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RESUMO

FRATURAS OSSEAS EM MULHERES NA POS MENOPAUSA: UM ESTUDO DE
COORTE EM SANTA MARIA/RS

AUTORA:Rafaela Martinez Copés Leal
ORIENTADORA: Melissa Orlandin Premaor

A osteoporose € caracterizada por baixa massa oOssea associada a anormalidades na
microarquitetura do osso aumentando o risco de fraturas de fragilidade. Apesar de existirem diretrizes
para o diagndstico e tratamento da osteoporose, que poderia reduzir a incidéncia de fraturas em mais
de 70%, esta enfermidade continua sendo subdiagnosticada e subtratada. O conhecimento da
epidemiologia das fraturas e seus fatores de risco é fundamental para o planejamento de ac¢fes
preventivas e estratégias de tratamento. O indice de massa corporal (IMC) é um importante
determinante da densidade mineral 6ssea (DMO) e acreditava-se que a obesidade fosse fator
protetor contra fraturas. Entretanto, estudos tem desafiado essa suposi¢éo e evidenciado que fraturas
em pessoas obesas contribuem substancialmente para o nimero total de fraturas. Portanto, os
objetivos deste estudo foram estabelecer a incidéncia de fraturas 6sseas na populacdo de mulheres
na pés-menopausa frequentadoras da atencdo primaria do municipio de Santa Maria, avaliar suas
caracteristicas epidemioldgicas, a utilidade do algoritmo FRAX nessa populacdo e avaliar a
associagcdo entre obesidade e fraturas 6sseas. Foi realizado um estudo de coorte no municipio de
Santa Maria, em mulheres com idade igual ou maior a 55 anos, na pds-menopausa e que
frequentassem a unidade béasica de saude. O periodo de recrutamento foi de 01 marco a 31 agosto
de 2013. As participantes foram seguidas a partir de 01 de setembro de 2013 ate 31 de julho de 2018.
No contato inicial foi realizado um questionario e mensurados peso e altura. O seguimento foi
realizado em 854 mulheres que contribuiram para 2732 pessoas/ano, foi feito contato telefénico anual
durante 5 anos com as participantes coletando informacgdes que incluiam ocorréncia de fraturas
Osseas, diagndstico ou tratamento de osteoporose, comorbidades novas e uso de medicamentos. No
quinto ano do estudo foram realizadas visitas nas unidades basicas de saude para revisdo da
incidéncia de fratura das participantes do estudo. O tempo médio de seguimento foi 3,2 anos (DP
1,05; seguimento minimo 1.1 anos e mé&ximo 5.6 anos). Durante esse periodo ocorreram 62 fraturas
em 58 mulheres. As incidéncias de fraturas totais e fraturas maiores em nosso estudo foram 22,3 e
15,0 fraturas por 1000 pessoas/ano, respectivamente. Os sitios mais frequentes de fraturas foram 1)
punho, 2) ombro, 3) costelas e 4) quadril. Artrite reumatoide, fratura previa e uso de glicocorticoides
foram fatores de risco para fraturas no nosso estudo. As mulheres que fraturaram apresentaram
escores de risco absoluto de fraturas em 10 anos calculados pelo algoritmo FRAX mais alto que as
mulheres que néo fraturaram. A Incidéncia de fraturas foi similar em mulheres obesas e ndo obesas
(24.2 per 1000 pessoas/ano vs. 22.9 per 1000 pessoas/ano, respectivamente; p=0.864 — Kaplan
Meier). Conclui-se que a incidéncia de fraturas nas mulheres pés-menopausa de Santa Maria foi alta
e similar a outros estudos de populacdes brasileiras e da América Latina e que a obesidade néo
constitui fator de protecéo para fraturas 6ésseas.

Palavras Chave: Fraturas. Fraturas de quadril. FRAX. Osteoporose. Obesidade



ABSTRACT

OBESITY AND BONE FRACTURES IN WOMEN IN THE POST MENOPAUSE: A COHORT STUDY
IN SANTA MARIA/RS

AUTHOR: Rafaela Martinez Copés Leal
ADVISOR: Melissa Orlandin Premaor

Osteoporosis is characterized by low bone mass associated with abnormalities in bone
microarchitecture, increasing the risk of fragility fractures. Although there are guidelines for the
diagnosis and treatment of osteoporosis, which could reduce the incidence of fractures by more than
70%, this disease continues to be underdiagnosed and undertreated. Knowledge of the epidemiology
of fractures is essential for planning preventive actions and treatment strategies. Body mass index
(IMC) is a major determinant of bone mineral density (BMD) and obesity is widely believed to protect
against fracture. However, studies have challenged this assumption and have shown that fractures in
obese people contribute substantially to the total number of fractures. Therefore, the aims of this
study were to establish the incidence of bone fractures in the population of postmenopausal women
attending the primary care in the municipality of Santa Maria, to evaluate their epidemiological
characteristics, to access the FRAX algorithm utility is this population, and to evaluate the association
between obesity and fractures. A cohort study was carried out in the municipality of Santa Maria, in
women aged 55 years or older, in the post-menopause and who attended the basic health unit. The
recruitment period was from March 1 to August 31, 2013. Participants were followed from September
1, 2013 until July 31, 2018. In the initial contact, a questionnaire was carried out and weight and height
were measured. The follow-up was carried out on 854 women who contributed to 2732 peoplel/year. It
was done by annual telephone contact for 5 years. Information that included occurrence of bone
fractures, diagnosis or treatment of osteoporosis, new comorbidities and use of medications was
collected. In the fifth year of the study, visits were made to the basic heath unit to review the fracture
incidence of the study participants. The average follow-up time was 3.2 years (SD 1.05; minimum
follow-up 1.1 years and maximum 5.6 years). During this period, 62 fractures occurred in 58 women.
The incidences of total fractures and major fractures in our study were 22.3 and 15.0 fractures per
1000 peoplelyear, respectively. The most frequent fracture sites were 1) wrist, 2) shoulder, 3) ribs and,
4) hip. Hip fractures were the fourth most frequent site with an incidence of 3.3 fractures per 1000
people / year. Rheumatoid arthritis, previous fracture and use of glucocorticoids were risk factors for
fractures in our study. Women who fractured had absolute 10-year fracture risk scores calculated by
the higher FRAX algorithm than women who did not fracture. The incidence of fractures was similar
among obese and non-obese women (24.2 per 1000 person/year vs. 22.9 per 1000 person/year,
respectively; p=0.864 — Kaplan Meier). It is concluded that the incidence of fractures in
postmenopausal women in Santa Maria was high and similar to other studies of Brazilian and Latin
American populations and obesity is not a protective factor to bone fractures.

Keywords: Fracture. Hip fracture. FRAX. Osteoporosis. Obesity.
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APRESENTACAO

Esta tese de doutorado serd apresentada ao Curso de POs-Graduacdo em
Farmacologia, da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), seguindo as normas do
Manual de Dissertacfes e Teses (MDT) da UFSM. A tese sera apresentada na forma de
introducéo, referencial teérico, materiais e métodos, 2 artigos, discusséo e conclusdao. Um
dos artigos ja foi publicado na revista Journal of Clinical Densitometry (Qualis B1 em
Ciéncias Bioldgicas II) (Anexo C). O segundo artigo j& foi submetido para publicacdo na
revista Osteoporosis International (Qualis A2 em Ciéncias Biologicas Il) (AnexoD).
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1. INTRODUCAO

A osteoporose € a mais comum das doencas Osseas metabdlicas,
caracterizada por perda de massa 6ssea e deterioracdo da microarquitetura e da
qualidade Ossea levando a um aumento do risco de fraturas de fragilidade
(ALBERGARIA, 2018). E uma desordem multifatorial, a qual 70% é dependente de
fatores genéticos e 30% de fatores ambientais (PINHEIRO, 2009A). Como nao ha
sintomas caracteristicos de osteoporose, frequentemente essa condicdo s6 €
diagnosticada ap6s uma fratura de fragilidade (CUNHA-BORGES, 2019). Essas
fraturas podem levar a dor, perda da funcionalidade, piora da qualidade de vida e
morbidades. Consequentemente, fraturas osteoporéticas oneram o sistema de
saude em termos de hospitalizacdes, cirurgias, reabilitacbes e internacoes
domiciliares prolongadas (ALBERGARIA, 2018). A fratura por osteoporose tem
elevada prevaléncia e representa importante problema de saude publica no Brasil
(BR), especialmente a de quadril, cuja incidéncia aumenta com a idade e esta
associada a deterioracdo da qualidade de vida e a maior mortalidade (PINHEIRO,
2010B). Aléem do quadril, outros os sitios tradicionais de fratura osteoporotica
incluem coluna vertebral e antebraco, mas podem ocorrer em qualquer sitio com
traumas de baixo impacto, incluindo Umero, costelas, pelve, joelho e tornozelo
(IOANNIDIS, 2013).

Atualmente, mais de 200 milhdes de pessoas sdo reportadas como tendo
osteoporose mundialmente. Cerca de 30% das mulheres brancas na p0s-
menopausa apresentam osteoporose, e destas 40% sofrerdo uma ou mais fraturas
de fragilidade durante a vida (IOANNIDIS, 2013). O custo mundial relacionado a
osteoporose € projetado que seja superior a 132 bilhdes de ddélares em 2050.
(ALBERGARIA, 2018). No Brasil, os gastos totais na hospitalizacdo de pacientes
com fratura apenas de fémur foi em torno de 40 milhdes de reais por ano no periodo
de 2006-2008, representando aproximadamente 2% das causas de internacfes em
idosos (OLIVEIRA; BORBA, 2017).

