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RESUMO

Torres GHF. Associacdo de fraturas vertebrais moderadas e graves com
menor densidade volumétrica trabecular na tibia em mulheres idosas e
menor densidade mineral éssea areal em fémur em homens idosos da
comunidade: S&o Paulo Ageing & Health study (SPAH) [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2018.

Introducéo: A tomografia computadorizada periférica quantitativa de alta
resolucdo (HR-pQCT) €é um método diagnostico que avalia
microarquitetura O0ssea e estima resisténcia Ossea por analise de
elemento finito, facilitando a compreensédo da fisiopatologia das fraturas.
Objetivo: Avaliar associacdo de fraturas vertebrais moderadas e graves
com parametros obtidos na HR-pQCT, escore trabecular 6sseo (TBS) e
densidade mineral 6ssea areal em idosos da comunidade. Métodos:
Foram recrutados 276 idosos da coorte SPAH. Dados clinicos foram
obtidos a partir de um questionéario especifico. A fratura vertebral (FV) foi
avaliada por DXA-VFA utilizando-se o método semiquantitativo de
Genant. HR-pQCT e DXA foram realizados no mesmo dia da coleta de
sangue. O modelo de regresséo logistica foi realizado para verificar quais
fatores foram associados de forma independente com a fratura vertebral
moderada e grave. Resultados: Na tibia, mulheres com FV
moderada/grave apresentaram menor densidade mineral Ossea
volumétrica, menor numero de trabéculas, menores valores dos
parametros de resisténcia 6ssea e maior separacdo trabecular; e o0s
homens apresentaram menor numero de trabéculas, menor parametro de
resisténcia 6ssea e maior separacdo trabecular. No radio, as mulheres
com FV moderada/grave tinham menor densidade mineral O&ssea
volumétrica, espessura trabecular e cortical e menor valor do pardmetro
de andlise do elemento finito; e os homens tinham menor densidade
mineral éssea volumétrica trabecular e menor valor de parametro de
analise do elemento finito. Nao foram observadas diferencas no TBS em
ambos os sexos. A analise de regressao logistica revelou que uma menor
densidade mineral éssea volumétrica trabecular na tibia em mulheres
(OR: 0,980, 95% CI: 0,963-0,997, p = 0,022) e uma menor densidade
mineral 6ssea areal do colo femoral e fémur total em homens (OR: 0,002,
IC 95%: 0-0,607, p = 0,033 e OR: 0,003, IC 95%: 0-0,623, p = 0,033)
foram independentemente associados com FV moderada/grave.
Conclusdo: As imagens da HR-pQCT detectaram diferencas na
microarquitetura 6ssea em mulheres idosas com FV moderada/grave
independente de densidade mineral 0ssea areal e TBS por DXA; e HR-
pQCT pode ser uma ferramenta util para avaliar o risco de fratura.



Diferentemente, nos homens, a densidade mineral 6ssea areal do fémur
foi associada a FV moderada/grave; e a DXA continua sendo uma
ferramenta importante para predizer a FV.

Descritores:  fraturas por osteoporose; densitometria; tomografia
computadorizada por raios X; 0sso esponjoso; envelhecimento; tibia; colo do
fémur



ABSTRACT

Torres GHF. Association of moderate/severe vertebral fractures with reduced
trabecular volumetric bone density in older women and reduced areal femoral
bone density in older men from community: Sao Paulo Ageing & Health
Study (SPAH) [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo”; 2018.

Background: Many vertebral fractures (VF) occur in individuals classified by
DXA as low risk for fragility fractures. Thus, the aim of this study was to verify
the association between VF and peripheral bone microarchitecture and
strength parameters using also high-resolution peripheral quantitative
computed tomography (HR-pQCT) and axial bone microarchitecture by
trabecular bone score (TBS). Study design: Cross-sectional study of 276
subjects aged =65 years from SPAH cohort. Methods: Lateral scans of spine
obtained from Vertebral Fracture Assessment by DXA were analyzed to
assess VF. HR-pQCT was performed at radius and tibia. TBS was performed
using DXA. Results: At tibia, women with Moderate/severe VF had lower
volumetric bone density (vBMD), trabecular number (Tb.N), strength
parameters and higher trabecular separation (Th.Sp); and men had lower
Th.N, strength parameters and higher Tb.Sp. At radius, women with
moderate/severe VF had lower v.BMD, trabecular and cortical thickness and
strength parameters; and men had lower trabecular v.BMD and strength
parameters. No differences were observed in TBS in both genders. Logistic
regression analysis revealed that lower trabecular vBMD at tibia in women
(OR: 0.980, 95%CI: 0.963-0.997, p = 0.022) and lower femoral neck aBMD
and total hip in men (OR: 0.002, 95%CI: 0-0.607, p = 0.033 and OR: 0,003,
IC 95%: 0-0,623, p = 0,033) were independently associated with VF.
Conclusion: HR-pQCT images detected differences on bone microstructure
in older women with moderate/severe VF independent of aBMD and TBS by
DXA and HR-pQCT could be useful tool to assess fracture risk. Differently, in
men femoral aBMD was associated with moderate/severe VF and DXA
continue an important tool for predicting VF.

Descriptors: osteoporotic fracture; densitometry; tomography, X-ray
computed; cancellous bone; aging; tibia; femur neck
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A osteoporose € uma doenca Ossea sistémica caracterizada pela
baixa massa 6ssea e deterioracdo da microarquitetura 6ssea, resultando em
fraturas por fragilidade (Consensus, 1993). De acordo com os dados da
Organizacdo Mundial da Saude, a osteoporose afeta em torno de 75 milhdes
de individuos nos Estados Unidos, Europa e Japao. Anualmente, em todo
globo terrestre, ocorrem 8,9 milhdes de fraturas por fragilidade (Pinheiro et
al., 2010).

A fratura vertebral (FV) é o tipo de fratura por fragilidade mais comum,
com uma prevaléncia estimada em 10% a 30%, associada com diminuicdo
da qualidade de vida, e leva a um aumento da morbimortalidade na
populacao idosa (Ensrud et al., 2000; Bliuc et al., 2009, Lopes et al., 2012).
A prevaléncia de fratura vertebral nas mulheres na p6s-menopausa aumenta
de 8% entre 50 e 54 anos para 64% em mulheres com 90 anos ou mais
(Ensrud et al., 2000). O risco de uma nova fratura vertebral em mulheres,
gue ja a apresentam, é aproximadamente quatro vezes maior que em uma
mulher sem historia prévia de fratura (Delmas et al., 2003). Além disso, a
fratura vertebral é preditora de fraturas nao-vertebrais (Black et al., 1999;
Klotzbuecher et al., 2000). Isto ocorre principalmente quando a fratura
vertebral for grave (Delmas et al., 2003). O estudo MINOS demonstrou que

as deformidades vertebrais de grau | (uma perda de altura nas regides
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anterior, médio e posterior das vértebras de 20% - 25%) podem ser
consideradas vértebras normais, isto é; sem fraturas osteoporoticas, ou
deformidades relacionadas a osteoartrite na coluna em homens (Szulc et al.,
2001).

A densidade mineral 6ssea areal (aBMD) por absorciometria por dupla
emissao de raios-X (DXA) € o método mais utilizado para avaliacdo do risco
de fraturas devido a osteoporose. No entanto, € um método de avaliacdo
bidimensional, podendo ser afetado pelo tamanho e a posicédo do individuo
(Bolotin, 2007). Além disso, ndo consegue avaliar os compartimentos 6sseos
trabecular e cortical nem a microarquitetura 6ssea (Kleerekoper et al.,1985).
Existem evidéncias de que 60% das fraturas por fragilidade ocorrem em
individuos considerados com baixo risco pelo DXA (Schuit et al., 2004).

Diante deste cenario, houve uma necessidade crescente de
complementar a avaliacdo do 0sso para o correto estabelecimento do risco
de fratura de um individuo. Desse modo, a analise histomorfométrica passou
a ser importante para avaliacdo 0ssea, permitindo a analise quantitativa da
morfologia e da microarquitetura 6sseas além da conectividade trabecular
(Merz e Schenk,1970).

Em alguns estudos prévios, individuos com fratura vertebral
apresentaram baixo volume 0sseo trabecular, menor nimero de trabéculas e
maior separacao entre as trabéculas na andlise histomorfométrica do 0sso
da crista iliaca (Parfitt et al., 1983; Recker, 1993; Oleksik et al., 2000).
Também, ja foi demonstrado que alteracdes do osso cortical estdo presentes

em mulheres com fraturas vertebrais (Vesterby et al.,, 1991; Ritzel et al.,
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1997; Oleksik et al., 2000; Qiu et al., 2006; Melton et al., 2007). Apesar da
analise histomorfométrica do osso da crista iliaca ser o melhor método de
avaliacdo, € um método invasivo, pouco acessivel, operador-dependente e
dispendioso que pode apenas ser feito a partir de biépsias. Além disso, € um
exame demorado, levando até 1 més para fixacdo do o0sso e liberacdo de
laudo.

