
E2 VIT_D 0,05 0,8027 0,08 0,8305 0,08 0,8305
CALCIO VIT_D 0,14 0,4327 -0,14 0,6613 -0,14 0,6613
CIRABD VIT_D -0,2 0,2606 0,28 0,3525 0,28 0,3525
IMC VIT_D -0,29 0,0961 0,12 0,7047 0,12 0,7047

E1- Estrona; E2- Estradiol; CALCIO- Calcio; CIRABD - Circunferéncia abdominal; IMC- Indice de Massa
Corporal; VIT_ D- Vitamina D.
Fonte: Autoria propria (2019).

Mediante a andlise da correlagdo entre vitamina D com as demais variaveis (E1;
E2; Calcio; CIRABD; IMC) apenas na pré-menopausa, confirmou-se que ndo existe

nenhuma correlacao estatisticamente significativa com a densidade 6ssea.

Tabela 16. Correlagdo de Spearman em pacientes em pds-menopausa. Melhores valores destacados
em negrito.

o - Namero de x
Variaveis Variavel ~ Correlacéo p-value
observacdes
El IMC 62 0,28 0,0286
E2 IMC 68 0,23 0,065
TESTO_L IMC 70 0,22 0,0627
PROG IMC 63 -0,34 0,0065
S_DHEA IMC 38 -0,13 0,4483

E1- Estrona; E2- Estradiol; TESTO_L- Testoterona Livre; PROG- Progesterona; S_DHEA- Sulfato de
Diidroepiandrosterona; IMC- Indice de Massa Corpérea
Fonte: Autoria Propria (2019)

Avaliando-se os coeficientes sumarizados na Tabela 16 observam-se, em
diferentes espectros correlacdes entre IMC, progesterona (PROG) e E1. Ademais, 0s
dados séo estatisticamente significantes (p< 0,05).

Ao analisar o IMC com o nivel hormonal estrona (E1), observa-se que valor
de p-value apresentou uma significancia (0,0286). Mesmo que o coeficiente de
correlacéo seja menor de 0,3 (0,28) indica uma insignificancia entre IMC e E1.

Quando se analisa o IMC com nivel de progesterona (PROG), observa-se
uma correlagéo inversa (-0,34), ou seja, ao aumentar IMC, o nivel sérico do horménio
progesterona (PROG) diminui. Tal fato pode ser explicado pela producdo da
progesterona a partir da puberdade pelo corpo lateo e a placenta durante a gravidez
(FEBRASGO, 2010).



a7

Estudos indicam uma influéncia do IMC na qualidade Gssea,
independentemente das pacientes se encontrarem na pré ou pos-menopausa. A
avaliacao de tais informacdes com a DO podem evidenciar possiveis relacées, bem
como averiguar a hipotese que pacientes com maior IMC tem DMO melhor. Por
intermédio de medidas descritivas oriundas do conjunto de dados, o gréfico BoxPlot
(Figura 3) descreve a relacdo do IMC com os diferentes valores de DO.

Figura 3. Diagrama de caixas (box plot) do IMC em fungéo dos diferentes niveis Densitométricos
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Fonte: Autoria Propria (2019)

De acordo com a Figura 3, observa-se que as pacientes com densidade 0ssea
(DO=0) dentro da normalidade apresenta o IMC em Kg/cm2 de 30 o que corresponde
menos da metade tem no maximo este valor. O primeiro quartil (Q1) mostrou que pelo
menos 25% da amostra tem IMC 26 Kg/cmz2. Avaliando o terceiro quartil (Q3) pelo
menos 75% da amostra tem minimo de IMC 33 Kg/cm?. Ao avaliar o grau de dispersao
pelo intervalo de interquartil (Q3-Q1) observa-se uma diferenca de 7 Kg/cm? em 50 %
das mulheres.

Ao analisar as pacientes com osteopenia (DO=1) obteve-se um indice de
massa corporal (IMC) em 50% da amostra de 26 Kg/cm2.0 Q1 indicou que pelo menos
25% das mulheres tiveram no maximo IMC de 24 Kg/cmz?; enquanto o Q3 apontou que
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no minimo 75% das mulheres tiveram IMC de 29 Kg/cmz2. O intervalo interquartil (Q3-
Q1) na metade da amostra foi de 5 Kg/cm?.