E importante notar que com o envelhecimento da populagéo, o impacto da
osteoporose vai continuar crescendo globalmente. De fato, enquanto 13-20% da
populacdo da América Latina tem 50 anos ou mais, a propor¢do estimada é que
aumente para 28-40% em 2050 e conseguentemente ocorrerd um aumento nos
casos de osteoporose (ALBERGARIA, 2018).
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O conhecimento da epidemiologia das fraturas osteoporéticas é de
fundamental importancia para o planejamento de a¢des preventivas e estratégias de
tratamento, mas estes dados ainda estdo escassos, ndo sO no Brasil como também
na América Latina. O Brasil tem uma origem étnica complexa com altos niveis de
miscigenagédo resultando em uma mistura de indios nativos americanos, africanos e
latino-europeus, que imigraram para o Brasil nos ultimos séculos, com quase 24
milhdes de pessoas com mais de 60 anos. Diferencas étnicas, raciais e
antropomeétricas bem como da composicdo corporal, densidade O&ssea, dieta,
atividade fisica e outros habitos de vida contribuem para explicar a divergéncia na
incidéncia de baixa densidade Ossea e fraturas em diversos paises do mundo
(PINHEIRO, 2009A). Entdo o conhecimento dos fatores de risco clinicos (FRC)
associados as fraturas de populacdes mais homogéneas pode ndo ser aplicado ao
Brasil (ARANTES, 2016).

A identificacdo precoce dos FRC associados a baixa massa 0ssea e as
fraturas é fundamental para o manejo de pacientes de risco, especialmente para a
introducdo de estratégias efetivas de prevencao, diagndstico e tratamento. Além
disso, os instrumentos de identificacdo dos pacientes de alto risco para fraturas
apresentam baixo custo e sdo de facil execucado e implementacdo, especialmente
em paises em desenvolvimento. De modo geral, a sensibilidade e a especificidade
desses instrumentos para detectar individuos, em especial nas mulheres brancas
em pos-menopausa, com baixa densidade 6ssea na coluna lombar e fémur ou
fraturas vertebrais e n&o vertebrais, sdo de 75% a 95% e 35% a 60%,
respectivamente (PINHEIRO, 2010B). O FRAX™ (fracture risk assessment tool) é
uma ferramenta desenvolvida para aglutinar os FRC para fratura osteoporotica.
Levando em consideracdo fatores genéticos, ambientais e a densidade é6ssea do
fémur, objetiva quantificar a probabilidade de fratura por fragilidade 6ssea nos
proximos dez anos. Dessa forma, é possivel calcular o risco de o paciente vir a
sofrer uma fratura de quadril ou fraturas consideradas maiores, como Vértebra,
antebraco e Uumero. Além disso, o instrumento ilustra bem as peculiaridades e
diferencas relacionadas a populacdo estudada. Assim, a mudanca da populacéo
representa importante modificacdo do risco absoluto de fratura (PINHEIRO, 2009A).

Véarios FRC para osteoporose ja foram identificados, porém nenhum deles
sozinho é capaz de predizer o risco de fraturas. As fraturas osteoporéticas estédo

frequentemente relacionadas a quedas e tem como fatores de risco conhecidos a
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idade avangada, menopausa precoce, sedentarismo, sexo feminino, entre outros
(OLIVEIRA; BORBA, 2017).

O indice de massa corporal (IMC) é um importante determinante da DMO
(FELSON, 1993; ALBALA, 1996; MARSHALL, 1996; DE LAET, 2005) e acreditava-
se que a obesidade fosse fator protetor contra fraturas como um resultado de uma
maior DMO em individuos obesos e de protecdo contra quedas por maior
preenchimento dos tecidos moles. Entretanto, estudos recentes tém mostrado
evidéncias de que as fraturas em obesos tém uma contribuicdo significativa para o
total de fraturas em mulheres pés-menopausa (PREMAOR, 2010A; COMPSTON,
2011; NIELSON, 2011). A alta DMO associada a obesidade pode refletir o aumento
das demandas mecanicas no esqueleto e pode ndo conferir uma maior protecao
contra fraturas do que em individuos ndo obesos, particularmente em vista de maior

ocorréncia de trauma associado a quedas na populacéo obesa (PREMAOR, 2011).

Obesidade e osteoporose sao desordens cronicas que estdo aumentando em
prevaléncia. A fisiopatologia dessas condicdes é multifatorial e inclui fatores
genéticos, ambientais e hormonais (KAWAI, 2012). O aumento da prevaléncia da
obesidade em muitas populacdes enfatiza a importancia desta observacdo. Na
perspectiva da Saude Publica, segundo a Pesquisa de Orcamentos Familiares
(POF) realizada em 2008-2009, a obesidade afeta 14,8% da populacdo adulta
brasileira, atingindo 12,5% dos homens e 16,9% das mulheres do pais. Os obesos
representam cerca de 25% do total de homens com excesso de peso e cerca de um

terco do total de mulheres com excesso de peso (BRASIL, 2010).

Portanto, o presente estudo tem por objetivo determinar a incidéncia de
fraturas O0sseas e os principais fatores de risco para fraturas em mulheres na pés-
menopausa no municipio de Santa Maria/RS, sul do Brasil, bem como estabelecer a
relacdo entre obesidade e fraturas 0sseas esta populacdo. Os resultados obtidos
serdo de suma importancia devido a escassez de trabalhos brasileiros acerca deste

assunto, proporcionando dados epidemiolégicos da nossa populacéo.

1.1 JUSTIFICATIVA
Com o envelhecimento da populacdo, a incidéncia de osteoporose tem
aumentado e consequentemente as fraturas osteoporéticas também, que constituem

grande problema de salude publica com alta mortalidade e altos custos ao sistema
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de saude. Devido a miscigenacdo da populacdo brasileira acredita-se que estudos
de populagdes mais homogéneas nao possam ser extrapolados para todo o Brasil e
por isso é importante conhecer a epidemiologia de cada populacdo e com isso
desenvolver estratégias preventivas para diagnostico e tratamento da osteoporose,
além do conhecimento de potenciais fatores de risco modificaveis como € o caso da

obesidade.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Geral: determinar a incidéncia de fraturas totais e maiores em mulheres na
pds-menopausa que frequentam a atencao primaria do municipio de Santa
Maria e a associacdo entre obesidade e fraturas 6sseas.

1.2.2 Especificos:
a. Determinar os sitios mais frequentes de fraturas em mulheres na poés-
menopausa.
b. Identificar os FRC associados a fraturas de fragilidade nesta populacéo.
c. Estudar a utilidade do FRAX na predicdo de fraturas em mulheres na
pés-menopausa que frequentam a atencao primaria do municipio de Santa
Maria.
d. Comparar a frequéncia dos sitios de fraturas entre mulheres poés-

menopausa obesas e mulheres pds-menopausa néo obesas.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 OSTEOPOROSE

A osteoporose € a mais comum das doencas Osseas metabdlicas,
caracterizada por perda de massa 6ssea e deterioracdo da microarquitetura e da
qualidade Ossea levando a um aumento do risco de fraturas de fragilidade
(ALBERGARIA, 2018). E definida como uma densidade mineral 6ssea com 2,5 ou
mais desvio padrdo abaixo da DMO média para jovens saudaveis (DE LAET, 2005).
E estimado que 200 milhdes de pessoas mundialmente possuam osteoporose. De
acordo com o instituto de Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), o total da
populacdo brasileira esperada até 2050 € de 260 milhdes, dos quais 30% terdo mais
de 65 anos de idade. Considerando que a idade é um importante fator de risco para

osteoporose, € esperada uma elevacdo do numero de pessoas com esta doenca
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(OLIVEIRA, 2013). A maior complicacdo desta doenca é um aumento no risco de
fraturas, que podem ocorrer espontaneamente em atividades de rotina por um
trauma de baixa intensidade.

Nos ultimos anos houve um maior avanco no tratamento de osteoporose e
uma série de intervencdes para reduzir o risco de fraturas (POOLE, 2006;
PREMAOR, 2010b). O plano de tratamento para osteoporose deve incluir avaliacéo
do risco de fraturas, intervencbes que reduzam o risco de futuras fraturas,
tratamento de fraturas agudas e tratamento da baixa massa Ossea. Apesar da
existéncia de exames diagnosticos e diretrizes de tratamento com agentes que
reduzem a incidéncia de fraturas em mais de 70% (WATTS, 2010; WATTS, 2013;
NOF, 2013), a osteoporose continua sendo subdiagnosticada e subtratada
(PANNEMAN, 2004; HOOVEN, 2005; TENG, 2009). Infelizmente, a prevencao
efetiva de fraturas tem sido dificultada pela prescricdo subétima de medicacdes para
mulheres em alto risco de fraturas e pela pouca aderéncia entre as mulheres que as
iniciaram (CRAMER, 2007).

2.2 FISIOPATOLOGIA DA OSTEOPOROSE

A osteoporose € uma patologia de causa multifatorial que resulta do declinio
da massa 6ssea. A verdadeira etiologia dessa doenca ainda é desconhecida, no
entanto muitos dados sugerem que seu desenvolvimento envolve fatores
relacionados com envelhecimento natural, niveis hormonais, condicdes fisicas e
nutricionais. O tecido 6sseo € um tipo de tecido conjuntivo altamente especializado,
dindmico, formado por células (osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos) e matriz
extracelular calcificada pela deposicdo de calcio e fosfato na forma de cristais de
hidroxiapatita. E uma estrutura altamente dinamica, continuamente remodelada para
garantia da integridade, autorreparacdo e adaptacbes as forcas submetidas.
Osteoclastos e osteoblastos sdo as células responsaveis pela reabsorcdo e
formacdo Ossea respectivamente (BONEWALD, 2008). A ativacdo dos osteoclastos
€ intermediada por fatores e citocinas liberadas pelos osteoblastos e o contato célula
a célula. O fator estimulante de colénia de mondcitos (M-CSF) atua na proliferacéo
de progenitores de osteoclastos, enquanto o ligante do receptor ativador do fator
nuclear-KB (RANK-L) controla diretamente a diferenciacdo dessas células pela
ativacdo com o receptor ativador do fator nuclear-KB (RANK) (WIKTOR-
JEDRZEJCZA, 1990; YASUDA, 1998). A ligacdo com RANK-L/RANK tanto na
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superficie de precursores de osteoclastos, quanto em osteoclastos maduros
promove a reabsor¢cdo O0ssea por meio da inibicdo da apoptose, diferenciacdo e
proliferacdo osteoclastica. A osteoprotegerina (OPG), também secretada pelos
osteoblastos, tem efeito antagonico, liga-se ao RANK-L inibindo sua ligacdo com o
RANK (SCHOPPET, 2002). Desta forma, o equilibrio entre RANK-L/OPG, é
essencial para a manutencdo da densidade mineral 6ssea normal (BURGESS,
1999). A remodelacéo € regulada por fatores locais e sistémicos, incluindo forcas
elétricas, mecanicas e hormoénios (paratorménio, hormonios da tireoide, vitamina D,
estrogeno, androégenos, cortisol, calcitonina, horménio do crescimento).
Interferéncias no mecanismo do remodelamento &ésseo, que possam alterar o
equilibrio entre a reabsorcdo e formacédo, sendo favorecida a reabsorcdo 0Ossea,
implicardo no desenvolvimento de doencas osteoliticas, sendo a mais comum a
osteoporose (LANZILLOTTI, 2003; KWAN, 2004; FREEMANTLE, 2010).