Para minimizar este problema, novos métodos de imagem foram
estudados como a tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta
resolucado (HR-pQCT) e escore trabecular 6sseo (TBS) que permitem avaliar
a microarquitetura 0ssea.

HR-pQCT é um método diagnostico de captacdo de dados
densitométricos e morfolégicos em 3D de alta qualidade in vivo, sendo
utilizado pela primeira vez em 1989 (Feldkamp et al., 1989). No momento,
existe um tipo de maquina no mercado com capacidade de fazer medi¢des
em humanos que é a XtremeCT (Scanco Medical AG, Bruttisellen, Suica).
Para realizacdo do exame, o antebraco e a perna do paciente sao
imobilizados em uma concha de carbono para inicio do escaneamento,
demorando 3 minutos para obtencdo das imagens. Depois, 0 sistema faz
automaticamente a transformacéo dos dados digitais em imagens seccionais
e a construcdo de um modelo 3D. A partir disto, consegue avaliar
separadamente o o0sso trabecular e cortical em sitios periféricos do
esqueleto como radio e tibia e é capaz de estimar a densidade mineral
0ssea volumétrica e estrutura 6ssea trabecular e cortical, podendo predizer o

risco de fraturas por fragilidade (Boutroy et al., 2008; Fuller et al., 2015).
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Apoés a aquisicdo dos dados-padréo, € adicionado um software que
possibilita a analise das propriedades biomecéanicas do 0sso (resisténcia
0ssea) a partir do célculo do elemento finito por dados coletados de maneira
estatica e os poros da cortical (Fuller et al., 2015).

A sua principal aplicacdo na pratica clinica € na avalicdo e no
monitoramento das doencas osteometabdlicas. Desde entdo, estudos vém
mostrando que as alteracdes da microarquitetura éssea evidenciadas pela
HR-pQCT estdo associadas a fraturas por fragilidade em mulheres na
menopausa e em homens acima dos 50 anos, independente da densidade
mineral 6ssea mensurada pelo DXA (Sornay-Rendu et al., 2007; Szulc et al.,
2011). Além disso, vem crescendo o interesse do uso da HR-pQCT para
auxiliar no diagnostico e monitoramento da artrite reumatoide (Stach et al.,
2010; Figueiredo et al., 2018).

Atualmente, ha uma limitacdo da HR-pQCT na capacidade de medir a
espessura média das trabéculas pela resolucdo maxima do aparelho
(Nagaraja et al., 2005). Enfim, ndo se sabe com total clareza a correlacao
entre as alterac6es morfofuncionais dos ossos periféricos com restante do
esqueleto nem a verossimilhanca entre calculos matematicos e o que
realmente ocorre no 0sso.

TBS é uma medida indireta da microarquitetura 6ssea obtida a partir
de uma imagem da coluna lombar pelo DXA. Est4 associado a medidas
diretas 3D da microarquitetura trabecular e indiretas da resisténcia 6ssea
(Pothuaud et al., 2008). Em estudos comparativos com a microtomografia e

HR-pQCT, o TBS correlacionou com volume ésseo, densidade, nUmero e
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separacao de trabéculas, mas também com os parametros da resisténcia
0ssea (Silva e Bilezikian, 2014). Ha evidéncias de que uso concomitante do
TBS com qualquer medida de densidade mineral dssea, incluindo a avalicédo
do risco de fratura pelo FRAX, melhora ligeiramente a estimativa de risco de
fratura especialmente em individuos classificados com osteopénicos pelo
DXA (Siris et al.,, 2001; Lamy et al., 2012). Estudos transversais e
prospectivos mostraram que o TBS esta associado ao risco de fratura
vertebral e ndo-vertebral em mulheres na pos-menopausa e em homens
acima de 50 anos (Silva e Bilezikian, 2014; Schousboe et al., 2016).

Até o presente momento, ndo ha estudos disponiveis na literatura que
avaliaram concomitantemente TBS, HR-pQCT e densidade mineral éssea
areal e sua associacdo com fratura vertebral moderada e grave em idosos
da comunidade no Brasil. A importancia deste estudo é que as fraturas
vertebrais sdo, muitas vezes, subdiagnosticadas por serem assintomaticas
(Delmas et al., 2005). Portanto, € importante que a avaliacdo do risco de
fraturas vertebrais seja feita de maneira mais detalhada. Tanto a HR-pQCT
qguanto TBS séo dois métodos ndo-invasivos que avaliam melhor o risco de
fraturas vertebrais.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a associacdo de fratura
vertebral moderada e grave com a microarquitetura e resisténcia 0ssea
avaliada por HR-pQCT, escore trabecular 6sseo e densidade mineral éssea

areal em idosos da comunidade brasileira.
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Determinar a associacdo entre fraturas vertebrais moderadas e
graves com parametros da microarquitetura e resisténcia 0ssea avaliados
por tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolucao,
escore trabecular 6sseo e densidade mineral 6ssea areal em idosos da
comunidade.

Determinar a associacdo entre fraturas vertebrais moderadas e

graves com parametros clinicos e laboratoriais.



3 METODOS



METODOS - 10

3.1 Populacéo do Estudo

Foram incluidos no estudo individuos com idade maior que 65 anos
pertencentes a uma coorte de idosos da regido do Butantd/zona oeste da
cidade de Sao Paulo - S&o Paulo Ageing & Healthy Study (SPAH). Em 2005,
um total de 1025 individuos (640 mulheres e 385 homens) foram recrutados
para primeiro estudo. Entre 2010 e 2012, os individuos foram convidados a
participar do segundo estudo, mas apenas 707 concordaram em participar
desta vez. De abril de 2014 a junho de 2015, todos os participantes foram
convidados novamente e recrutados por telefone ou durante a consulta no
ambulatério “Liga de Osteoporose” no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo. De um total de 1025 idosos em
2005, 234 individuos faleceram, 469 individuos recusaram a participar deste
estudo ou mudaram de endereco e 28 individuos foram excluidos devido a
dados insuficientes para esta analise ou devido a cancer e insuficiéncia renal
em terapia de dialise crénica ou uma condicdo associada com fraturas
patologicas; totalizando a participacdo de 276 idosos nesta avaliagdo (100

homens e 176 mulheres) (Figura 1).
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BASELINE
1025 individuos
2005-2007

- 168 recusaram a segunda avaliacao
3 ou mudanca de endereco
132 morreram no periodo do estudo
- 18 foram excluidos

SEGUNDA AVALIAGCAO
707 individuos
2010-2012

- 301 recusaram a terceira avaliagdo
— ou mudanca de enderego

- 102 morreram no periodo do estudo

- 28 foram excluidos

TERCEIRA AVALIACAO
276 individuos
2014-2015

Figura 1 - Fluxograma dos Pacientes: Sdo Paulo Ageing & Healthy Study

Foram excluidos do estudo individuos que apresentavam doencas
cronicas associadas como insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal dialitica,
hipertireoidismo ou hipotireoidismo ou diabetes ndo controlado, ma-
absorcdo, doencas osteometabdlicas associadas (hiperparatiroidismo
primario, osteomalacia, Paget); aqueles que se recusaram a realizar os
exames laboratoriais/imagem ou por motivos pessoais (deméncia, cancer).

Dados antropométricos e informacfes sobre estilo de vida foram
obtidos a partir de um questionario. Os pacientes realizaram coleta de sangue
para exames laboratoriais e marcadores bioquimicos do metabolismo 6sseo,

DXA e HR-pQCT no mesmo dia da aplicacado do questionario.
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Todos os individuos que aceitaram participar da pesquisa
concordaram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), sendo aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo - CAPPesq sob o numero 12065 (Anexos A e B).

3.2 Dados Antropométricos e Clinicos

Dados como idade, sexo, peso, altura, idade de menarca e
menopausa, tabagismo, etilismo, atividade fisica, historico de quedas no
altimo ano, histéria prévia de fraturas, historia familiar de osteoporose e de
fraturas, uso de medicacbes e comorbidades foram coletados novamente
neste estudo a partir de um questionario padronizado (Anexo C) (Lopes et
al., 2011). Além da entrevista, foi realizada medida de indice de massa

corporea (IMC), pressao arterial e circunferéncia abdominal.

3.3 Avaliacdo Laboratorial do Perfil Bioquimico do Metabolismo Osseo

e dos Marcadores do Metabolismo Osseo

As amostras de sangue, em torno de 10 mL, foram coletadas em
jejum (entre 8 e 10 horas da manhd) no Laboratério LIM-17 da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo apds aplicagdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e armazenadas a -70°C para depois
serem analisadas.