Das pacientes com osteoporose (DO=2) analisadas pelo IMC, ao menos 50%
tém no maximo 24 Kg/cmz2. Avaliando o Q1 constata-se que 25% da amostra tém IMC
22 Kg/cm?, enquanto pelo Q3 75% das mulheres tém IMC 26 Kg/cm?, apresentando
um intervalo de disperséo interquartil (Q3-Q1), ou seja, uma diferenca de IMC 4

Kg/cm2 para 50% das mulheres analisadas.

Tabela 17. Correlacdo entre DMO e Niveis Hormonais na pos-menopausa. Melhores valores
destacados em negrito.

Variaveis Variavel Ndmero de Correlagao p-value
observacdes

El DMO 65 -0,2 0,1112
E2 DMO 70 -0,24 0,0502
TESTO_L DMO 64 -0,1 0,4091
PROG DMO 64 0,15 0,2398
S_DHEA DMO 40 0,31 0,049

VIT_D DMO 73 -0,09 0,4688
SHBG DMO 60 0,25 0,0519

E1l- Estrona; E2- Estradiol; TESTO_L- Testoterona Livre; PROG- Progesterona; S_DHEA- Sulfato de
Diidroepiandrosterona; VIT_D - Vitamina D; SHBG- Globulina Globulina Ligadora a Hormonios
Sexuais; DMO- Densidade Mineral Ossea

Fonte: Autoria prépria (2019).

Estatisticamente ficou comprovado na pesquisa que 0 estrogénio tem
correlacéo inversa, o S_DHEA e o SHBG apresentam correlacdo direta (Tabela 17).
Entdo, quando se obtém niveis elevados de S_DHEA, a densidade 6ssea apresenta
uma menor propensao para osteopenia e osteoporose. Entretanto, o SHBG tem niveis
aumentado com a idade e reduz a quantidade de estrogénio livre, dessa forma, diminui
a DMO. Os resultados mostraram que o estradiol tem uma correlacdo inversa com a

densidade 6ssea.
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Tabela 18. Correlacdo entre DMO e Niveis Antropométricos na pés-menopausa. Melhores valores
destacados em negrito.

Variaveis Variavel NUumero de Correlacéo p-value
observacdes
CIRABD DMO 71 -0,42 0,0000304
IMC DMO 70 -0,42 0,0000304
ID DMO 73 0,11 0,3654
TEMNP DMO 73 0,1 0,3818
IDMNP DMO 73 0,01 0,9158

CIRABD- Circunferéncia Abdominal; IMC- indice de Massa Corporea; ID-ldade; TEMNP- Tempo de
Menopausa; IDMNP- Idade da Menopausa; DMO- Densidade Mineral Ossea.
Fonte: Autoria propria (2019).

Com base nos resultados encontrados (Tabela 18) sobre a correlacao entre
DMO e niveis antropométricos na pdés-menopausa, achou-se uma correlacao inversa
em circunferéncia abdominal e IMC, obtendo-se no mesmo resultado (-0,42 p=3e-04).

O que pode ser confirmado através de outros estudos feitos anteriormente.

Tabela 19. Correlacdo entre DMO e Niveis Bioguimicos na pos-menopausa

Variaveis Variavel Numero de Correlacéo p-value
observagdes
CALCIO DMO 65 -0.07 0,5686
FOSF DMO 64 -0,12 0,3624
ocC DMO 46 0,08 0,5785
FA DMO 55 -0,08 0,5828

C}ALCIO — Célcio; FOSF- Fésforo; OC- Osteocalcina; FA- Fosfatase Alcalina; DMO- Densidade Mineral
Ossea
Fonte: Autoria prépria (2019).