2.3 MENOPAUSA E OSTEOPOROSE

A menopausa é um periodo de transicdo na vida reprodutiva da mulher,
marcada pela reducdo acentuada da producdo de estrogénios pelos ovarios e
consequente supressao dos ciclos menstruais (CERVELATTI, 2016). A menopausa
é definida retrospectivamente, ap6s doze meses da Ultima menstruacdo (DALAL,
2017) e ocorre, em média aos 48,8 anos, sendo que na América Latina, a idade
meédia € de 47,2 anos. A fase anterior a menopausa € denominada perimenopausa,
que inicia, em média quatro anos antes da parada total da menstruacdo. Os ciclos
menstruais tornam-se irregulares com periodos de amenorreia, ocorrem sintomas
vasomotores (fogachos e suores noturnos) e insbénia devido a insuficiéncia de
producdo de estrogénio, e a baixa qualidade dos foliculos restantes (DAVIS, 2015).
Segue-se, 0 periodo pos-menopausa, caracterizado pela faléncia da producao
hormonal, com repercussoées fisicas importantes: tendéncia ao acumulo de gordura
abdominal/visceral, risco aumentado para doenca cardiovascular e osteoporose
(DAVIS, 2015; CERVELATTI, 2016; DALAL, 2016). O evento da menopausa se
inicia nas células da camada granulosa dos ovarios, com a diminuicdo do namero de
foliculos e redugéo da produgao de 17 - estradiol (E2), forma mais comum e mais
potente de estrogénio. O estrogénio participa do processo de remodelamento dsseo
e é necessario para a formacédo e a manutencdo da densidade mineral éssea. Atua

sobre todas as células 6sseas através de varios mecanismos: aumenta a apoptose
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dos osteoclastos, aumenta a producdo de OPG e do RANKL pelos osteoblastos e
inibe a apoptose dos osteoblastos e ostedcitos, contribuindo para a formacao 6ssea,
consequentemente a reducdo do estrogénio na menopausa favorece a reabsorcao

0ssea e a osteoporose (PRISBY, 2017).

2.4 FRATURAS OSTEOPOROTICAS

As fraturas osteoporoéticas sédo largamente reconhecidas como grandes
causas de morbidade e mortalidade na populacéo idosa e impoem altos custos aos
servicos de saude (POOLE, 2006; PREMAOR, 2010).

O conceito de fratura osteoporotica ainda ndo é direto. OpiniBes diferem
guanto a inclusdo ou exclusdo dos diferentes sitios de fratura como descricdo de
serem osteoporodticas. Uma abordagem € considerar que todas as fraturas por
trauma de “baixa energia’ sejam osteoporoticas. “Baixa energia” é considerada
como uma queda de prépria altura ou menos ou ainda uma queda em um individuo
saudavel que ndo causaria uma fratura. Essa caracterizacdo indica que a grande
maioria das fraturas de quadril e antebraco sdo fraturas de baixa energia ou
fragilidade. O conceito de baixa energia tem o mérito de reconhecer a
multicausalidade das fraturas. Como era de se esperar, hA uma correlacao
imperfeita entre fraturas de baixa energia e aquelas associadas a baixa densidade
mineral 6ssea. O aumento da incidéncia das fraturas com a idade ndo proporciona
uma evidéncia direta de osteoporose, ja que o aumento das quedas pode ser a
causa do aumento das fraturas. Os sitios mais comumente classificados como de
fraturas osteoporéticas sdo quadril (coxo-femoral), coluna, antebraco e uUmero,
porém muitas outras fraturas apés os 50 anos e com baixa densidade mineral éssea
podem ser consideradas osteoporoticas, como costelas, tibia, pelve e outras fraturas
de fémur. (HERNLUND, 2013).

A taxa de mortalidade reportada em estudos nos primeiros 12 meses apoés
uma fratura de quadril varia de 17,4%-30% (COOPER, 1993; JOHNELL, 2004,
SILVA, 2019), assim como em um estudo realizado no municipio de Santa Maria que
foi de aproximadamente 20% (RIBEIRO, 2014).

2.4.1. Incidéncia das fraturas osteoporoticas
O conhecimento e epidemiologia das fraturas osteoporéticas sdo de

fundamental importancia para o planejamento de acdes preventivas e estratégias de



20

tratamento, mas estes dados sdo escassos, ndo s0 no Brasil, mas também na
America Latina (PINHEIRO, 2010B). O Brasil tem um grupo étnico com altas taxas
de miscigenacao, resultando em uma mistura de indios nativo-americanos, africanos
e latino-europeus que imigraram, com mais de 20 milhdes de pessoas com mais de
60 anos (IBGE, 2015). Entdo, os fatores de risco para fraturas osteoporoticas
advindos de populacbes mais homogéneas nao podem ser aplicados ao Brasil
(PINHEIRO, 2010B).

Um importante estudo a respeito da incidéncia de fraturas totais e maiores foi
o estudo Global Longitudinal Study of Osteoporosis in Women (GLOW),
(PFEILSCHIFTER, 2012) um estudo multicéntrico em 10 paises, que incluiu
mulheres com idade =255 anos, que contou inicialmente com 60.393 mulheres na
pOs-menopausa, sendo que 45.587 responderam o questionario do terceiro ano. A
taxa de incidéncia de fraturas totais foi de 56 por 1000 habitantes por ano e destas,
aproximadamente metade foram fraturas maiores (86% n&ao quadril, ndo vertebral,
8% vertebrais e 6% quadril). A propor¢cao ajustada de incidéncia de fraturas maiores
apos os 45 anos foi maior na America do Norte (17%) do que no norte da Europa
(12%) e sul da Europa (10%). Em relagéo aos sitios de fraturas incidentes mais
comuns neste estudo foram punho, tornozelo e costelas. A incidéncia de fraturas
maiores aumentou mais de cinco vezes com a idade, de 6,6% entre 55-59 anos para
34% nos maiores de 85 anos.

Uma revisado multicéntrica realizada por Schwartz, para avaliar a incidéncia de
fratura de quadril, incluiu 5 regides geograficas — Beijing (China), Budapeste
(Hungria), Hong Kong (China), Porto Alegre (Brasil) e Reykjavik (Islandia) — entre os
anos de 1990 e 1992. Os casos de fratura de quadril entre homens e mulheres com
mais de 20 anos foram identificados usando dados de relatérios médicos e registros
hospitalares. As taxas de incidéncia de fratura de quadril variaram mundialmente,
com Beijing reportando as taxas mais baixas, ajustadas para 100000 habitantes
(45,4 para mulheres e 39,6 para homens) e Reykjavik as taxas mais altas (mulheres
274,1 e homens 141,3). A taxa de incidéncia foi maior para mulheres do que para
homens em todas as cidades, exceto Beijing. Este estudo teve limitacOes,
principalmente quanto aos erros de preenchimento dos dados hospitalares, porém
esses dados suportam a conclusdao que existem variagcdes regionais da
epidemiologia das fraturas (SCHWARTZ, 1999).
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Uma revisdo realizada por Pinheiro et al.,, sobre a epidemiologia da
osteoporose no Brasil, avaliou mais de 200 estudos sobre osteoporose desde 1994,
sendo 60 destes sobre epidemiologia da osteoporose no Brasil e evidenciou que
em geral, esses trabalhos mostram moderada incidéncia de fratura de quadril em
individuos acima de 50 anos de idade. Os estudos regionais utilizados para essa
comparacdo foram os realizados em Porto Alegre (RS), Sobral (Ceard - CE),
Fortaleza (CE) e Marilia (Sao Paulo -SP), nos quais a taxa de incidéncia de fratura
de quadrii em mulheres para 10000 habitantes foi de 20,2; 20,7; 27,5 e 50,
respectivamente. Quando comparado com populacdes caucasianas do hemisfério
norte, as taxas em Porto Alegre, Sobral e Fortaleza foram 4 vezes menores.
Entretanto em Marilia a incidéncia foi aumentada especialmente em maiores de 70
anos. (PINHEIRO, 2010B)

Um estudo descritivo realizado no estado do Parana (BR) de 2010-2014 com
dados do DATASUS, incluiu homens e mulheres = 60 anos de idade com fraturas de
quadril, tratados no servico de emergéncia do Sistema Unico de Saude (SUS),
registrou durante o periodo de estudo, 11.226 fraturas, 66,8% em mulheres e 33,2%
em homens. A taxa de incidéncia de fratura de quadril por 10000 habitantes foi de
25,14 para mulheres e 13,12 para homens e no pais inteiro foi de 22,58 e 13,52,
respectivamente, mostrando taxas mais altas no Parana do que as nacionais.
(OLIVEIRA; BORBA, 2017).

Um estudo publicado recentemente, realizado no sul do Brasil, na cidade de
Joinville, utilizando registros de todos os hospitais da cidade, reportou que
ocorreram 213 casos de fratura de quadril, predominantemente em caucasianos, dos
quais 67,1% eram mulheres 32,9% eram homens. A taxa anual de incidéncia de
fratura de quadril para 100.000 habitantes foi de 268,8 para mulheres e 153 para
homens, com aumento da incidéncia com a idade (SILVA, 2019).