Foram realizados o0s seguintes exames laboratoriais: glicemia de

jejum, colesterol total e fracbes, creatinina, calcio total, fésforo, 25-
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hidroxivitamina D (250HD), paratorménio intacto (iPTH), telopeptideo C-
terminal do colageno tipo | (CTX) e propeptideo N-terminal do colageno tipo |
(P1INP). A taxa de filtracdo glomerular foi calculada pela equacdo Cockroft-
Gault (Cockroft e Gault, 1976).

Estes marcadores bioquimicos de metabolismo 0sseo e iPTH foram
dosados no soro por eletroquimioluminescéncia automatizada da Roche (E411,
Roche diagnostics®, Mannheim, Germany). O coeficiente de variacdo para
P1NP foi 2,2%, para CTX foi 2,5% e, para iPTH foi 2,3%-5,1%. A concentracao
sérica da 250HD foi dosada pelo método quimioimunoensaio (Liaison®,
DiaSorin) com limite minimo de deteccédo de 4 ng/mL. Todos os ensaios foram

realizados de acordo com as normas do fabricante (Lopes et al., 2011).

3.4 Densidade Mineral Ossea Areal, Avaliacdo da Fratura Vertebral

(VFA) e Escore Trabecular Osseo

Foi avaliada a densidade mineral 6ssea areal por DXA por meio do
equipamento Hologic QDR 4500 (Belford, MA, USA) na regiao da coluna
lombar, colo de fémur e fémur total, expressa em g/cm?. Considerou-se a
presenca de osteoporose quando aBMD foi abaixo de 2,5 desvios padrao,
osteopénicos entre -2,5 a -1,0 desvios padrdo e normais acima de -1,0
desvios padrao (T-score). O erro de precisao foi calculado com base nos
protocolos da Sociedade Internacional de Densitometria Clinica (ISCD)
(Sheperd et al., 2006). Calculou-se a minima variacao significativa com
intervalo de confianca de 95% de 0,033 g/cm? para coluna lombar, 0,047

g/cm? para colo femoral e 0,039 g/cm? para fémur total.
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As fraturas vertebrais foram obtidas pelas imagens da coluna toracica
e lombar em perfil (T4-L4) por meio do software VFA da DXA, utilizado
previamente em outros estudos do Laboratério LIM-17 da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo (Domiciano et al., 2013; Seguro et
al., 2015). Em seguida, foram analisadas a partir do método semiquantitativo
de Genant (Genant et al., 1993). Este método envolve a medicdo da altura
da vértebra, identificando sua reducdo quando é comparada com uma
vértebra normal por um leitor experiente. Foi analisada de forma
independente por dois examinadores que foram habilitados para avaliar
fratura vertebral. A concordancia entre examinadores foi de 96%, e o
coeficiente Kappa foi de 0,83 (Lopes et al., 2011). A fratura vertebral é
classificada em 1 (leve), 2 (moderada) e 3 (grave). A fratura vertebral leve
corresponde a uma reducdo de 20%-25% da altura nas regibes anterior,
médio e posterior das vértebras. A fratura vertebral moderada de uma
reducdo de 25%-40% na altura vertebral, ao passo que a fratura vertebral
grave é uma reducdo acima de 40% (Figura 2). No presente estudo, foram
consideradas fraturas vertebrais apenas graus 2 e 3, uma vez que as
deformidades de grau 1 poderiam ndo estar relacionadas a osteoporose

(Szulc et al., 2001).
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Figura 2 - Avaliacdo da fratura vertebral por meio do método semiquantitativo de
Genant

A avaliacédo do TBS foi obtida pelo software “TBS Insight”, versao 2.1
(Med-Imaps, Bordeaux, France) que estima a microarquitetura éssea a partir
de uma imagem da DXA da coluna lombar (L1L4). Foi determinada a partir
da graduacdo de cinza da imagem anteroposterior da coluna vertebral. O
valor médio de cada veértebra foi coletado em um Unico escore, sendo este o
que foi utilizado no estudo. A maior pontuacdo do TBS indica uma boa
microarquitetura 6ssea (maior niumero de trabéculas, boa conectividade,

menor separacado de trabéculas) (Pothuaud et al., 2008).
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3.5 Avaliacdo da Tibia e Radio Distal por Tomografia Computadorizada

Quantitativa Periférica de Alta Resolucéao

Os parametros da estrutura 6ssea analisados pela HR-pQCT
(XtremeCT, Scanco Medical, Suica) foram densidade mineral éssea
volumétrica total, trabecular, cortical, nimero, separacdo e espessura de
trabéculas e espessura cortical. Estes dados foram medidos na tibia
esquerda e no antebragco ndo dominante com um protocolo padrédo de
configuragdes in vivo: potencial do tubo de raio-X 60kVp, corrente do tubo de
raio-X 95mA e tamanho do voxel 82 um. Cada exame inclui 110 seccdes
tomograficas que totalizam 9,02 mm ao longo do eixo axial do 0sso,
demorando cerca de 3 minutos para obtencao das imagens (Cheung et al.,

2013; Fuller et al., 2015) (Figura 3).

Figura 3- Técnicade conversédo do voxel, representado por diversas tonalidades de cor

O antebraco e a tibia foram imobilizados em uma concha de fibra de
carbono disponibilizada pelo fabricante para evitar artefatos oriundos da
movimentagado, pois; caso isto ocorresse, seria necessario um novo
reescaneamento. Todos os exames foram feitos pelo mesmo profissional
capacitado, usando o posicionamento padréo a fim de minimizar erros de

posicionamento (Boyd, 2008).
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Inicialmente, é realizada uma radiografia convencional pelo préprio
aparelho para determinacdo do inicio e fim da tomografia. Em seguida, é
tracada uma linha manualmente na placa terminal da tibia e radio distal

(Figura 4).
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Figura 4 - Imagem padronizada para HR-pQCT para radio distal, representando linha
de referéncia (linha tracejada de cima - A) e regido digitalizada (linhas
sélidas abaixo)

ApOs a obtencdo das imagens, o aparelho faz automaticamente
transformacdo dos dados digitais em imagens seccionais e constru¢do do
modelo 3D. Para isto, € necessario definir os contornos do 0sso, ou seja, 0
perimetro externo cortical; definindo a regido éssea de interesse (Figura 5).
Em seguida, é obtida a divisdo entre os compartimentos trabecular e cortical

para que sejam analisados dados isolados referentes a cada compartimento.



METODOS - 18

Figura 5 - Imagem seccional do antebragco, com contorno do peridsteo do radio em
destaque

Os parametros estruturais analisados foram densidade mineral 6ssea
volumétrica total (Tt.vBMD, mg HA/cm?3), trabecular (Tb.vBMD, mg HA/cm?3),
cortical (Ct.vBMD, mg HA/cm?); nimero de trabéculas (Tb.N, 1/mm), separacéo
(Th.Sp, mm) e espessura trabecular (Tb.Th, mm); espessura cortical (Ct.Th,
mm) (Fuller et al., 2015; Alvarenga et al., 2017). Para analise dos parametros
de densidade e estrutura, foi utilizado o software “Standard analysis”.

Um software de segmentagdo automatica chamado “Advanced
cortical analysis” foi utilizado para determinar a porosidade cortical (Ct.Po)
(Alvarenga et al., 2017).

A precisdo da HR-pQCT demonstrou um coeficiente de variacdo de
0,93%-1,41% para radio distal e 0,25%-1,16% para tibia distal para medidas
de densidade volumétrica e 1,49%-7,59% no radio distal e 0,78%-6,35% na
tibia distal para parametros estruturais (Burghardt et al., 2010; Alvarenga et

al., 2017).



METODOS - 19

3.6 Avaliacdo da Resisténcia Ossea (Elemento Finito) por HR-pQCT

Por meio do software “Image processing language” (IPLFE, Scanco
Medical AG), é possivel estimar as propriedades biomecanicas resultantes
da microarquitetura 0ssea. Para aquisicdo dos dados, o software utiliza a
técnica de conversédo de voxel (Software do Elemento Finito, v.1.13, Scanco
Medical AG, Suica, janeiro de 2009, Manual do fabricante). Esta técnica
adquire informacdes vetoriais que sdo convertidas em voxels, os quais
apresentam forma e tamanho idénticos. Os voxels sdo a menor unidade que
compde a imagem analisada.

A andlise do elemento finito compreende um teste virtual de
resisténcia, ou seja, o computador estima e analisa o comportamento do
0sso quando ele é submetido a uma forca compressiva ao longo do seu
maior eixo (Boutroy et al., 2008; Fuller et al., 2015; Alvarenga et al., 2017)
(Figura 6).

Os parametros da resisténcia 6ssea analisados foram rigidez 6ssea

(S, Kn/ mm) e estimativa de carga maxima suportada pelo osso (F.load, n).