Os resultados apresentados acima (Tabela 19) demonstraram que 0s niveis
bioquimicos da presente dissertacdo nao indicam correlacdo com a DMO na pos-
menopausa. Esses resultados ndo sao estatisticamente significantes, considerando-

se que p = 0,05.
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Tabela 20. Correlacao entre vitamina D e os esteroides sexuais na pds-menopausa

Variaveis Variavel Nimero de Correlacéo p-value
observacdes
El VIT_D 65 0,03 0,8238
E2 VIT_D 70 -0,02 0,8847
TESTO_L VIT_D 64 -0,19 0,1341
PROG VIT_D 60 -0,01 0,9182
S_DHEA VIT_D 40 0,3 0,0609
SHBG VIT_D 60 -0,01 0,9182

E1- Estrona; E2- Estradiol; TESTO_L- Testoterona Livre; PROG- Progesterona; S_DHEA- Sulfato de
Diidroepiandrosterona; SHBG- Globulina Ligadora a Horménios Sexuais; VIT_ D- Vitamina D
Fonte: Autoria propria (2019).

Na Tabela 20 da presente dissertacédo ficou estabelecido que a vitamina D
ndo apresentou niveis significativos estatisticamente associados aos esteroides

sexuais na pés-menopausa.

Tabela 21. Correlagdo entre vitamina D e E1; E2; Calcio; Circunferéncia abdominal; IMC na densidade
dssea na pds-menopausa

DO=0 DO=1 DO=2
Variaveis Variavel  Correlacdo p-value Correlagdo p-value Correlagcdo p-value
El VIT_D -0,24 0,4262 0,11 0,4789 0,08 0,8435
E2 VIT_D -0,2 0,4469 -0,06 0,7093 0,52 0,1543
CALCIO VIT_D -0,07 0,8231 -0,09 0,5697 -0,53 0,1762
CIRABD VIT_D -0,05 0,8624 0,1 0,5298 0,49 0,1526
IMC VIT_D -0,11 0,6714 0,06 0,7066 0,36 0,3129

E1- Estrona; E2- Estradiol; CALCIO- Célcio; CIRABQ - Circunferéncia abdominal; IMC- indice de Massa
Corporal; VIT_ D- Vitamina D; DO — Densitometria Ossea.
Fonte: Autoria propria (2019).

De acordo com a analise da correlacdo entre vitamina D com as demais
variaveis (E1; E2; Célcio; CIRABD; IMC) na pés-menopausa, ficou evidenciado que

nao ha nenhuma correlagdo estatisticamente significativa com a densidade 6ssea.
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5 DISCUSSAO

O presente trabalho teve como objetivo geral analisar e correlacionar os niveis
séricos de vitamina D, niveis bioquimicos e hormonais com a densidade mineral 6ssea
(DMO) nas mulheres no climatério (40 aos 65 anos).

A amostra do estudo foi de 126 mulheres, cujos dados foram colhidos de
prontuarios médicos de uma clinica de saude privada. As varidveis analisadas foram
as sociodemogréaficas, antropométricas, densitometria 6ssea (DO), medidas
laboratoriais como a de 25-hidroxivitamina D, estrona, estradiol, horménio ligador de
proteina sexual, sulfato de diidroepiandosterona, progesterona, testosterona livre,
fosfatase alcalina, célcio, fésforo e osteocalcina.

Varios estudos tém demonstrado que a prevencao da osteoporose esta ligada
diretamente ao estilo de vida (exercicios fisicos), reserva de vitamina D e calcio desde
a primeira infancia e no decorrer de toda vida (ZHANG et al.,, 2014; KRUGER,;
WOLBER, 2016; JIANG et al.,2019; TOMLINSON et al. 2019).

A osteoporose se manifesta mais comumente nos idosos e as vezes tem
origem na infancia e no adulto jovem quando o pico resultante de massa O0ssea é
baixo. O IMC e o tecido adiposo podem nao ser fatores de prevencao da osteoporose
e, dependendo de maiores indices, pode gerar um aumento de fraturas de tornozelo,
braco e umero. IMC ndo muito elevado, perfil endocrino, idade, sdo preditores
significativos das caracteristicas do DMO em adultos e idosos. (ZHANG et al., 2014,
KRUGER; WOLBER, 2016; JIANG et al.,2019; TOMLINSON et al. 2019). Na
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amostragem do presente estudo foram avaliadas 126 mulheres, sendo que (53)
pacientes estavam na pré-menopausa e (73) na poés-menopausa. A média de idade
foi de 52 anos. A DMO na pré-menopausa estava normal em (36), a osteopenia em
(13) e a osteoporose em quatro mulheres. Ja na pés-menopausa a DMO estava
normal em (18), a osteopenia em (47) e a osteoporose, presente em oito mulheres.