Um braco do estudo Arzoxifene Generations Trial, realizado no Brasil, em 6
cidades de 3 regifes, avaliou mulheres com osteopenia ou osteoporose por 5 anos
(n=974). Durante o seguimento ocorreram 31 novas fraturas, a taxa de fratura
vertebral foi de 7,7 por 1.000 pessoas-ano, aumentando de 5,3 em pacientes de 60-
64 anos para 18,5 em maiores de 75 -79 anos (ARANTES, 2016).

No estudo transversal e descritivo, realizado por Morales-Torres e cols., foram
coletados dados de publicacdes em 20 paises da América Latina e reportaram uma

taxa de incidéncia de fratura de quadril por 100.000 pessoas com 50 anos ou mais
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de 40-362, sendo essa taxa 2-3 vezes maior em mulheres. A maioria dos estudos
mostrou incidéncias menores de fratura de quadril na América Latina quando
comparada com populacbes dos Estados Unidos da América (EUA), Canada e
Europa. Entretanto, isto pode ter ocorrido devido a diferencas na selecdo da
populacdo, definicbes dos casos e outros fatores epidemioldgicos. Estudos
baseados na comunidade na Argentina reportaram entre 263 e 331 fraturas de
quadril por 100.000 pessoas. Outros estudos de registros hospitalares na Colémbia,
Chile, Brasil, Panama, Peru e Venezuela, reportaram entre 40 e 362 fraturas de
quadril por 100.000 pessoas (MORALES-TORRES; GUTIERREZ-URENA, 2004).

2.5 FATORES DE RISCO PARA FRATURAS OSTEOPOROTICAS

Existem varias estratégias para prevencdo e tratamento da osteoporose,
oferecendo uma reducdo significativa no nimero de fraturas 6sseas. Na pratica
clinica rotineira, é usada uma combinacédo entre os FRC junto com a DMO estimada
pela densitometria 6ssea (PINHEIRO, 2010C). Baseado nessa abordagem, (KANIS,
2008), propuseram o uso do FRAX como uma ferramenta objetiva e Gtil para estimar
o risco de fraturas nos proximos 10 anos, com implicacfes diretas nas tomadas de
decisbes e impacto nos custos de tratamento. Para determinar o risco absoluto, sdo
necessarios estudos sobre a epidemiologia e fatores de risco da populagdo do
Brasil. O estudo Sao Paulo Osteoporosis Study (SAPOS), € um dos importantes
estudos sobre fatores de risco para fraturas osteoporéticas no Brasil. Foi um estudo
transversal realizado com 4.332 mulheres acima de 40 anos de idade provenientes
de atendimento primario de saude na area metropolitana da grande S&o Paulo, SP,
entre 2004 e 2007 e evidenciou que os principais fatores de risco associados com
baixa densidade 6ssea foram idade, menopausa, fratura prévia e tabagismo atual.
Por outro lado, elevado indice de massa corporal, atividade fisica regular e terapia
hormonal (TH) atual desempenharam papel protetor. Os fatores de risco
significativamente relacionados com fratura por osteoporose foram idade,
menopausa, historia familiar de fratura de quadril e baixa densidade Ossea
(PINHEIRO, 2010C).

O BRAZOS (Brazilian Osteoporosis Study) foi um estudo epidemioldgico,
transversal, de base populacional, idealizado para identificar os principais FRC
associados as fraturas por baixo impacto em uma amostragem representativa da

populacao brasileira adulta. Os resultados revelaram que sedentarismo, tabagismo
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atual, pior qualidade de vida e diabetes melito foram os FCR mais relevantes para
fraturas de baixo impacto em homens brasileiros. Nas mulheres, os mais importantes
foram idade avangcada, menopausa precoce, sedentarismo, pior qualidade de vida,
maior consumo de fésforo, diabete melito, quedas, uso crénico de
benzodiazepinicos e historia familiar de fratura de fémur apés os 50 anos em
parentes de primeiro grau. Esses fatores de risco refletram o envolvimento de
diversos aspectos na determinacdo do maior risco de fratura, como hereditariedade
(histéria familiar de fratura), habitos de vida (atividade fisica, tabagismo e ingestao
alimentar), qualidade de vida, quedas e o envelhecimento propriamente dito, com
deterioracdo da qualidade Ossea (PINHEIRO, 2010B). No Brasil, alguns outros
estudos retrospectivos ou transversais, com amostragem nao representativa da
populacdo brasileira, encontraram diversos fatores de risco associados a baixa
massa 0ssea como auséncia de TH ap0s a menopausa, baixa exposi¢cdo solar,
consumo de bebidas alcodlicas, ingestdo inadequada de célcio, sedentarismo,
histéria familiar de osteoporose, tabagismo, baixo peso e baixa estatura, idade
avancada, baixa escolaridade, menarca tardia, menopausa precoce e menor indice
de massa corporal (COSTA PAIVA, 2003; LANZILLOTTI, 2003, RODRIGUES
CAMARGO, 2005; PINHEIRO, 2006). No estudo Arzoxifeno Generations Trial, foram
fatores de risco para novas fraturas vertebrais, a presenca de fratura vertebral prévia
ap0s a menopausa, a idade mais avancada e baixo T score na densitometria 6ssea
(ARANTES, 2016). Em outro estudo, de Siqueira et al. ao avaliarem 3.214 individuos
de Pelotas (RS), observaram que os fatores de risco mais associados a fraturas de
baixo impacto foram histéria prévia de osteoporose, quedas no Ultimo ano, sexo
masculino, raca branca ou parda e pior nivel de escolaridade (SIQUEIRA, 2005).

No cenario da America Latina, os FRC encontrados foram semelhantes aos
estudos brasileiros e incluiram: idade avancada, desordens neurolégicas
(principalmente Acidente Vascular Cerebral), fraturas prévias, uso de drogas
psicotropicas, consumo de alcool aumentado, doenca cardiovascular, baixa ingesta
de laticinios, baixo IMC, sedentarismo, grande numero de gestacdes e
amamentacoes e ter limitacdo para as atividades de vida diaria (MORALES-
TORRES; GUTIERREZ-URENA, 2004).

O estudo GLOW, evidenciou que comorbidades foram associadas com um
aumento de fraturas Osseas. As comorbidades descritas foram Doenca de

Parkinson, Esclerose Mdltipla, Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica, Osteoartrite, e
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doencas cardiacas. Destas a maior associa¢do se deu com a Doenca de Parkinson
(DENNISON, 20186).

A epidemiologia das fraturas osteoporaticas varia amplamente entre os paises
(PINHEIRO, 2010A) e acredita-se que isso seja decorrente dos diferentes fatores de
risco associados a diferencas entre as etnias e fatores ambientais e culturais. E por
isso diversos estudos tém sido feitos no Brasil para determinacdo das caracteristicas
epidemioldgicas da populacdo de diferentes regides, ja que o Brasil conta com uma
populacdo miscigenada e heterogénea. De acordo com o censo de 2010 do IBGE, o
Brasil tem uma populagdo quase 200 milhdes de habitantes com pessoas de
diversas etnias, diferentes entre as regides do pais devido a colonizagdo, com uma
alta concentracdo de descendentes africanos no Norte e Nordeste e brancos em Sul
e Sudeste. (IBGE, 2010). Santa Maria esta localizada no sul do Brasil e apresenta
uma populacdo de 261 mil pessoas predominantemente branca de descendentes
europeus (PREFEITURA DE SANTA MARIA, 2020).

2.6 OBESIDADE E FRATURAS OSSEAS

A obesidade nos adultos € definida como um IMC igual ou superior a 30
kg/m?), mas pode também ser classificada em termos de sua gravidade, segundo o
risco de outras doengas associadas. Dessa forma, denomina-se obesidade de grau |
quando a faixa de IMC esta entre 30 e 34,9 kg/m?, obesidade de grau Il na faixa de
IMC entre 35 e 39,9 kg/m?, obesidade de grau Il ou obesidade mérbida quando o
IMC maior ou igual 40 kg/m? (OMS, 2018). Na perspectiva da Saude Publica,
segundo estatisticas geradas pelas POFs realizadas em 2008-2009, a obesidade
afeta 14,8% da populacdo adulta brasileira, atingindo 12,5% dos homens e 16,9%
das mulheres do pais. (BRASIL, 2010). A prevaléncia da obesidade aumentou
rapidamente nas Ultimas décadas, sendo considerada uma epidemia. E as projecfes
do Ministério da Saude (Figura 1) e da Organizacdo Mundial de Saude para o Brasil
indicam que a obesidade em homens e mulheres continuara a subir (ABEGUNDE,
2007).

O IMC é um importante determinante da DMO, e acreditava-se que a
obesidade fosse um fator protetor para fraturas ja que pessoas obesas tém uma
maior tendéncia a ter alta DMO (FELSON, 1993; ALBALA, 1996; MARSHALL, 1996;
DE LAET, 2005). Entretanto, ha uma corrente crescente de evidéncias de que as

fraturas em obesos tém uma contribuicdo significativa para o total de fraturas em
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mulheres pés-menopausa (PREMAOR, 2010A; COMPSTON, 2011; NIELSON, 2011,
COMPSTON, 2015) pois a alta DMO associada a obesidade pode refletir o aumento
das demandas mecanicas no esqueleto e pode ndo conferir uma maior protecao
contra fraturas do que em individuos magros, particularmente em vista de maior

ocorréncia de trauma associado a quedas na populagéo obesa (PREMAOR, 2011a).
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Figura 1 — Projecéo da obesidade (IMC = 30kg/m2) em adultos (= 18 anos) nas 26
capitais e no Distrito Federal, 2006 a 2022.