Figura 6 - Teste de compresséao virtual feito pelo software do Elemento Finito. Setas
amarelas representam a aplicagcdo de forgcas compressivas
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3.7 Analise Estatistica

Os dados foram expressos por média e desvio padrdo (DP) para
variaveis continuas; nameros e porcentagem para variaveis categoricas. As
diferencas entre os dois grupos [Grupo |: fratura vertebral moderada/grave
(FV moderada/grave) versus Grupo IlI: sem fratura vertebral/deformidade
grau | (sem FV)] foram avaliadas utilizando os testes: teste t de Student
(variaveis com distribuicdo normal), teste U de Mann-Whitney (variaveis com
distribuicdo ndo normal), teste exato de Fisher (varidveis categdricas). A
analise univariada e analise multivariada foram realizadas para cada género.
A distribuicdo normal da amostra foi determinada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. Apos uma distribuicdo normal das variaveis, um teste t de Student
foi usado para comparar a média entre os dois grupos. No sexo feminino, 0s
seguintes parametros: Tt.vBMD, Th.vBMD, Ct.vBMD, Th.N, Tb.Th, Ct.Th na
tibia distal; T.vBMD, Th.vBMD, Ct.vBMD, Th.N, Ct.Th no radio distal; Ct.Po,
Ct.Po.Dm na tibia distal; S, F.load na tibia e radio distais e TBS
apresentaram distribuicdo normal. No sexo masculino, 0s seguintes
parametros: Tt.vBMD, Tbh.vBMD, Ct.vBMD, Th.N, Th.Th, Th.Sp, Ct.Th, S,
F.load na tibia e radio distais; Ct.Po, Ct.Po.Dm na tibia distal; Ct.Po no radio
distal e TBS apresentaram distribuicdo normal. Os modelos de regressao
logistica foram realizados para cada género (Modelos 1 e 2) para verificar
qual fator estava independentemente associado a FV moderada/grave.
Todas as variaveis, que foram estatisticamente significativas associadas a
FV moderada/grave na analise univariada, foram incluidas na analise final.

Idade, IMC, aBMD e TBS foram ajustados nos modelos finais devido a sua
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influéncia no risco de fratura. Devido a colinearidade entre os parametros da
HR-pQCT, esses parametros foram sequencialmente adicionados a
regressao logistica nos dois modelos separados (modelo 1: tibia distal e
modelo 2: radio distal). A significancia para todos os testes foi estabelecida
em p < 0,05. As anadlises foram realizadas utilizando o pacote estatistico:

SPSS for Windows, 20.0 (Chicago, IL, EUA).



4 RESULTADOS
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4.1 Caracteristicas dos Participantes

Dos 276 individuos que preencheram os critérios de inclusdo do
estudo, a idade média foi de 79,4 anos com desvio padrdo de 4,1 anos,
variando de 68 a 94 anos. Cem individuos (35,9%) eram do sexo masculino
e 176 (64,1%) eram do sexo feminino. Em relacdo a densidade mineral
0ssea, 45,7% (n = 126) apresentavam osteopenia na regido da coluna e/ou
quadril enquanto 39,1% (n = 108) eram osteoporoticos. A presenca de
fratura vertebral moderada/grave, analisada segundo o método de Genant,
foi encontrada em 37,3% (n = 103). Os individuos foram divididos em dois
grupos e por sexo: Grupo |: fratura vertebral moderada/grave (FV
moderada/grave) versus Grupo Il: sem fratura vertebral/deformidade grau |
(sem FV). As caracteristicas demograficas, antropométricas e clinicas dos
individuos com e sem fraturas foram separadas por género e apresentadas

na Tabela 1.
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4.2 Populacdo Feminina

As analises univariadas mostraram que o grupo com fratura vertebral
moderada/grave comparado ao grupo sem fratura vertebral era mais idoso (p
= 0,003), com menor taxa estimada de filtracdo glomerular (eGFR) (p =
0,008) e maior fosforo sérico (p = 0,034). Além disso, individuos com FV
moderada/grave receberam mais frequentemente o tratamento com
bifosfonatos (p = 0,025) em comparagdo com pacientes sem FV. Nao foram
observadas diferencas nos niveis séricos dos marcadores de metabolismo
0sseo entre dois grupos (niveis de CTX: 0,26 + 0,17 vs. 0,28 + 0,16 ng/mL, p
= 0,359 e niveis de P1NP: 40,8 + 36,1 vs. 39,8 £ 19,1 ng/mL, p = 0,798).

Individuos com FV moderada/grave apresentaram menores valores
de densidade mineral 6ssea areal na coluna lombar (0,826 + 0,141 vs. 0,917
+ 0,181 g/cm?, p < 0,001), colo femoral (0,614 + 0,111 vs. 0,666 + 0,104
g/cm?, p < 0,001) e fémur total (0,739 + 0,125 vs. 0,811 + 0,118 g/cm?, p <
0,001) em comparacdo com grupo sem FV.

N&ao houve diferenca significativa em relacdo a TBS em individuos
com FV moderada/grave em comparag¢ao ao grupo sem FV (1,217 + 0,104
vs. 1,226 + 0,105, p = 0,584).

Na tibia distal, mulheres com FV moderada/grave apresentaram
menores parametros de densidade mineral éssea volumétrica total (Tt.vBMD,
p = 0,001), trabecular (Th.vBMD, p < 0,001) e cortical (Ct.vBMD, p = 0,017),
menor numero trabecular (Tb.N, p = 0,002), maior separagdo trabecular
(Th.Sp, p = 0,003) e menores valores dos parametros de elemento finito (S, p

<0,001,; F.load, p < 0,001) em comparac¢do com o grupo sem FV.



RESULTADOS - 26

No radio distal, os pacientes com FV moderada/grave apresentaram
menores parametros de densidade mineral Ossea volumétrica total
(Tt.vBMD, p = 0,003), trabecular (Tb.vBMD, p = 0,031) e cortical (Ct. vBMD,
p = 0,003), menor espessura trabecular (Tb.Th, p = 0,026) e cortical (Ct.Th,
p = 0,003), menores valores dos parametros de resisténcia (S, p = 0,005;
F.load, p = 0,003). Nao foram observadas diferencas na porosidade cortical
no grupo FV moderada/grave em comparagcdo com o grupo sem FV em

ambos sitios (Tabela 2; valores de p ajustados).
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Nenhuma diferenca significativa foi observada em relacdo a outros
dados antropométricos e fatores de risco clinicos associados a
fraturas/osteoporose nos dois grupos.

A andlise final usando o modelo de regressao logistica em mulheres
revelou que a FV moderada/grave foi associada a densidade mineral 6ssea
volumétrica trabecular na tibia distal (modelo 1) (OR 0,980, IC 95% 0,963-

0,997, p = 0,022) (Tabela 3).

Tabela 3 - Modelo de regressao para fratura vertebral moderada/grave
no sexo feminino

OR 95% IC p*
Modelo 1 Sexo Feminino
HR-pQCT na tibia distal
Tb.vBMD, mg HA/cm?3 0,98 0,963-0,997 0,022
Modelo 2 Sexo Feminino
HR-pQCT no radio distal
Th.vBMD, mg HA/cm3 1,00 0,987-1,012 0,962

Tb.vBMD: densidade mineral éssea volumétrica trabecular; OR: odds ratio com
ajustes para idade, IMC, aBMD e TBS.
* Estatisticamente significativo com p < 0,05.

4.3 Populacdo Masculina
As analises univariadas mostraram que o grupo FV moderada/grave
apresentou menores valores de densidade mineral éssea areal na coluna
lombar (0,984 + 0,201 vs. 1,066 + 0,179 g/cm?, p = 0,049), colo do fémur
(0,690 + 0,115 vs. 0,779 * 0,134 g/cm?, p = 0,003) e fémur total (0,856 *
0,129 vs. 0,956 + 0,148 g/cm?, p = 0,002) comparado ao grupo sem FV.
Homens com FV moderada/grave apresentaram menor numero de

trabéculas (Th.N, p = 0,028), maior separacgéao trabecular (Th.Sp, p = 0,026)
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e menor parametro de estimativa de carga maxima suportada (F.load, p =
0,046) na tibia distal. No radio distal, homens com FV moderada/grave
apresentaram menor densidade mineral &éssea volumétrica trabecular
(Tb.vBMD, p = 0,031) e menores parametros de elemento finito (S, p =
0,044; F.load, p = 0,041). Nao foram observadas diferencas na porosidade
cortical entre os dois grupos nos dois sitios (Tabela 2; valores de p
ajustados).

Nenhuma diferenca significativa foi observada em relacdo a outros
dados antropométricos e fatores de risco clinicos associados a
fraturas/osteoporose nos dois grupos.