S&o0 escassos o0s estudos que falam sobre a prevaléncia da osteoporose na
pré-menopausa. Londono et al. (2013) analisaram os fatores de risco e prevaléncia
de osteoporose em mulheres na pré-menopausa, em uma casuistica de 795 mulheres
de baixo poder econdmico que realizaram a DO, e os resultados demonstraram que a
osteopenia foi de 30,5% e osteoporose em 4,8%. O perfil sociodemografico era de
mulheres dona de casa e analfabetas. Na presente pesquisa ficou evidenciado que a
DMO foi normal em 67,92%, a osteopenia (24,53%) e a osteoporose (7,54%), diferindo
significativamente dos resultados de Londono et al. (2013). Esta diferenca sugere ser
devido as diferencas sociodemogréficas, pois as pacientes deste estudo tinham plano
de saude ou passaram por consulta particular. Portanto, eram de condi¢cdes
socioeconémicas melhores.

Vale enfatizar que a prevaléncia da osteoporose na p6s-menopausa no Brasil
€ altamente variavel devido as diferencas na metodologia do estudo, na selecao dos
participantes e na definicdo da doenca.

Em relacdo a DO e a idade de ocorréncia, vale ressaltar que quanto mais
idade, maior a incidéncia de osteoporose e maior o risco de fraturas em mulheres na
pés-menopausa. A evidéncias cientificas demonstram que com o envelhecimento,
para cada 20 anos de acréscimo na idade, o risco de fraturas aumenta quatro vezes,
independente do diagndstico de osteoporose (BURR, 1997, ENSRUD, 2013;
VEIGASILVA et al., 2015; KRUGER; WOLBER, 2016; ALI, 2018).

Estudo realizado por Silva et al. (2015), que analisaram a DMO apos a
menopausa, revelaram que 36,5% tinham DMO normal, osteopenia 49,8% e
osteoporose de 13,7%, constatada através da DO. Também foi demonstrado pelos
autores Bacarro et al. (2015) e Fistarol et al. (2019) que a prevaléncia de osteoporose
varia entre 22 a 33%. Os resultados da DMO encontrados nesta pesquisa foram
normais em 24,66%, osteopenia em 64,38% e osteoporose em 10,94%. Ou seja:
constata-se que a prevaléncia de osteoporose foi menor nesta pesquisa. Observa-se
gue no presente estudo houve, ainda, um acréscimo de osteopenia de 14,58% e,

portanto, pode ser um indicativo de maior probabilidade de evoluir para osteoporose
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com o aumento da idade. De fato, a média de idade da nossa casuistica é de menor
risco para osteoporose e ndo permite fazer tal ilacéo.

O nivel sérico de 25(OH)D é cerca de 20% menor em pessoas obesas do que
com peso normal (ARDAWI et al., 2011), justificando a maior prevaléncia (40 a 80%)
de deficiéncia de 25(0OH) D em obesas (LAGUNOVA et al., 2009). Os niveis baixos
ndo parecem ter consequéncias adversas para a saude éssea na obesidade. Com
relacdo ao IMC, a associacdo da vitamina D € independente no estudo em questéao.
As mulheres na pré-menopausa apresentaram o IMC normal, de 24 Kg/cmz, e o nivel
sérico de 25(0OH)D de 23,18 ng/mL. Ja nas mulheres na p6s-menopausa o IMC de
27,89 Kg/cm? considerada pré-obesa, e o de 25(OH)D de 29,48 ng/mL néo
apresentavam obesidade.