Fonte: Adaptada de Brasil. Ministério da Saude, 2011, p.92

Em uma auditoria clinica (Fracture Liaison Service), localizado no condado de
Cambridge - Reino Unido, uma alta prevaléncia de obesidade foi reportada em
mulheres pos-menopausa presentes na clinica de fraturas com fraturas por
fragilidade. Dados de DMO e IMC foram avaliados em 799 de 1005 mulheres p04s-
menopausa com menos de 75 anos atendidas na clinica de fraturas por um periodo
de 2 anos; 27,7% foram obesas. A inesperada prevaléncia alta de obesidade nestas
mulheres com fraturas sugeriu que, a despeito da alta DMO, a obesidade pode nao
ser fator protetor para fraturas por fragilidade (PREMAOR, 2010a). Estudos
subsequentes confirmaram esta suposicdo. No estudo GLOW, a prevaléncia e
incidéncia, em 2 anos, de fraturas clinicas foi similar em obesas e ndo obesas
(COMPSTON, 2011). As fraturas em mulheres obesas foram responsaveis por 23%
e 22% de todas as fraturas prévias e incidentes, respectivamente. No estudo Study
of Osteoporotic Fractures (SOF), a incidéncia de fraturas nao vertebrais
acompanhadas por um periodo de aproximadamente 11 anos foi de 37,5% em

mulheres obesas e 44% em mulheres ndo obesas (incluindo aquelas que eram baixo
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peso) (PREMAOR, 2011). Em um estudo japonés de coorte com 1614 mulheres pos
menopausa seguidas por 6,7 anos, mostrou que sobrepeso/obesidade e baixo peso
foram ambos fatores de risco significativos para fraturas osteoporodticas em
diferentes sitios (TANAKA, 2013). Johansson et al., em uma metandlise sobre a
associacao do risco de fraturas e o IMC em mulheres publicada em junho de 2013,
evidenciou que, quando comparando com um IMC de 25 kg/m?, o HR para fraturas
osteopordticas de um IMC de 35 kg/m? foi de 0.87 (0.85-0.90). Entretanto, quando
esta andlise foi ajustada para a DMO, esta mesma compara¢cdo mostrou que o HR
para fraturas osteoporoticas era, na verdade, aumentado (HR= 1.16; 95% CI=1.09 -
1.23). Esta metandlise é bastante robusta, pois incluiu estudos de coorte
prospectivos realizados em mais 25 paises. Estes estudos avaliaram o IMC em
398610 mulheres com uma idade média de 63 anos e seguidas por 2,2 milhdes
pessoa-ano. A obesidade (IMC>= 30kg/m? esteve presente em 22% desses
individuos e ocorreram 30280 fraturas osteoporoéticas durante o seguimento. A
associacao entre IMC e fraturas é complexa, difere entre os sitios esqueléticos e é
modificada pela interacdo entre IMC e DMO. (JOHANSSON, 2013). Coletivamente
esses estudos demonstram que a obesidade pode nao ser fator protetor para
fraturas Osseas.

Estudos sugerem que a obesidade pode estar associada com aumento do
risco de fraturas em alguns locais 6sseos e diminuir o risco em outros, quando
comparado com mulheres ndo obesas. No estudo GLOW o risco de fratura de
tornozelo e fraturas proximais do membro inferior (excluindo quadril) foi
significativamente maior em obesas, versus nao obesas (Odds Ratio ajustado (ORA
1,5,1C95% 1,2-19 e 1,7, IC95% 1,1-2,5, respectivamente). A prevaléncia de fratura
de membro inferior distal foi também significativamente maior em obesas versus nao
obesas e dados similares, embora néo significativos, foram vistos para fraturas
incidentes de membro inferior distal. Fraturas de punho foram significativamente
menos comuns em mulheres obesas do que mulheres ndo obesas (OR 0,8,
IC95%0,6-1,0); fratura prévia de quadril e pelve foram também significativamente
menos comuns em obesas versus ndo obesas com tendéncia similar para fraturas
incidentes. (COMPSTON, 2011)

Varia¢gOes na frequéncia de fraturas em diferentes sitios em mulheres obesas
e nao obesas podem ser explicadas parcialmente pelos diferentes tipos de quedas

nas duas populacdes. Devido a mobilidade reduzida, mulheres obesas podem cair
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mais para tras e lateralmente o que protegeria o impacto do punho; soma-se a isso
que reacOes de protecdo a quedas podem ser reduzidas em obesos (NGUYEN,
2005; BOUXSEIN, 2007; NIELSON, 2009). A auséncia de tecido amortecedor no
tornozelo e membro inferior, junto com um maior impacto nas quedas, pode
contribuir para o aumento no risco de fraturas nesses sitios em mulheres obesas.
Finalmente, diferencas na arquitetura do osso cortical podem explicar parcialmente a
predilecao das fraturas em alguns ossos longos em obesos (SUKUMAR, 2011).

As fraturas que ocorrem em mulheres obesas tém alguns marcadores de
fragilidade; o estudo de Premaor et al, sugeriu que fraturas ndo vertebrais em
mulheres obesas pds-menopausa possuiam algumas caracteristicas das fraturas de
fragilidade, estando associadas significativamente a DMO da regido inferior do colo
do fémur e a uma alta prevaléncia de fratura prévia quando comparadas a mulheres
obesas sem fraturas. Todavia, outros fatores de risco, incluindo historia materna de
fratura, tabagismo, consumo de &lcool, uso de glicocorticoides e diabetes, ndo se
associaram a fraturas nas mulheres obesas nesse estudo. Nao houve diferenca na
idade, peso, relacdo cintura-quadril, anos de educacédo, suporte social, tabagismo,
idade da menopausa, pais com historia de fraturas, atividade fisica ou avaliacdo da
gordura corporal entre mulheres obesas com e sem fraturas nao vertebrais
(PREMAOR, 2011A). Ja no estudo GLOW, as fraturas prevalentes por fragilidade em
mulheres obesas se associaram ao uso de glicocorticoides, menopausa precoce,
pior estado de saude, uso dos bragcos para levantar da cadeira e mulheres que
tiveram pelo menos 2 quedas no ultimo ano (COMPSTON, 2011).

N&o obstante as incertezas sobre a eficacia de intervencBes de protecao
Ossea, individuos obesos com fraturas tém menor probabilidade de receber
tratamento do que mulheres ndo obesas. No estudo GLOW apenas 27% das
mulheres obesas com fratura estavam recebendo tratamento, comparado com 41%
de n&o obesas e 57% de mulheres sobrepeso com fraturas (COMPSTON, 2011).
Visto que a deficiéncia de vitamina D é mais prevalente em individuos obesos, a
avaliacao rotineira da vitamina D pode ser feita nesses pacientes com risco
aumentado de fratura. Altas doses de vitamina D suplementar podem ser
necessarias em pacientes obesos para restaurar os niveis dessa vitamina (LEE,
2009). O risco de quedas pode ser avaliado e o manejo apropriado pode também ser
incluido no plano de tratamento. Enquanto perda de peso deve ser recomendada

como base de aspectos gerais de saude, a perda 6ssea (ENSRUD, 2005) associada
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ao aumento do risco de quedas pode resultar em um aumento do risco de fraturas,
embora esse efeito adverso possa ser atenuado ou até mesmo revertido através da

combinacéo de dieta e programas de exercicios (VILLAREAL, 2011).

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 DELINEAMENTO

O presente trabalho € um estudo de coorte realizado na cidade de Santa
Maria, localizada no paralelo 29°, sul do Brasil, no periodo de 2013 a 2018. A fase
de recrutamento foi consecutiva de margo de 2013 a agosto de 2013 e o0 seguimento
entre 01 de setembro de 2013 a 31 de julho de 2018. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica da Universidade Federal de Santa Maria (11166012.6.0000.5346 —
parecer 178.658 — Anexo B) e pelo Nucleo de Educacdo Permanente em Saulde
(NEPeS) da Secretaria de Saude de Santa Maria (Anexo A).

3.2 POPULACAO-ALVO

Mulheres em atendimento nas unidades basicas de saude (UBS) da cidade
de Santa Maria, e que realizaram pelo menos uma consulta nos ultimos 24 meses,
representando um vinculo com a unidade basica de saude. O periodo de
recrutamento das voluntarias foi de 01 de marco a 31 de agosto de 2013. Primeiro,
foram identificadas as unidades basicas de saude dos bairros da cidade de santa
Maria através das listas da prefeitura de Santa Maria. Segundo, foram sorteados os
bairros a serem incluidos no estudo até completar o n do estudo. Finalmente, as
voluntarias foram recrutadas de forma sucessiva a medida que compareciam nas
UBSs até o recrutamento do n total. Como o n convidado a participar no estudo foi
1301 mulheres, ao final do periodo de recrutamento todas as unidades basicas do

municipio de Santa Maria foram sorteadas e incluidas no estudo.

3.3 ENTREVISTADORES E TREINAMENTO

A aplicacdo dos questionarios pessoalmente na primeira entrevista e por
telefone no seguimento foi realizada por bolsistas (académicos de Medicina)
(Apéndice B), sendo executados sob supervisdo dos autores do projeto. As

informagdes foram sistematicamente anotadas conforme ficha de coleta. Antes do
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inicio efetivo do estudo, houve um treinamento dos entrevistadores para

padronizacdo da coleta de dados.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidas mulheres na p6s-menopausa com idade maior ou igual a 55
anos que tivessem consultado nas unidades basicas de saude de seu territério de
domicilio pelo menos uma vez nos 24 meses anteriores. O ponto de corte para idade
escolhido (similar ao do estudo GLOW) foi de 55 anos, visando obter a quase
totalidade de mulheres na menopausa apés essa idade (HOOVEN, 2009).

Foram excluidas mulheres com déficit cognitivo, com dificuldade de

comunicacdo e mulheres que ainda estivessem na menacme.