O modelo de regressao logistica revelou que, nos homens, a FV
moderada/grave foi associada a densidade mineral 6ssea areal do colo do
fémur (OR 0,0002, IC 95% 0-0,607, p = 0,033) no modelo 1 e do fémur total

no modelo 2 (OR: 0,003, IC 95%: 0-0,623, p=0,033) (Tabela 4).

Tabela 4 - Modelo de regresséo para fratura vertebral moderada/grave
no sexo masculino

OR 95% IC p*

Modelo 1 Sexo Masculino

DXA

aBMD colo femoral, g/cm? 0,0002 0-0,607 0,033
Modelo 2 Sexo Masculino

DXA

aBMD fémur total, g/cm? 0,003 0-0,623 0,033

aBMD: densidade mineral 6ssea areal; OR: odds ratio com ajustes para idade, IMC, aBMD
e TBS.
* Estatisticamente significativo com p < 0,05.
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Este é um estudo de base populacional, que demonstrou que as
fraturas vertebrais moderadas e graves foram associadas a densidade
mineral 6ssea volumétrica trabecular na tibia usando HR-pQCT em mulheres
idosas e com densidade mineral 6ssea areal do fémur usando DXA em
homens idosos, sugerindo que HR-pQCT e DXA sdo importantes na
avaliacdo do risco de fratura vertebral em mulheres e homens idosos da
comunidade.

O SPAH é um estudo longitudinal de base populacional com varios
pontos fortes, incluindo uma amostra homogénea e bem caracterizada de
idosos residentes na comunidade que é representativa da populacéo idosa
brasileira (IBGE, 2002). Além disso, as fraturas vertebrais foram analisadas
a partir do método semiquantitativo de Genant (Genant et al., 1993) por VFA.
Outra vantagem do estudo foi a realizacdo de uma analise individualizada
para cada género uma vez que ha diferencas relevantes entre sexos para
presenca de fatores de risco para osteoporose/fraturas e mecanismos
fisiopatolégicos de perda déssea durante envelhecimento (Macdonald et al.,
2011). Finalmente, foi investigado um conjunto mais abrangente de fatores
de risco do que os anteriormente examinados por outros grupos, incluindo
parametros da HR-pQCT, TBS, laboratoriais e marcadores do metabolismo

0sseo (Domiciano et al., 2014).
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As fraturas vertebrais, principalmente grau moderado e grave, sdo um
ponto-chave da osteoporose. A maioria ocorre sem trauma precedente. No
presente estudo, foram consideradas como fraturas vertebrais, as
deformidades graus Il e lll caracterizadas pelo método semiquantitativo de
Genant, uma vez que as deformidades grau | ndo poderiam estar
relacionadas a osteoporose (Szulc et al., 2001). Realmente, alguns estudos
mostraram que uma fracdo importante das deformidades vertebrais grau |
deve-se a acidentes ou outras doencas nao relacionadas a osteoporose,
como a osteoartrite da coluna (Silman et al., 1997; Szulc et al., 2001). De
fato, essas deformidades de grau | ndo parecem estar relacionadas a baixa
densidade mineral 6ssea areal.

Foi estabelecido que a microarquitetura 6ssea € um determinante da
resisténcia (rigidez) 6ssea dos corpos vertebrais (Qiu et al., 2006). Poucos
estudos analisaram as alterac6es da microarquitetura 6ssea em individuos
com fraturas, usando um método ndo invasivo. Estes estudos mostraram
qgue a qualidade do tecido 6sseo trabecular foi um importante preditor de
fraturas vertebrais (Szulc et al.,, 2011). No entanto, diferente da presente
coorte, alguns destes estudos analisaram apenas homens com 50 anos ou
mais (Szulc et al.,, 2011). Sornay-Rendu et al. (2009) avaliaram apenas
mulheres idosas com fraturas vertebrais provenientes de internacdo
hospitalar, consulta reumatoldgica e pequena porcentagem da comunidade.

Curiosamente, no presente estudo, as fraturas vertebrais moderadas
e graves foram associadas com menor densidade mineral 6ssea volumétrica

trabecular na tibia em mulheres e ndo foram relacionadas com densidade
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mineral 0ssea areal na coluna lombar nem microarquitetura éssea trabecular
avaliada pelo TBS. Além disso, ndo houve associacdo entre fraturas
vertebrais moderadas/graves e quaisquer outros parametros obtidos pela
HR-pQCT do radio distal na presente amostra de mulheres idosas.
Diferencas entre os 0ssos do radio e da tibia poderiam explicar esses dados.
De fato, o0 0sso do radio nao sofre influéncias das forcas aplicadas durante a
atividade diaria da marcha (Wehner et al., 2009). Dados semelhantes foram
observados por Kroker et al. (2017) que demonstraram uma alta correlacéo
entre uma menor estimativa de carga suportada pela vértebra lombar e a
tibia distal em comparacdo com o radio distal avaliados pela HR-pQCT, e os
autores concluiram que a possivel explicacdo para seus resultados é devido
a funcéo de sustentacéo do peso da tibia.

O TBS é um novo método para a avaliacdo da microarquitetura 6ssea
trabecular na coluna lombar obtido a partir do DXA. Foi associado com
fratura do quadril e as principais fraturas osteoporoticas, incluindo fraturas
vertebrais (Boutroy et al., 2005; Iki et al.,, 2014). Os presentes resultados
podem ser devidos ao fato de o TBS explicar uma pequena proporcédo da
variacdo dos parametros da microarquitetura Ossea trabecular (namero,
separacdo e espessura trabecular) medidos pela HR-pQCT e,
consequentemente, seria um parametro fraco para avaliar a microarquitetura
Ossea trabecular em individuos com fratura vertebral moderada/grave (Silva
et al.,, 2013; Iki et al.,, 2014). Com base nos dados do presente estudo,

sugere-se que, em mulheres idosas com osteoporose, a densidade mineral
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Ossea trabecular volumétrica na tibia distal € um melhor parametro para
avaliar risco de fraturas vertebrais do que a analise de TBS.

Embora o osso cortical seja outro importante determinante estrutural
da resisténcia O0ssea, na presente analise final, ndo foram observadas
diferencas significativas nos parametros corticais, incluindo a porosidade
cortical entre os grupos analisados. O compartilhamento de carga entre o
0sso cortical e trabecular na vértebra humana permanece obscuro. Alguns
estudos também relataram uma pior microarquitetura cortical em pacientes
com fraturas vertebrais (Sornay-Rendu et al., 2009; Szulc et al., 2011). Na
verdade, ha evidéncias da contribuicdo da porosidade cortical para a
fragilidade 6ssea (Nishiyama et al., 2010). No entanto, na populacdo
feminina do presente estudo, uma pior densidade mineral éssea volumétrica
trabecular parece ser o mecanismo fisiopatolégico mais importante das
fraturas vertebrais moderadas e graves do que o0s parametros corticais.
Novos estudos devem ser necessarios para confirmar o papel da porosidade
cortical na compreenséao das propriedades biomecanicas do 0sso.

Nos homens, as fraturas vertebrais moderadas e graves foram
associadas a menor densidade mineral 0ssea areal do colo femoral e do
fémur total. O achado do presente estd de acordo com outros estudos
(Baddoura et al., 2007; Lopes et al., 2011). A possivel explicagdo para a
associacdo entre a densidade mineral O0ssea areal do fémur e fraturas
vertebrais em homens é que a andlise da coluna lombar pelo DXA pode
sofrer vérias interferéncias como envelhecimento, presenca de ostedfitos

marginais, calcificacdo extraesquelética e osteoartrite da articulacdo
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facetaria, o que pode levar a uma exclusdo de vértebras na andlise pelo
DXA. Isto pode levar a um erro na medicdo da densidade mineral 0ssea
areal da coluna lombar (Reid et al., 1991).

N&o foi possivel demonstrar diferencas entre os individuos com e sem
fraturas vertebrais para varios fatores de risco clinicos conhecidos para
osteoporose, incluindo tabagismo, alcool, atividade fisica elevada, caidor
cronico e histérico de fraturas prévias. Esses achados provavelmente se
devem ao baixo risco relativo desses fatores nesta amostra.

O presente estudo tem alguns pontos fortes: fraturas vertebrais foram
identificadas pelo VFA obtido pelo DXA de acordo com o método
semiquantitativo de Genant. Este método € considerado o melhor por ser
mais objetivo e reprodutivel do que outros métodos qualitativos e apresenta
uma maior concordancia interobservador (Genant et al., 1993).

Neste estudo, foram utilizadas medidas de DXA, TBS e HR-pQCT
para avaliar o melhor preditor de fraturas vertebrais moderadas e graves na
comunidade idosa. Por fim, foi investigado um conjunto mais abrangente de
fatores de risco e dados laboratoriais do que aqueles previamente
examinados em outras coortes (Lopes et al., 2011).