Ao correlacionar, nesta pesquisa, 0s niveis séricos de vitamina D com o0s
niveis séricos da osteocalcina, célcio, fosforo e fosfatase alcalina ndo se evidenciou
diferenga estatistica significante. Este resultado é diferente do encontrado no estudo
realizado por Peters; Martini (2010).

Niveis reduzidos de vitamina D em mulheres com osteoporose na pos-
menopausa podem levar a alteracdes no metabolismo do célcio e do horménio
paratiroidiano, assim como a atividade osteoblastica e a mineralizacdo da matriz
defeituosas, gerando dessa forma um distarbio da densidade mineral Ossea
(MILIVOJAC, 2015). A falta da vitamina D gera distlirbios musculares e aumento do
risco de quedas e fraturas (DAWSON-HUGHES et al., 2005). A taxa de massa 0ssea
tem seu declinio ap6s os 35 anos. Com um percentual equivalente a 0,4% ao ano,
ocorre um aumento dessa perda na menopausa cerca de 2 a 5% ao ano, nos primeiros
cinco a dez anos, e logo ap6s reduz para 1% ao ano (RAMOS et al., 2018 apud
SHORGE et al., 2011). Os resultados desta pesquisa demonstraram gue 0s niveis de
vitamina D na pré e ap0s a menopausa eram de 23,18 ng/mL e 29,48 ng/mL,
respectivamente.

Os niveis séricos de calcio encontrados neste estudo na pré e apos a
menopausa foram de 9,10 mg/dL e 9,38 mg/dL. respectivamente, e, portanto, estavam
dentro de valores de referéncia de normalidade. Os estudos mostraram que a
suplementacdo de calcio com a suplementacdo de vitamina D em mulheres na pos-
menopausa saudaveis geram uma pequena melhora na DMO do quadril, mas néo

reduzem significativamente a fratura de quadril (JACKSON et al., 2006). Além disso,
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aumentou a incidéncia de calculos renais no trato urinario (JACKSON et al., 2006;
PRENTICE et al., 2012; KAHWATI et al. 2018).

O fosforo € um dos minerais 0sseos necessario para 0 crescimento e
manutencdo do esqueleto (MASLIN; DENNISON, 2019). Altos niveis de fosfato no
sangue reduzem a formacao da forma ativa da vitamina D (calcitriol) nos rins, diminui
o célcio no sangue e aumenta a liberacdo de PTH e a reducdo da excrecdo urinéria
de célcio, o que é prejudicial a saude 6ssea (PETERS; MARTINI, 2010). Na nossa
casuistica os niveis séricos de fosforo eram de 3,30 mg/dL na pré-menopausa e de
3,65 mg/dL ap6s a menopausa. Além disso, ndo apresentaram diferenca estatistica
significante nos dois grupos de mulheres, pré e apdés a menopausa.

Em relacdo aos niveis séricos de osteocalcina e fosfatase alcalina em
correlacdo com a DMO, na presente pesquisa, também nédo se encontrou diferenca
estatistica significante na pré ou apdés a menopausa. A osteocalcina foi de 12,0 mg/dL
e a fosfatase alcalina de 57,0 U/L na pré- menopausa e apdés a menopausa a
osteocalcina foi de 15,93 mg/dL, e a fosfatase alcalina 67,67 U/L. As principais funcdes
fisiol6égicas da osteocalcina sdo manter a taxa de hidroxiapatita e estar envolvido na
remodelacdo 6ssea através de um mecanismo de feedback negativo (LIU, 2010). Com
relacdo a fosfatase alcalina 6ssea pode-se dizer que ela aumenta a formacao 6ssea
e serve como um marcador para o acompanhamento do tratamento da osteomalacia
com a vitamina D (VIEIRA, 1999). Alexandre et al. (2006) e Stein; Lian (1993)
demonstraram que a fase de produc¢éo da matriz colageno coincide com a producao
de fosfatase alcalina 6ssea, enquanto a mineraliza¢do se da com maior producéo de
osteocalcina.