3.5 VARIAVEIS COLETADAS

Todas as mulheres selecionadas foram submetidas a um questionario proprio,
facilmente utilizado em pessoas com baixo nivel de instrucdo. Este questionario foi
traduzido para a lingua portuguesa pelos pesquisadores, com autorizacdo dos
investigadores do estudo GLOW e do The Center for outcomes Research, University
of Massachussets of Medical School (HOOVEN, 2009). O mesmo abordou questdes
sobre caracteristicas sécio-demograficas (idade, sexo, escolaridade), habitos de vida
relacionados a saude (atividades fisicas, etilismo e tabagismo), historia de fraturas
Osseas prévias e historia familiar de fraturas, idade da menarca e da menopausa,
uso de medicacdes e diagnosticos de comorbidades que foram auto reportadas
pelas participantes. Adicionalmente, foi realizada a avaliagdo da qualidade de vida
através do questionario SF36 (obtido sob a licenca numero QM016471) (WARE et
al., 2000). Peso e altura foram aferidos conforme as recomendacfes da organizacao
mundial de saude (OMS) também durante o recrutamento. O IMC foi calculado pela
férmula peso em Kg dividido pelo quadrado da altura em metros. Os pontos de corte
foram: baixo peso (IMC < 18,49 Kg/m?), peso normal (IMC entre 18,5 e 24,9 Kg/m?),
sobrepeso (IMC entre 25 e 29,9 Kg/m?), obesidade grau | (IMC entre 30 e 34,9
Kg/m?2), obesidade grau Il (IMC entre 35 e 39,9 Kg/m?) e obesidade grau Ill (IMC
maior ou igual 40 Kg/m?) (OMS, 2018). Uso de glicocorticoide foi definido como o
uso diario de pelo menos 7,5 mg de prednisona ou equivalente. O risco de fraturas
foi calculado usando a ferramenta de avaliacdo de risco de fratura (FRAX® - WHO,

https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country =55) sem a adicdo do valor da
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DMO. A variavel quedas foi considerada como a ocorréncia de mais de duas quedas
nos ultimos 12 meses (SCHWARTZ, 1999). Fraturas de fragilidade foram
consideradas como aquelas que ocorreram em vértebras, fémur, antebraco e imero
decorrentes de trauma de baixo impacto. Fraturas traumaticas e ocorridas em sitios
ndo comprovadamente caracteristicos de fragilidade 6ssea, como ossos da face,
cranio, tibia ou fibula e diafise femoral, foram excluidas da analise (HERNLUND,
2013). Foram consideradas fraturas maiores as fraturas localizadas em quadril,
antebraco, ombro ou coluna vertebral. O etilismo foi definido como a ingestédo de 21
ou mais doses de alcool por semana (3 unidades diarias, em que cada unidade
equivale a 50 mL de destilados ou 300 mL de cerveja) (HOOVEN, 2009). A pratica
de atividade fisica foi quantificada pelo numero de dias que a mulher caminhou pelo
menos 20 minutos nos ultimos 30 dias (HOOVEN, 2009).

Ap0s a avaliacao inicial, foi feito contato telefénico anual durante 5 anos com
as participantes da pesquisa para obtermos informacdes que incluiam ocorréncia de
fraturas Osseas, diagndstico ou tratamento de osteoporose, comorbidades novas e
uso de medicamentos. No quinto ano do estudo foram realizadas visitas nas UBS
para revisdo da incidéncia de fratura das participantes do estudo. As fraturas
incidentes relatadas foram confirmadas por exames de imagem ou relato cirdrgico

nos hospitais do municipio.

3.6 LOGISTICA DO ESTUDO

O recrutamento foi realizado conforme descrito no item 3.2. A populagao foi
avisada do estudo através de anuncios nas UBS do seu territorio e convite por parte
dos pesquisadores no momento da consulta na unidade basica de saulde.
Posteriormente foram marcadas datas de comparecimento a unidade basica de
salude e as interessadas e elegiveis foram recrutadas para o estudo. Apos
recrutamento das pacientes, as mesmas eram informadas sobre a natureza do
projeto e solicitava-se a aquisicdo e a assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A). Foram entdo aplicados os questionarios iniciais.
Apo6s, foi realizado contato telefénico anualmente por cinco anos com as

participantes.
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3.7 REGISTRO E PROCESSAMENTO DOS DADOS

Para a coleta e registro dos dados foi utilizado um questionério previamente
elaborado. O banco de dados foi digitado em uma planilha eletrénica do tipo Excel,
posteriormente transformada em banco de dados tipo planilha do SPSS. Os dados
foram checados para inconsisténcias e 40 questionarios foram digitados
duplamente. Nao foram encontrados erros de digitagéo, para controle da qualidade

dos dados.

3.8 CALCULO DA AMOSTRA

O numero minimo de sujeitos a ser incluido no estudo de incidéncia foi 763 e
este foi calculado considerando-se p0 igual a 0,1, p igual a 0,3, erro beta 0,1 e erro
alfa 0,05.

3.9 ANALISE ESTATISTICA

As incidéncias de fraturas foram descritas por 1000 pacientes/ano. Os fatores
associados a fraturas estdo descritos como média (desvio padrdo), mediana
(intervalo interquartil), taxa de prevaléncia. O testes exato de Fisher, t de Student e
Mann-Whitney foram utilizados para avaliar possiveis fatores associados a fraturas.
Modelos de multivariados de Regressdo de Cox foram calculados para todos os
fatores que apresentaram um valor de P < 0,1. Estes fatores foram entéo, incluidos
em modelos de regressao logistica tipo Backward Condicional. Os resultados desses
modelos foram expressos em Hazard Ratio e intervalo de confianca de 95% [HR
(IC95%)]. A é&rea abaixo da curva ROC foi utilizada para avaliar a acuracia do
algoritmo FRAX em nossa populacdo. Foram consideradas associacfes
significativas quando valor de P < 0,05. A analise estatistica foi realizada utilizando a

versao 19.0 do programa estatistico IBM SPSS para Windows, Brasil.

3.10 ASPECTOS ETICOS

Para a realizagdo deste estudo, foram seguidos os principios éticos da
Resolucao 466/12, que regulamenta a pesquisa com seres humanos no Brasil.

O projeto (CAAE 11166012.6.0000.5346) foi submetido e aprovado pelo CEP
UFSM e NEPeS da Secretaria de Saude de Santa Maria (anexo A).



32

4. ARTIGO 1

O artigo Obesity and Fractures in Postmenopausal Women: the Incidence
Study in Primary Care, foi publicado no formato de carta, de acordo com as normas
da revista (Anexo C), por se tratar do seguimento das pacientes incluidas no artigo
Impacto da obesidade nas fraturas 6sseas em mulheres na pés-menopausa:
um estudo de base populacional no municipio de Santa Maria (COPES, 2015),
gue compuseram a minha dissertacdo de mestrado. O resumo e a tabela a seguir

visam situar o leitor no contexto do artigo anteriormente publicado.

Resumo artigo da dissertacdo de mestrado:

IMPACTO DA OBESIDADE NAS FRATURAS OSSEAS EM MULHERES NA POS-
MENOPAUSA: UM ESTUDO DE BASE POPULACIONAL NO MUNICIPIO DE
SANTA MARIA

Contexto: Obesidade e osteoporose sdo desordens crénicas com aumento da
prevaléncia mundialmente. No passado, acreditava-se que a obesidade fosse fator
protetor contra fraturas. Entretanto, o aumento da prevaléncia de fraturas
osteopordticas reportada em mulheres pdés-menopausa obesas sugere que o ganho
ponderal possa ndo ser um fator protetor para fraturas 6sseas.

Objetivos: Estudar a associacdo entre obesidade e fraturas 6sseas nas mulheres
pos-menopausa do municipio de Santa Maria/RS.

Métodos: Este foi um estudo transversal realizado na cidade de Santa Maria,
paralelo 29°, Sul do Brasil, no periodo de 01 marco a 31 de agosto de 2013. Foram
incluidas mulheres com idade igual ou maior a 55 anos, na pds-menopausa e que
frequentassem a unidade basica de saude de seu territério. Mulheres com déficit
cognitivo, com dificuldade de comunicacdo e que ainda menstruassem foram
excluidas. Os dados foram obtidos através de questionarios do estudo “The Global
Longitudinal Study of Osteoporosis in Women” com a permissao do “Center for
Outcomes Research, University of Massachusetts Medical School”. Peso e altura
foram mensurados de acordo com os protocolos da Organizacdo mundial de Saude.
Fraturas 6sseas (excluindo maos, pés, e cabeca) que ocorreram apos os 45 anos

foram considerados como desfecho.
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Resultados: Foram elegiveis 1057 mulheres das quais 984 tiveram seu IMC aferido.
A média (desvio padrdo) da idade e IMC das mulheres incluidas no estudo foram
67,1 (7,6) anos e 29,2 (5,5) kg/m?, respectivamente. A prevaléncia de obesidade
(IMC maior ou igual a 30 kg/m?) foi 39,6%. A prevaléncia de fraturas em obesas e
nao obesas foi similar (17,3% versus 16%); 41,4% de todas as fraturas ocorreram
em mulheres obesas. Mulheres p6s-menopausa obesas tiveram uma contribuicao
substancial para o numero total de fraturas prevalentes nessa populacdo. Nao houve
associacdo entre os sitios de fratura e o IMC. Idade e alguma dificuldade para
mobilidade foram fatores associados a fraturas ésseas em mulheres obesas.

Conclusfes: Nossos resultados demonstram que a obesidade ndo é fator de

protecdo para fraturas 6sseas em mulheres pés-menopausa.