Limitacbes sdo reconhecidas no presente estudo: o desenho
transversal limita as inferéncias sobre causa e efeito, e 0 estudo néo exclui

pacientes com exposi¢cao aos bisfosfonatos.
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Em conclusdo, os dados de HR-pQCT detectaram diferencas
marcantes na microarquitetura 6ssea em mulheres idosas com fraturas
vertebrais moderadas/graves, e isto ndo esta relacionado com densidade
mineral 0ssea areal por DXA e microarquitetura 6ssea trabecular usando
TBS. Como a maioria das fraturas por fragilidade ocorre em individuos com
osteopenia por DXA, esses resultados sugerem que a HR-pQCT possa ser
uma ferramenta Gtil para avaliar o risco de fraturas em mulheres idosas da
comunidade. Diferentemente, em homens idosos, a densidade mineral
Ossea areal do colo femoral e do fémur total estdo associados a fraturas
vertebrais moderadas/graves, e a DXA continua sendo uma importante

ferramenta para predizer fraturas vertebrais no sexo masculino.
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Anexo A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL
Lo INOME: ettt b bbb bbbt E bt a bbbt e be et
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° : ..ottt SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO: ........ [ I
ENDEREGO ....ooiiiiiieiiiiiieeeee e NO e, APTO: ...........
BAIRRO: e CIDADE ...
CEP:eice TELEFONE: DDD (............ ) e
2.RESPONSAVEL LEGAL ...ttt ettt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €tC.) .......cccovcuveeeriiireeniiie e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE: ......ccccciiitiiiiie e SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO.: ...... [ -
ENDEREQCO: ...ttt e e e e eeeeeeeeeeeeees NO i APTO: ..........
BAIRRO: ..ottt CIDADE: ..ottt
CEP: oo TELEFONE: DDD (............ ) e

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

Avaliacdo da sindrome metabdlica, calcificacdo coronariana e novos marcadores
do metabolismo 6sseo em idosos da comunidade da coorte de Sao Paulo Ageing

& Health Study (SPAH)
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PESQUISADOR: Rosa Maria Rodrigues Pereira
CARGO/FUNCAQ: Profa. Assistente Dra. - INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 45920
UNIDADE DO HCFMUSP: LIM-17
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO o RISCO MEDIO 0
RISCO BAIXO X RISCO MAIOR |

4.DURACAO DA PESQUISA: 36 meses.

| — REGISTRO DAS EXPLICAGCOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO

1 — Desenho do estudo e objetivo(s); 2 — Descri¢do dos procedimentos que serdo realizados,
com seus propositos e identificagdo dos que forem experimentais e ndo rotineiros; 3 —
Relacéo dos procedimentos rotineiros e como séo realizados; 4 — Descri¢éo dos desconfortos
e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3; 5 — Beneficios para o participante; 6 —
Relacdo de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos.

A Osteoporose ocorre principalmente em mulheres depois da menopausa e em homens
acima de 60 anos. Nesta faixa etéria, ocorre também a aterosclerose vascular (aparecimento
de placas de gordura nos vasos do corpo e aumento do risco de ter infarto e derrame
cerebral). Estas doengas representam um grave problema de saude publica e parecem estar
relacionadas. NOs estamos convocando o senhor (a) para participar desta pesquisa, para
estudarmos quantas pessoas teriam risco maior de apresentar osteoporose e aterosclerose.
Como estas doencas parecem ter um componente hereditério, o estudo também ir4 retirar
uma amostra de sangue para estudo genético destas doencgas. Caso o senhor (a) aceite,
entdo vai fazer os seguintes exames: densitometria éssea (que ver a quantidade de 0sso no
corpo); tomografia do osso (para ver a qualidade do 0sso); tomografia de coronarias (para ver
as placas nos vasos do coracdo) e exames de sangue para ver como esta o calcio, fésforo e
horménios relacionados ao 0sso. Existe risco baixo na realizacdo da densitometria éssea e
tomografias do 0sso e dos vasos ja que a dose total de radiacéo destes exames em conjunto
€ menor do que a dose de um raio X de pulm&o. Na coleta dos exames de sangue pode haver

apenas pouca dor no local da picada e as vezes arroxeamento do local.
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II- ESCLARECIMENTO DOS DADOS PELO PESQUISADOR E DAS GARANTIAS E
DIREITOS DO SUJEITO DA PESQUISA

- Em qualquer etapa do estudo, o senhor(a) terd acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de duvidas. O principal investigador é a Dra Rosa
Maria Rodrigues Pereira, que pode ser encontrada no endereco : Faculdade de
Medicina da USP — Av. Dr Arnaldo, 455 — 3°. andar — sala 3105, Telefone(s): 11-
30617213, 11-30617490. Se vocé tiver alguma consideracao ou davida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio
Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-
6442 ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br.

— Sua participacao € voluntaria e sera mantida em sigilo, ndo sendo divulgada sua

identificacao;

— N&o ha despesas pessoais para o senhor(a) em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo hd compensacdo financeira relacionada a sua
participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida pelo orgamento

da pesquisa.

- Em caso de dano pessoal causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos no
estudo, o senhor(a) tem direito a tratamento médico na Instituicdo, e também as
indenizagcbes legalmente estabelecidas.

- Os dados e resultados obtidos com a pesquisa serdo usados somente para este

estudo.

Il = CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliacdo da sindrome metabdlica,
calcificagdo coronariana e novos marcadores do metabolismo 6sseo em idosos
da comunidade da coorte de Sao Paulo Ageing & Health Study (SPAH)”. Eu discuti
com Dra Rosa Maria Rodrigues Pereira sobre a minha decisdo em participar nesse

estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os
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procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo,
sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido,

ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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Anexo B - Aprovacédo pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO

DIRETORIA CLINICA
COMISSAO DE ETICA PARA ANALISE DE PROJETOS DE PESQUISA -
CAPPesq

CADASTRO DE PROTOCOLO DE PESQUISA

Registro {uso reservada a Secretaria da CAPPesg )

N® do Protocolo: Tipo: Humanos
Instituto: ICHC

Registro on-line n® 12065 Data de Entrada: 17/03/2014

Este projeto envolve:

Pacientes HO L e s Sim
Medicos ou Funciondrios HC (como sujeitos de pesquisa) ...........Nao
Documentos HC({Prontuarios e OUIres) ..o Sim
Materiais estocados NO HOC ... ves s isse e s s srers s sereses Mao
Pegas anatémicas de cadaveres ... Nao
Havera necessidade de recrutamento de pacientes na midia ........ Néo
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1. Titulo do Protocolo de Pesquisa

Avaliagao da sindrome metabdlica, calcificagédo coronariana e novos marcadores do
metabolismo 6sseo em idosos da comunidade da coorte de Sao Paulo Ageing &
Heaith Study (SPAH)

2. Palavras-chaves que caracterizam o assunto da Pesquisa

Osteoporose, calcificagao vascular, genética, esclerostina, sindrome metabdlica

3. Resumo do Protocolo de Pesquisa:

A relacéo entre osteoporose e a calcificagao vascular e,consequentemente a
aterosclerose € um assunto intrigante e com perspectiva inovadora quanto ao
diagnéstico e tratamento das duas patologias. O entendimento da fisiopatologia e
dos mecanismos interligados envolvendo os dois processos ainda nao esta
totalmente esclarecido. O papel dos novos marcadores da remodelacao dssea
relacionados a via Wnt e sua possivel associacdo em relagao a calcificagdo vascular
e sindrome metabolica € sem davida um campo relevante nc entendimento deslas
doencas. O estudo genélico transcricional possibilitara o entendimento !
fisiapatoldgico das patologias e identificara potenciais vias que poderdo ser
moduladas farmacologicamente, abrindo um campo para desenvolvimento de novas
drogas. O objetivo deste projeto é avaliar a associacao de marcadores do
metabolismo 6sseo, em especial a via Wnt, com calcificagéo coronariana e sindrome
metabdlica em idosos da comunidade. Em adicao, identificar perfis transcricionais
especificos relacionados a maior prevaléncia de osteoporose efou calcificacdo

vascular.
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4. Pesquisador Responsavel:

Rosa Maria Rodrigues Pereira
hitp://lattes.cnpq.br/3732397383523251
Graduagao: MEDICINA

Vinculo: FMUSP

5. Pesquisador Executante:
Georgea Hermogenes Fernandes
http://lattes.cnpq.br/7613837369470796

6. Possui co-autores?

Sim

Nome dos co-autores: Neuza Helena Moreira Lopes, Luis Fernando Escobar
Guzman, Alexandre C. Pereira

7. Onde a Pesquisa sera realizada?
Departamento: Clinica Médica
Disciplina: Reumatologia

LIM: LIM/17 - Lab Investigacdo em Reumatologia

8. Existe entidade externa envolvida?

Néo

9. Possui participagao Estrangeira
Nao

10. O projeto € multicéntrico
Nao
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11. Outros servigos/ divisbes do HCFMUSP envolvidos na pesquisa
Sim
InCor

12. Finalidade académica da pesquisa e classificagio
Doutorado
Qutros:

Orientador: Rosa Maria Rodrigues Pereira

13-Investigacio

Prospectiva

14. Materiais e métodos

Laboratorial

Entrevistas e questionarios

Prontuarios de pacientes

Isotopos Radioativo, Dispositivo Gerador de Radiagdo lonizantes

Acidos Nucleares Recombinantes

15. Género, classificacdo da Pesquisa

Clinica

16. Areas tematicas previstas na Res. 196/96

Genética Humana

17. Patrocinio
CNPq
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18. Valor do financiamento
420.310,00

18. Cronograma de execucdo da pesquisa

Prazo: 36 meses

20. Assinaturas

/_ﬂﬂﬂ., p@/&{,rz.,
Assinalura e carimbo do Pesquisador

! /

Assinatura e carimbo da Chefia

com dala de aprovacéo

pelo Conselho do Departamento
! !