A correlacdo dos esteroides sexuais e o IMC encontrados nesta pesquisa
mostrou que na pré-menopausa nao teve significancia estatistica, diferentemente da
pOs-menopausa, onde se verificou que o0 estrona possui correlacao direta com IMC
(p=0,0286), enquanto a progesterona apresentou correlacdo inversa (p=0,0065),
gerando dados estatisticos significantes. Alguns estudos revelam que ocorre o
aumento da aromatizacdo de androgenios, no tecido adiposo convertendo em estrona,
que é um estrogénio menos potente, mas que em nivel periférico se converte em
estradiol, levando a uma resposta positiva na DMO (BANDEIRA, 2007), mostrando-
se diferente dos resultados encontrados na pesquisa realizada na presente

dissertacgéao.
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A obesidade e osteoporose, ainda ndo possuem uma inter-relagdo bem
definida. Ao contrario do que se encontra na literatura, o efeito positivo do excesso
ponderal na DMO apresenta inter-relagcdes mais complexas do que parecem, podendo
ser considerado um exemplo de que o sobrepeso ndo é garantia de 0ssos mais
resistentes (WAJCHENBERG, 2000; BANDEIRA, 2007). O risco de fratura por
fragilidade esta associado a DMO (SILVA et al.,, 2007), e o aumento do risco de
fraturas esta diretamente ligado ao IMC (PAGANI et al., 2014). No estudo Mazocco;
Chagas (2017) ficou constatado que as mulheres obesas exibiram menor prevaléncia
de osteopenia quando comparado com as peso normal, bem como tiveram menor
prevaléncia de osteoporose em comparacao com as mulheres de peso normal e com
sobrepeso. Também se observou que a gordura visceral pode gerar inflamacao
sistémica, levando a perda de massa 0ssea (FONTANA et al., 2007). A associacao
dos aumentos dos niveis de citocinas pro-inflamatoria, como o TNF e IL-6, levam ao
aumento da reabsor¢ao 6ssea e intervindo na DMO, podendo levar a osteopenia ou a
osteoporose (GILSANZ et al., 2009; JIANG; VILLAREAL, 2018).

O presente estudo concorda com o levantamento de Silva et al. (2007) e
Martini et al. (2009), quando mencionam que a osteopenia e osteoporose apresentam
uma menor associagédo do IMC com a DMO em mulheres obesas, onde constatou-se
gue o IMC elevado tem um efeito positivo sobre a DMO (MARTINI et al., 2009). Mas,
Silva et al. (2007) realizaram um estudo transversal com uma amostragem de 588
pacientes, onde ficou evidenciado uma menor prevaléncia de osteoporose em obesos,
corroborando na influéncia do IMC na DMO.

As ligacBes entre DO e niveis antropométricos na pré e apdés a menopausa
mostram em alguns estudos uma correlacdo inversa entre IMC e risco de osteopenia
e osteoporose (SILVA et al., 2015). Os riscos de osteoporose e fraturas estéo
associados ao baixo peso corporal e 0 ganho de peso (sobrepeso) reduz esse risco
(YAMAMOTO; BULLOUGH, 2000; GREEN et al., 2004, SILVA et al., 2007), também
pode ser considerado fator de risco estar no climatério. Os fatores hormonal,
ambientais e genéticos estdo totalmente dependentes das altas taxas de perda de
massa Ossea. Villareal et al., (2006) e Park et al. (2007) realizaram um estudo
longitudinal com uma amostragem do género feminino de 272 pacientes saudaveis
que se encontravam na pré e pos-menopausa. O levantamento constatou que as
mulheres fora do climatério ndo tiveram perda 6ssea, no entanto, evidenciaram que

dois a trés anos antes da cessacdo da menstruacao tiveram uma perda massa 0ssea
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acelerada, mas, com correlacao significativa entre a taxa de osso perdido e elevagao
do hormdnio foliculo-estimulante (FSH) e os marcadores do metabolismo 6sseo.

Na presente pesquisa ficou evidenciada uma correlacao inversa entre o indice
de massa corporea (pré: 41,27% e pos: 55,56%) e circunferéncia abdominal (pré:
40,48% e pos: 56,35%), com DMO tanto na pré- e na pés-menopausa, semelhante ao
estudo de Silva et al. (2015).