Tabela 1 - Caracteristicas das mulheres obesas e ndo obesas (adaptado)

Caracteristica N&o obesas Obesas P
Idade, anos, média, (DP) 67,9 (8) 65,7(6,8) <0.0001
IMC, kg/m?, média, (DP) 25.7 (2.9) 34.7 (4.0) <0.0001
Comorbidades, % (n) 65.1 (368/565) 77.1(283/367) <0.0001
Artrite reumatoide, % (n) 12.8 (76/595) 13.3 (51/383) 0,44
Diabetes mellitus, % (n) 2.7 (16/594) 6.5 (25/385) <0.0001
Cardiopatia isquémica, % (n) 12.1(72/594) 12.2 (47/385) 0,52
Histéria familiar de fraturas, % (n) 10.3 (60/582) 10.8 (41/379) 0,44
Quedas no ultimo ano, % (n)
1x 18.7 (111/595) 15.8 (61/387) 0,25
>= 2 ou mais 31.1 (185/595) 35.7 (138/387)

Internacées no Gltimo ano 19.9 (117/589) 19.1 (73/382) 0,80
Estado geral de saude pior 38.5(224/582) 46.3 (174/367) <0,05
Piora da saide no ultimo ano 24.7 (143/579) 34.4 (129/375) <0.0001

Uso dos bragos para levantar da 28.9 (168/582) 43.4 (163/376) <0.0001
cadeira
Mobilidade prejudicada 19.3 (112/579) 35.8 (136/380) <0.0001
Sedentarismo 28.8 (171/574) 38.5(144/374) <0,01
Escolaridade, % (n)
<=8 anos 76.1(423/556) 75.9 (264/348) 0,99
el el 17.4 (97/556) 17.8(62/348)
>= 12 anos 6.5 (36/556) 6.3 (22/348)
Tabagismo 15.3 (91/593) 6.5 (25/384) <0.0001
Alcoolismo 0.2 (1/592) 0.3 (1/383) 1,00
Fraturas totais 16.0 (95/594) 17.3 (67/387) 0,60
Fraturas maiores 10.6 (63/594) 11.9 (46/387) 0,54

IMC: indice de massa corporal; DP: desvio-padréo.
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Dear Editor

The belief that obesity is associated with protection against fractures has been
challenged in the past decade. Following the report of a high prevalence of fractures
in obese women in the UK (1), similar fracture frequencies between obese and non-
obese women were demonstrated (2). Moreover, it has been shown that the risk of
fracture in obese people is site-dependent (3). In our study published in this journal in
2015 (4), we described a similar prevalence of fractures among obese and non-
obese women attending primary care in the municipality of Santa Maria, southern

Brazil. The aim of this letter is to update these data by reporting the incidence of
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fractures in this cohort. The methodology of the baseline assessments is described in
the cross-sectional study (4). The follow-up study was approved by the Ethics
Committee. For the cohort study, the volunteers were followed by annual telephone
contact. In the fifth year of the study, visits were made to primary care clinics to
review the incidence of fractures. Reported incident fractures were confirmed by X-
ray or surgical report in the municipality hospitals. Between March 1 and August 31,
2013, 1057 post-menopausal women aged 55 and over attending primary care were
recruited for this study. Of the 984 who had their BMI measured, 797 (39.4% obese,
BMI = 30 kg/m?) were followed for a mean of 3.2 years (range 1.1 to 5.6 years). The
incidence of fractures was similar among obese and non-obese women (24.2 per
1000 person/year vs. 22.9 per 1000 person/year, respectively; p=0.864 — Kaplan
Meier). As in the baseline study, fractures in obese women accounted for 40.7% of
the fracture burden in our cohort. The crude obesity hazard ratio (HR) for fractures
was 1.05 (0.61 — 1.80; p=0.865), and the HR adjusted for age, fractures, falls, and
previous fractures was 1.06 (0.61 — 1.85, p=0.835). These data are consistent with
the literature (5), supporting the fact that obesity is not protective against fractures in

postmenopausal women.
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Summary

The incidences of total fracture, major fracture, and hip fractures in primary care in
Southern Brazil were 22.3, 15.0, and 3.3 per 1000 person/year. The FRAX algorithm
showed an adequate discriminatory capacity for the identification of these fractures.

Abstract
Introduction

Few studies are evaluating the incidence of fractures in Latin America and Brazil.
This study aimed to estimate the incidence of bone fractures in postmenopausal
women seen in primary care and evaluate the FRAX algorithm's performance in

these women.
Methods

A cohort study was carried out in the municipality of Santa Maria, Southern Brazil.
Postmenopausal women aged 55 years and over who attended primary health care

were included. The recruitment period was from March 1 to August 31, 2013, and the
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participants were followed for five years. The fracture risk was calculated using the
FRAX algorithm. The reported incident fractures were confirmed by imaging studies

or surgical reports.
Results

From the 1057 women recruited for the study, 854 were followed. They contributed to
2732 person/year. The mean follow-up time was 3.2 years (SD 1.05). The incidences
of total fractures, major fractures, and hip fractures were 22.3, 15.0, and 3.3 per 1000
person/year. The most frequent fracture sites were the wrist, shoulder, and ribs. The
fracture predictors were rheumatoid arthritis, previous fracture, and use of
glucocorticoids. The discriminatory capacity of incident fractures calculated by FRAX
without the inclusion of BMD was AUC 0.730 (95% CI 0.570, 0.890) for hip fracture
and AUC 0.691 (95% CI 0.598, 0.784) for major fractures.

Conclusion

In our study, the FRAX algorithm showed an adequate discriminatory capacity to
identify incident fractures in primary care. The incidence of fractures found in our

study appears to be lower than that reported in North America and Europe.
Introduction

Osteoporosis is characterized by low bone mass associated with bone
microarchitecture abnormalities [1, 2], increasing the risk of fragility fractures.
Osteoporosis is a worldwide public health problem, which has increased with the
aging of the population and leads to several thousand fractures each year,
associated with high costs of the health system, functional disability, and death [3, 4].
Although there are guidelines for the diagnosis and treatment of osteoporosis, which
could reduce the incidence of fractures by more than 70% [5-7], this disorder remains
underdiagnosed and undertreated [3, 8, 9]. It is estimated that by 2060, the elderly
population will increase by more than three times [10]. As age is an important risk
factor for osteoporosis [2], there is a tendency to increase the number of cases with

the aging population, consequently increasing fractures.

An important strategy to address the treatment gap in preventing fractures is to

identify individuals at high risk for fractures [8]. There are several instruments



39

described in the literature to assess this risk [11]. The Fracture Risk Assessment
(FRAX®) tool is recommended by the World Health Organization (WHO), and its use
has been validated in Brazil [12, 13]. Nevertheless, the assumptions used to validate
the Brazilian model make some authors concerned about its capacity of
discriminating incident fractures [14, 15]. Only four studies were used to estimate the
incidence of hip fractures, and the major fractures model was validated using the
Sweden's major fracture rates. To validate this model it was assumed that the
Brazilian rate of other non-hip fractures is similar to Sweden's [13]. For this reason,

its use is not yet widely used in Brazil.

Furthermore, knowledge of osteoporotic fractures' epidemiology is essential for
planning preventive actions and treatment strategies, but these data are still scarce
in Latin America and Brazil [16, 17]. Due to the Brazilian population's genetic and
cultural characteristics, it is possible that epidemiological data from other populations
cannot be translated to Brazil. Therefore, this study's objective was to establish the
incidence of bone fractures in the population of postmenopausal women seen in
primary care, evaluate the epidemiological characteristics of fractures in this

population, and evaluate the performance of the FRAX algorithm in this population.
Patients and methods

A cohort study was conducted in the municipality of Santa Maria, Southern Brazil.
Postmenopausal women aged 55 years and over who attended primary care at least
once in previous 24 months were included. Women with cognitive impairment or
communication difficulties were excluded. The recruitment period was from March 1
to August 31, 2013. Participants were followed from September 1, 2013, until July 31,
2018. The calculated number of subjects to be included in the incidence study was
763. It was calculated considering p0O equal to 0.1, p equal to 0.3, beta error 0.1, and

alpha error 0.05.

This study was approved by the Center for Permanent Education in Health (Official
Letter 492/2012 / SMS / NEPeS) of the Secretariat of Health of Santa Maria and by
the Ethics Committee of the Federal University of Santa Maria (CAAE
11166012.6.0000.5346). All study procedures are in accordance with the Declaration
of Helsinki and resolution 466/12. Free and informed consent was obtained from all

participants.
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A questionnaire was applied at the baseline visit. It contained information on socio-
demographic characteristics, health-related lifestyle habits, history of previous bone
fracture, family history of fractures, age at menarche and menopause, use of
medications, and comorbidities diagnoses [18]. This questionnaire was translated
into Portuguese by researchers with authorization from researchers in the GLOW
study and The Center for outcomes Research, University of Massachusetts, Medical
School [19]. Weight and height were measured at the baseline following the
recommendations of the World Health Organization [20]. BMI was calculated using
the formula weight in kg divided by the square of height in meters. Alcohol abuse was
defined as the intake of more than three units a day. Glucocorticoid use was defined
as the daily use at least 7.5 mg of prednisone or equivalent. The fracture risk was
calculated using the fracture risk assessment tool (FRAX® - WHO,
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=55) without adding the density
value bone mineral (BMD) [13, 21]. The falls variable was considered as the
occurrence of more than two falls in 12 months prior the questionnaire application
[22].

After the initial evaluation, annual telephone contact was made for five years with the
research participants to obtain information that included bone fractures, diagnosis or
treatment of osteoporosis, new comorbidities, and use of medications. In the fifth
year of the study, visits were made to the primary care clinic to review the study

participants' fracture incidence.

The reported incident fractures were confirmed by imaging scans or surgical reports
in municipal hospitals. Frailty fractures were considered as those resulting from low
impact trauma. Major fractures were those that occurred in vertebrae, femur, forearm,
or humerus. Traumatic fractures that occurred in sites that have not been shown to
be characteristic of bone fragility, such as facial bones, skulls, hands, and feet, were

excluded from the analysis.
Statistical analysis

The incidence of fractures was described by 1000 patients/year. Factors associated
with fractures are described as mean (standard deviation), median (interquartile
range), and prevalence rate. Fisher's exact test, Student's t, and Mann-Whitney tests

were used to assess possible factors associated with fractures. Cox regression
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multivariate models were calculated for all factors that had a value of P <0.1. The
studied outcome was total fracture. These factors were then included in Conditional
Backward Cox regression models. These models' results were expressed in Hazard
Ratio and 95% confidence interval [HR (95% CI)]. The area under the ROC curve
was used to assess the FRAX algorithm's discrimination in our population. Significant
associations were considered when P <0.05. The statistical analysis was performed
using version 19.0 of the statistical program IBM SPSS for Windows, IBM Brazil.