Aprovado em

a0
Aprovado “ad- referendum’ o encaminham tmj? df\)_]»h‘a ﬁ l
de Etice de Projetos de Pesquisa - CAPPe e

i
Kavier
aClaudia Latronice
Prg:glgagt:[):;arhmanm de Ciinica Médica

Aprovado em
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Anexo C - Questionario aplicado

Laboratério de Metabolismo Osseo —LIM 17- Reumatologia/ FMUSP
FPARTICID------- Profa. .Dra. Rosa M. R. Pereira

CPF:

FPARTICID ESTADO CIVIL:
RGHC: NATURALIDADE:
NOME:
ENDERECO:
TELEFONE:
CEP:

5. DATA DE NASCIMENTO: / /

6. DATA DA ENTREVISTA: / /

7. IDADE:

8. Estacdo do ano: (1) Primavera(2) Verao(3) Outono(4) Inverno

9. Raga:(1) Branca(2) N&o Branca(3) Asiatica

CONSIDERAR:(1) Branca = PAIS E AVOS BRANCOS

(2) N&o Branca = AO MENOS UM DECENDENTE NEGRO OU INDIO (PAIS OU
AVOS)

10. {altura}: atual
11 {peso}:
12. {sexo}:(1)feminino (0) masculino

13. Idade da {menarca} (0) = ndo lembra
14. Idade da menopausa (0) = ndo lembra
15. menopausa cirdrgica: (1) SIM (0) NAO

16. Se sim — tirou os ovarios? (1) SIM (0) NAO

17. Uso de trh: (1) SIM  (0) NAO

18. Tempo deuso de TRH:
19. Numero de{gestagéo} a termo

20. Numero de aborto:

21. Tempo de {amamentacéo} = meses/ filhos X N. filhos
{Alcoolismo} - Desde a primeira entrevista:

22. O Sr/Sra. Tem bebido? (1) bebo atual (2) bebi ltimos 3-4 anos (3) nunca (4) social
23. Por quanto tempo o senhor (a) tem bebido? Tempo de {alcoollismo

24. Se parou, ha quanto tempo? Tempo de parada de
{alcooltismo
25. O que o Sr.(a) bebe ou bebia com mais frequéncia? Tipo de {bebida} alcodlica
(5) cerveja  (40) pinga (12) vinho  (30) uisque
26.Numero de {doses} por dia
27. Volume de {BEBIDA} por dia: (50) destilado (90) vinho (350) cerveja
{TABACO}:
28. Tem fumado? (1)fumo atual(2) fumei Gltimos 3-4 anos (3) nunca
29. O que o sr.(a) fuma com mais frequéncia?

{tipo de tabaco}:(1) cigarro (2) fumo palha (3) cachimbo
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30. {Gramatabaco}:(1) cigarro (5) fumo palha (0.5) cachimbo
31. Por quanto tempo? Tempo de parada de {tabaco}
32. Se parou, ha quanto tempo? Tempo de parada de {tabaco}
33. Quantos cigarros por dia? Anotar nimero de mago/dia NUmero de
{maco}=cigarros/20
{CAFE}
34. O sr/ sra.toma café? (1)SIM(0)NAO

Se sim, quantas xicaras por dia? (Considerar xicara=50 ml)
NUmero de xicaras de {café}
INGESTAO DE {CALCIO}
35. Com que frequéncia o sr.(a) toma leite? (1) Nunca(2) 2 a 3x/ por semana (3) diario
36. Pensando em copo de requeijdo, quantos copos/ dia
{N}umero de copos de [leite]por dia (considerar 1 copo=200ml=copo de
requeijao=2/3copo de extrato de tomate pequeno)
37. Com que frequéncia vocé bebe {iogurte} (1) nunca (2) vezes/sem (3) diario
38. NUmero de copos de {iogurte} por dia
39. Com que frequéncia o sr.(a) come {queijo}:(1) Nunca (2)vezes/sem (3) diario
40. numero de fatias de {queijo}por dia
Grau de atividade {fisica}
(1) baixa (n&o faz nem servigos domésticos)
(2) moderada= trabalhos domésticos, jardinagem, caminhada nao regular......
(3) alta= atividade fisica regular fora da rotina de habitual; caminhada, danca....
Pelo menos 2x /semana por 30 minutos
42. Se alta, quantas vezes por semana?
43. Quantas horas/dia?
44. {H}oras de atividade {fisica}dia = nimero de vezes x nimero de
horas

Quedas

45. O Sr(a) caiu neste Gltimo ano? Histéria {queda} Gltimo ano: (1) SIM (0) NAO
46. Se sim quantas vezes? Numero de {quedas} no ultimo
ano

Hist. Fratura Espontanea ou Trauma Minimo — considerar sim se trauma minimo.
N&o se acidente automobilistico etc....

47. A Sra. quebrou algum 0sso ap6s a data da primeira entrevista?(1) SIM (0) NAO
Como quebrou?
48. O Sr. ja quebrou algum o0sso apds a data da primeira entrevista?(1) SIM (0) NAO
Como quebrou?
49. {Tipo} de Fratura - Onde quebrou. Qual 0osso?

(D)punho (2) pé(3) tornozelo (4) umero (5) costela (6) quadril (7) outras
50. Outros locais

51. Historico familiar OP- Na sua familia tem alguém com osteoporose?
SIM (1) NAO(0) NAO SABE(2)
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52. Histérico familiar fratura:

(sua mé&e ou irma. Pai ou irméo), quebrou algum osso depois dos 45 anos? Como?
Considerar sim, se relacionado a trauma minimo (1)SIM (0) NAO (2) NAO SABE
53. {Enxerga} bem:(1)SIM (0) NAO

54. Medicacao dormir {diazepinico}: (1) SIM  (0) NAO

55. Medicacao {convulsdo}:(1) SIM  (0)NAO

56. {Antidepressivo}:(1) SIM  (0) NAO

57. {Célcio} suplementar: (1) SIM (0) NAO

58. {Dose} de {calcio} supl:
59. {t} {uso} {célcio}:
60. {vil D} supl.:(1) SIM (0) NAO
61.{Dose Vit D} UL:
62. {T} tempo de uso de {Vit D}
63. Uso de {bisfosfonato}: (1) SIM (0) NAO
64. {T} tempo de uso de {bisfosfonato}
65. (T) tempo de {parada} {bisfosf}
66. Outros — qual?