Com relacdo as outras variaveis na pré-menopausa: idade e na poés-
menopausa: idade, tempo de menopausa e idade de menopausa, os resultados desta
pesquisa ndo demonstraram diferenca estatisticamente significante na pré-
menopausa ou ap0s a menopausa.

Os niveis bioquimicos e a DO na pré-menopausa e sua correlacdo com a
osteoporose, na presente dissertacdo, demonstrou que ndao houve correlacées com a
densidade mineral 6ssea, 0 que leva a entender que os fatores genéticos, hormonais,
estilo de vida e sedentarismo teriam mais correlacdo com a propenséao a osteoporose
do que os niveis bioquimicos. No estudo Ali (2018), concluiu-se que ndo existe
associacao significativa entre o célcio, fésforo e fosfatase alcalina com a DMO, apenas
houve correlacdo com idade e niveis séricos de vitamina D. Nos estudos de Vieira
(1999) Alexandre et al. (2006) foi demonstrado que a falta de especificidade dos
marcadores bioquimicos tradicionais levou sua utilizacéo a ser restrita ao estudo de
patologias 6sseas, onde as alteracdes sdo muito marcadas. De acordo com os autores
Saraiva; Lazaretti-Costa (2002) ainda ndo h& um marcador bioquimico ideal no
diagnéstico da osteoporose, no entanto, existem novas pesquisas em
desenvolvimento. N&o ha duvidas de que uma medida destes marcadores € incapaz
de predizer a massa 0ssea e, logo, diagnosticar osteoporose densitométrica, pois isto
é resultado de um processo ocorrido ao longo da vida, desde a aquisicdo do pico de
massa 0ssea, intercorréncias sofridas durante a idade adulta e perda Ossea
observada no climatério. Pode-se dizer que o risco de fratura esta associado a alta
remodelacdo em mulheres pos-menopausa, quando se observa uma correlacdo mais
estreita entre medidas de marcadores, DO e incidéncia de fraturas. Tomando como
base os dados de mulheres idosas que apresentam elevacdo dos marcadores de
reabsorgéo e demonstram um maior risco de fraturas, pode-se levar em consideracao
gue esses marcadores poderiam ser uma opgao na estimativa das pacientes para as

quais as medidas de densidade n&o estiverem disponiveis.



57

De acordo com os resultados desta pesquisa, ficou evidenciado que a
fosfatase alcalina apresentou 24,44% (44), demonstrou que a correlagdo é inversa
estatisticamente na comparacéo entre DMO e niveis bioquimicos na pré-menopausa.
Ja as variaveis calcio, fosforo e osteocalcina ndo obtiveram nenhum tipo de correlagéo
com a densidade 6ssea. Pode-se afirmar que, mediante os resultados encontrados na
pesquisa sobre os efeitos da DMO e niveis biogquimicos na pds-menopausa, 0S
valores nao tiveram significancia estatistica.

Segundo Colao (2018) a funcdo da progesterona € necessaria para a
ovulacao e sua resposta € modulada pelo estrogénio, no entanto, os niveis baixos ndo
impedem que se obtenha uma DMO normal. Esse achado é semelhante a pesquisa
gue foi realizada na presente dissertacéo, onde ficou demonstrado que a progesterona
(p= 0,0528) tem uma correlacdo inversa com a densidade mineral éssea na pré-
menopausa.

Segundo o levantamento realizado na presente pesquisa, onde foi avaliada a
relacdo do DMO com o0s niveis hormonais na pos-menopausa, pode-se dizer que
S DHEA (p=0,049) e SHBG (p=0,0519) apresentam uma relacédo direta e o estradiol
(p=0,0502), uma correlagéo inversa com a densidade 6ssea. O estudo de Sinnesael
et al. (2013) relatou que os efeitos diretos do SHBG no osso foram estudados, porém,
permanecem incertos. No entanto, os efeitos indiretos através da ligacdo dos
esteroides sexuais sdo mais provaveis, mas € dificil determinar, ja que para se calcular
0s esteroides sexuais disponiveis a base € o SHBG. El Maataoui et al. (2015), dentro
de sua pesquisa, mencionou que 0 aumento da idade esta associado a diminuicdo do
S _DHEA, e, consequentemente, a reducdo dos niveis do androgénio e estrogénios.
Mas isto ndo significa um aumento de risco de fraturas. Colao (2018) mencionou que
apos a menopausa o declinio do estradiol aumenta rapidamente a perda 6ssea devido
a reabsorcao 6ssea, podendo ser observada uma perda 0ssea lenta no processo de
envelhecimento.