Anti-hipertensivos

67. Uso atual de captopril ou outro inibidor da ECA:(1) SIM (0) NAO
68. Tempo de uso (ECA):
69. Uso atual {tiazidico}:(1) SIM  (0)NAO
70. Tempo de uso {tiazidico}:
71. Uso atual de {BLOQCALCIO}? (1) SIM (0) NAO
72. Tempo de uso {BLOQCALCIO}:
73. Uso atual de {BBLOQ}:(1) SIM  (0) NAO
74. Tempo de uso {BBLOQ}:
75. Uso atual {estatina}? (1) SIM(0) NAO
76. Tempo de uso de {estatina}:
77. Uso de AAS cronico? (1) SIM(0) NAO
78. Tempo de uso de AAS
79. Uso de horménio {tiredide}:(1) SIM (0)NAO
80. Tempo hormédnio {tiredide}:
81. Uso de {litio}? (1) SIM (0) NAO
82. Tempo de{litio}:
83. Uso de {marevan}? (1)SIM (0) NAO

84. Uso de {protetor} solar? (1)SIM (0) NAO

85. Uso de {corticéide}? (1)SIM (0) NAO

86. {Dor} em {coluna} dorsal ou lombar? (1)SIM (0) NAO
87. Grau de dor {EVA}.
88. Quando o sr/ sra estd com dor na coluna tem dificuldade para:

89. {curvar}-se para pegar objetos:(0) (1) (2) (3)

90. {levantar} um objeto de aproximadamente 500 g do chéo:(0) (1) (2) (3)
91. {Alcancar} objetos em cima da mesa:(0) (1) (2) (3)

92. {Calcar meias}:(0) (1) 2 @3
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93. Entrar ou sair do {carro}:(0) (1) (2) (3

94. Ficar {em} {pé} por pelo menos {2} {h}oras: (0) (1) (2) (3)

95. Incapacidade devido a {dor lombar}: (1) pouca(2) moderada (3) incapaz

96. O sr/sra diminui suas atividades por causa da dor nas costas? (1) SIM(0) NAO
97. O sr/sra chega a ficar de cama por causa da dor nas costas? (1) SIM (0) NAO

98. {Perda} de {altura} > 2cm

Perdeu altura desde a dltima entrevista? (1) SIM(2) NAO (3) NAO SABE

Considerar sim se, a diferenca de altura for maior ou igual a 2cm
99. {Diabetes}? (1) SIM (0) NAO
100. Tempo de {diabetes}:
101. {Insulina}?  (1)SIM( 0)NAO
102. Tempo de {insulina}:
103. {HAS}? (1) SIM(0) NAO
104. Evento {ECV} Apo6s 1 entrevista: (1) SIM  (0) NAO
105. {Qual ECV}:(1) ANGINA (2) IAM (3) AVC
106. N episédios {IAM}:
107. N episddios {AVC}:
108. intervencédo ?(1) SIM  (0) NAO
109. {Cirurgia}:(1) SIM (0) NAO
110. Angioplastia? (1) SIM (0) NAO
111. {DLP}? (1) SIM (0) NAO
112. Tempo DLP
113. {TVP}? (1) SIM (0) NAO
114. {Dcarétida}? (1) SIM (0) NAO
115. Na sua familia algum parente préximo (pai, mée e irmaos) ja teve derrame ou
infarto ou angina? (1) SIM  (0) NAO
116. {PAS}:
117. {PAD}:
118. Outras {doencas} (lembrar de osteoartrose coluna ou joelho- anotar
locais):
119. {Célcio} serio total:
120. {HDL}:
121. {LDL}:
122. {Colesterol} total:
123. {Creatinina}:
124. {Fosfatase} alcalina:
125. {Fésforo}:
126. {Glicemia}:
127. {Albumina}:
128. {Triglicerideos}:
129. {TSH}:
130. {T4 livre}:
131. {PTH}:
132.{Vitamina D}:
133. {OP}: (0) NAO (1) SIM (2)Osteopenia
134. {local OP}:(1) coluna (2) quadril (3) ambos
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135. {Localpenia} (1) coluna (2) quadril(3) ambos
136. Circunferéncia abdominal:
137. {PCR}:
138. {VHS}:
139. {Insulina}:
140. {Acido urico}:
141. {CTX}:
142. O sr/sra.fez algum tipo de tratamento de osteoporose neste periodo?
(1)SIM (0) NAO
143. Como o st/ sra.tomava a medicacao?
144. Se parou, quanto tempo ficou sem a medicagéo?
( )25% ()50% ( ) 75% ( ) 100%
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Apéndice A - Submisséao do artigo para a revista Maturitas

Background: Many vertebral fractures (VF) occur in individuals classified by DXA as low
risk for fragility fractures. Thus, the aim of this study was to verify the association between
VF and peripheral bone microarchitecture and strength parameters(SP) using also high-
resolution peripheral quantitative computed tomography(HR-pQCT) and axial bone
microarchitecture using trabecular bone score(TBS). Study design: Cross-sectional
study of 276 subjects aged =65 years from SPAH cohort. Methods: Lateral scans of spine
obtained from Vertebral Fracture Assessment by DXA were analyzed to assess VF. HR-
pQCT was performed at radius and tibia. TBS was performed using DXA. Results: VF
was observed in 42.6% of women and 28% of men. At tibia, women with
Moderate/severe VF had lower volumetric bone density (vBMD), trabecular
number(Tb.N), SP and higher trabecular separation(Tb.Sp); and men with VF had lower
Th.N, SP and higher Th.Sp. At radius, women with Moderate/severe VF had lower
v.BMD, trabecular and cortical thickness and SP; and men with VF had lower trabecular
v.BMD and SP. No differences were observed in TBS in both genders. Logistic
regression analysis revealed that trabecular vBMD at tibia in women(OR:0.980,
95%Cl:0.963-0.997, p=0.022) and femoral neck aBMD in men(OR:0.002, 95%CI:0—
0.607, p=0.033) were independently associated with VF. Conclusion: HR-pQCT images
detected differences on bone microstructure in older women with VF independent of
aBMD and TBS by DXA and HR-pQCT could be useful tool to assess fracture risk.
Differently, in men femoral neck aBMD was associated with VF and DXA continue an
important tool for predicting VF.

Keywords: Vertebral fractures; bone microarchitecture; DXA; HR-pQCT; TBS

From: Maturitas <EviseSupport@elsevier.com>

To: "rosamariarp@yahoo.com" <rosamariarp@yahoo.com>

Sent: Tuesday, August 7, 2018, 4:03:25 AM GMT-3

Subject: Your manuscript MAT_2018 209 R1 has been sent for review
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Title: Association of moderate/severe vertebral fractures with reduced trabecular volumetric
bone density in older women and reduced areal femoral neck bone density in older men from
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Apéndice B - Apresentacdo no 24° Encontro de Reumatologia
Avancada

Re: [ERA 2018] Carta de Aceite 24° Encontro de Reumatologia Avancada

De: Luiza Feichtinger <contato@eventus.com.br>

Para:georgea_hf@yahoo.com.br

8 de mai as 12:41

Prezada Dra. Ge6rgea Hermégenes Fernandes Torres,

E com grande prazer que comunicamos que Seu resumo:

RS 144285

PARAMETROS OSSEOS OBTIDOS POR HR-PQCT E MARCADORES DO _
REMODELAMENTO OSSEO EM IDOSOS DA COMUNIDADE: ASSOCIACAO COM
FRATURAS VERTEBRAIS - COORTE DE SAO PAULO AGEING & HEALTH STUDY (SPAH)
Torres GHF, Guzman LFS, Alvarenga JC, Lopes LHM, Pereira RMR

foi aprovado para ser apresentado como POSTER no 24° Encontro de Reumatologia
Avancada, a ser realizado no Hotel Maksoud em S&o Paulo, SP, de 17 a 19 de Maio de 2018.

O numero final de seu pdster é PT.09. A sua apresentacao serd no 18/05/2018, 10h30 as
11h00 e das 16h10 as 16h40. Ped

, contudo que vocé deixe seu poster afixado durante todo o Encontro.
Seu poster deveré ter, no maximo, 1,20 m de altura por 0,90 m de largura.

Estamos a sua disposicao para quaisquer esclarecimentos no telefone (11) 3361-3056 ou
respondendo esta mensagem.

Contamos com sua presenca!l

Comisséo Organizadora
24° Encontro de Reumatologia Avancada
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Apéndice C - Apresentacédo no 2018 ACR/ARHP Annual Meeting

2018 ACR/ARHP Annual Meeting Abstract Acceptance - Poster
Presentation

De: abstracts@rheumatology.org

Para:georgea_hf@yahoo.com.br

14 de ago as 15:03

Annual Meeting

2018 ACR/ARHP Annual Meeting
Chicago, IL e October 19-24

Tuesday, August 14, 2018
Dear Gedrgea H. F. Torres,

We are pleased to inform you that the ACR/ARHP Abstract Selection Committee has
accepted your abstract titled "Association of Moderate/Severe Vertebral Fractures
with Reduced Trabecular Volumetric Bone Density in Older Women and Reduced
Areal Femoral Neck Bone Density in Older Men from Community: A Cross-Sectional
Study (SPAH)" for presentation at the 2018 ACR/ARHP Annual Meeting, to be held
in Chicago, IL, October 19-24.

ABSTRACT ACCEPTANCE INFORMATION

Program Type: ACR

Presentation Type: Poster

Session Title: Osteoporosis and Metabolic Bone Disease — Basic and Clinical Science
Poster

Session Date/Time: Tuesday, October 23, 2018; 9:00 AM - 11:00 AM*

Abstract ID: 72664

Abstract Title: Association of Moderate/Severe Vertebral Fractures with Reduced
Trabecular Volumetric Bone Density in Older Women and Reduced Areal Femoral
Neck Bone Density in Older Men from Community: A Cross-Sectional Study (SPAH)

Sincerely,

2018 ACR/ARHP Annual Meeting Planning Committee