A literatura apresenta resultados controversos sobre a correlagédo entre niveis
séricos de 25(0OH)D e DMO. Cabe o comentario sobre a ndo correlagdo de 25(0OH)D
e DMO em alguns estudos. No entanto, existem algumas pesquisas que afirmam uma
associacdo positiva entre os niveis séricos de 25(0OH)D e os valores de DMO
(SCHARLA et al., 1996; TSAIl et al., 1997; FLADINGER et al., 2001; LIPS et al. 2001;
BISCHOFF-FERRARI et al., 2004; CHANDRAN et al. 2010). Ja Villareal et al. (1991)

sugeriram que mulheres com baixos niveis séricos de 25(OH)D devem ser
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encaminhadas para exame de osteoporose e ressaltaram que a baixa DMO pode ser
0 Unico sintoma nessas mulheres (VILLAREAL et al., 1991).

Ao contrario dos estudos acima mencionados, o0 presente estudo observou uma
relacdo estatisticamente insignificante entre os niveis de 25(OH)D e os valores de
DMO em todas as variaveis analisadas separadamente na pré e p6s-menopausa. As
aparentes discrepancias entre 0 nosso estudo e os anteriores podem ser atribuidas
ao fato de que muitos estudos populacionais recrutaram individuos com um estado de
saude relativamente bom e, portanto, observaram menor prevaléncia de deficiéncia
grave de vitamina D e osteoporose.

Ao se correlacionar vitamina D e o0s esteroides sexuais na pré e poés-
menopausa, hao se observou nenhuma associacao estatisticamente significativa na
presente pesquisa. Pardini (1999) e Wolff et al. (2012) informaram que os esteroides
sexuais sdo de fundamental importancia para o fortalecimento dos ossos e das
cartilagens em mulheres na pré e pds-menopausa € na prevencao e tratamento da
osteoporose. Logo, tem-se como objetivo principal prevenir a aceleracdo da perda
0ssea, evitando-se danos estruturais irreversiveis. Pode-se dizer que os esteroides
sexuais sao primordiais na manutencao da massa 6ssea. No presente estudo néo foi
possivel correlacionar a associacdo da vitamina D com os esteroides sexuais devido
a falta de estudos sobre esse tema. Conclui-se, portanto, que a vitamina D e 0s
esteroides sexuais sdo varidveis independentes no processo da prevencdo e

tratamento da osteoporose.
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6 CONCLUSAO

Baseado na observacdo dos prontuarios estudados para a realizacdo da
pesquisa de campo para a presente dissertacao, ficou evidenciado que o0s niveis
séricos de vitamina D, esterdides sexuais ndo apresentaram correlacdo significativa
guanto ao aumento de risco para osteoporose. Foi constatado que o IMC e
circunferéncia abdominal, ndo aparesentam valores que interferem nos niveis séricos
de vitamina D, esteroides sexuais (estradiol, estrona, testosterona livre, progesterona
e S_DHEA) ou niveis bioquimicos (célcio, fosféro, fosfatase alcalina, osteocalcina).
No entanto, o IMC quando -correlacionado com a DMO, tem importancia
estatisticamente significante.

Mediante aos resultados encontrados é licito mencionar que é de fundamental
importancia criar medidas de informacéo a respeito dos possiveis problemas que elas
possam adquirir neste periodo de transicdo reprodutiva, para fase pré e pos-
menopausa.

Uma medida protetiva na prevencdo da osteoporose, esta relacionada com o

exercicio fisico praticado rotineiramente.
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