Results

Of the 1301 women invited to participate, 1057 women were eligible for the study
(Figure 1). Eight hundred fifty-four women were followed and contributed to 2732
person/year. The mean follow-up time was 3.2 years (SD 1.05; minimum 1.1,
maximum 5.6). During this period, 62 fractures occurred in 58 women. The
characteristics of the women included in the study are described in table 1.

The incidences of total fractures and major fractures in our study were 22.3 and 15.0
fractures per 1000 person/year, respectively. The most frequent fracture sites were
wrist, shoulder, and ribs (Table 2). Hip fractures were the fourth most frequent site

with an incidence of 3.3 fractures per 1000 person/year

In the univariate analysis, the presence of rheumatoid arthritis, falls, previous
fracture, and glucocorticoid use were associated with an increased risk of fractures
(Tables 1 and 3). Rheumatoid arthritis, previous fracture, glucocorticoid use, and
education level remained in the multivariate model. However, only rheumatoid
arthritis, previous fracture, and glucocorticoid use were risk factors for fractures in our

study.

In our study, women who fractured had absolute 10-year fracture risk scores
calculated by the higher FRAX algorithm than women who did not fracture. These
values were higher for both major fractures [median (IQR)] 7.6 (3.8; 14) vs. 4.2 (2.9;
6.6), P <0.0001, as for hip fractures 3.8 (1.1; 6.2) vs. 1.1 (0.5; 2.4), P <0.017. The
areas under the ROC curve (AUC) for the risk of major fracture and risk of hip
fracture calculated by the FRAX algorithm in our study were 0.691 (95% CI 0.598 to
0.784, p <0.0001) and 0.730 (0.570 to 0.890, p <0.018).
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Discussion

Our study evaluated the incidence of fractures in primary care in a municipality
located in southern Brazil. We found an incidence of femur fractures, major fractures,
and total fractures of, respectively, 3.3, 15, and 22.3 per 1000 person/year.
Participants with previous fracture, rheumatoid arthritis, or using glucocorticoids were
at higher risk for a new fracture. Besides, the FRAX algorithm showed a good ability
to discriminate hip fractures and major fractures in our population.

Most epidemiological studies conducted in Brazil are either cross-sectional or
included only hip fractures. The incidence of hip fractures found in our study was
slightly higher than that found in three studies used to build the FRAX Brazil and less
than that of the fourth study [13]. These studies were carried out in different regions
of the country, and the incidence of hip fractures in these studies was 2.02 (South
region), 2.07 and 2.75 (Northeast region), and 5.0 (Southeast region) [13]. More
recent studies carried out in South Brazil, using data from patient records or hospital
admissions, describe an incidence of femoral fractures in women per 1000/habitants
of 2.51 and 2.69, respectively [23, 24]. This difference may have been caused by our
study's prospective design, which is less prone to under-registration of case bias. To
our best knowledge, no published Brazilian prospective studies are assessing the
incidence of major fractures. Domiciano et al. evaluated non-vertebral fractures'
incidence (included hip, proximal humerus, rib, and forearm and excluded spine
fractures) in a prospective Brazilian population-based elderly cohort [25]. They found

an incidence of 15.6 fractures per 1000 person/year [25].

The epidemiology of fractures varies widely among different countries [2, 26]. It is
believed that this is due to the different risk factors associated with differences
between ethnicities, environmental, and cultural factors [2]. In a systematic review of
the literature, Morales-Torres et al. described a significant variation in the frequency
of hip fractures in Latin America reported by studies of different designs in different
countries (0.53 to 444 in hospital-based studies in Colombia, Chile, Mexico, Panama,
Peru, and Venezuela) [16]. The incidence of hip fractures described by these authors
in population-based studies in Argentina that included women over 50 years old was
slightly higher than ours, varying between 3.79 to 4.42 per 1000 inhabitant/year [16].

In comparison to the incidence of hip fractures reported in other continents, the
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incidence found by our study was approximately two times less than that reported in
populations in the northern hemisphere [26-29]. They were also lower than the
annual incidence in Hong Kong (China) and Reykjavik (Iceland), which was 4.28 and
6.96 per 1000 inhabitants [30]. However, they were higher than the annual incidence
of Beijing (China) and Budapest (Hungary), which was 0.69 and 3.16 per 1000

inhabitants, respectively [30].

The Global Longitudinal Study of Osteoporosis in Women (GLOW) was a multicenter
study carried out in 10 countries, including 60,393 women aged 255 years [31]. In
this study, the incidence of major fractures was considerably higher than that found in
our study, 31.48 fractures per 1000 participants [31]. This incidence also varied
according to the region studied (29.7 fractures per 1000 participants in North
America, 30.86 fractures per 1000 participants in Northern Europe, 29.0 and
fractures per 1000 participants in Southern Europe) [31]. The incidence found in our
study being closer to the incidence in North America. Further, the most frequent
fracture sites described by the GLOW study (wrist, ankle, and rib) also differed in part

from those found in our study (wrist, humerus, and rib) [31].

Although the clinical risk factors for fractures found in Brazilian studies are similar to
those observed in international settings, most of the risk factors for fractures
described in our country are derived from cross-sectional studies. In The Brazilian
Osteoporosis Study (BRAZOS), a large cross-sectional population-based study (n =
2420), the factors associated with fracture were advanced age, family history of hip
fracture, early menopause, sedentary lifestyle, low quality of life, high intake of
phosphorus, diabetes mellitus, current use of benzodiazepines, and recurrent falls
[32]. In another cross-sectional study conducted in primary care that evaluated 4,332
women over 40 years old at Sdo Paulo, Brazil, the factors associated with fracture
were advanced age, menopause, family history of hip fracture, and low bone mineral
density [33]. The Sdo Paulo Ageing and Health (SPAH) study is one of the few
studies that prospectively evaluate incident fractures' predictors [25]. They found age,

previous fracture, and hip BMD as predictors of non-vertebral fractures.

The FRAX algorithm was made available for use in Brazil in 2015 [13, 21]. Although
its use is recommended by WHO and the Brazilian Association of Bone Health

Assessment and Osteometabolism (ABRASSO), there is still much questioning about
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this tool's ability to identify incident fractures in the Brazilian population. Some
authors question that the FRAX tool has been calibrated to Brazil with only four
epidemiological studies that evaluated femur fractures [14, 15]. Moreover, the
Brazilian FRAX calibration for major fractures was performed based on the Swedish
population's frequencies [13]. However, in our study, we found an AUC of 0.730 for
hip fractures and 0.691 for major fractures. These findings are similar to those found
in other countries that have effectively adopted the use of FRAX [34]. In a study that
assessed the discriminatory capacity of FRAX in the Manitoba cohort of Canada, the
AUC of FRAX calculated for major fractures without the addition of BMD was 0.652
(95% CI 0.636, 0.668) [34]. Further, using data from the Women's Health Initiative
Observational Study, Crandall et al. found an AUC for FRAX calculated without BMD
equal to 0.666 (95% CI 0.660, 0.671) for major incident fractures and 0.762 (95% CI
0.751, 0.773) for incident hip fractures [35]. It is important to note that AUCs greater
than 0.7 are considered to have a good capacity for discrimination [36]. These AUC
thresholds have been used to establish instruments for risk stratification in other
clinical practice areas. An excellent example of this applicability is the widely used
risk stratification tool recommended by the American College of Cardiology /
American Heart Association Task Force (ACC / AHA), which has an AUC of 0.713 for

African American men [37].

Our study has some limitations. In our cohort, we only evaluated clinical vertebral
fractures. For this reason, the incidence of these fractures is likely underestimated
since only 25-30% of vertebral fractures are symptomatic and reach medical
attention [38]. As the frequency of clinical vertebral fractures makes up the estimate
of major fractures, these may also be slightly underestimated. However, in our
country, access to morphological evaluation of the spine is still limited, and its
performance is not recommended in primary care settings. For this reason, our data
reflect real-life findings in primary care in our country. Another limitation of our study
was that we could not have performed the competitive mortality assessment because

we did not have access to the complete mortality data for these patients.

As for our study's strengths, we can highlight our study's design, which in our
knowledge, is one of the few studies that prospectively evaluated the incidence of
fractures in our country. Furthermore, we obtained a balanced and well

representative sample of primary care, which facilitates the generalization of our
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findings concerning the FRAX algorithm that was designed to be used in this
scenario. And, finally, the confirmation of fractures by imaging exams or surgical

reports in municipal hospitals.

In conclusion, the incidence of total fractures and major fractures in our study
appears to be lower than the incidence found in North America and Europe. Hip
fractures were the fourth most frequent site with an incidence behind the wrist,
shoulder, and rib fractures. The risk factors for fracture in our study are parallel to
those described in other countries (previous fracture, rheumatoid arthritis, or the use
of glucocorticoids). Also, the FRAX algorithm showed an adequate discriminatory

capacity to identify incident fractures in primary care.
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Table 1. Baseline characteristics of the studied women according to fractures

Characteristic Without fracture With fracture P
n =796 n =58

Age® 66.7(7.4) 68.8(8.2) 0.060
BMI? 29.1(5.4) 29.2(6.7) 0.956
Comorbidities” 69.7% 71.9% 0.881
Diabetes mellitus® 21.3% 19.0% 0.742
Rheumatoid 10.2% 29.8% <0.0001
Arthritis®
Glucocorticoid 2.2% 10.5% 0.003

b
use
Family history of 10.1% 12.1% 0.651
fracture®
Falls®
1in past year 17.6% 24.1% 0.019
2 2 in past year 30.5% (185/595) 43.1
Previous Fracture® 14.8% 43.1% <0.0001
Hospital 17.3% 28.1% 0.050
admission in past
year®
Fair/poor general 39.5% 48.3 0.212
health®
Worsening of 27.5% 37.9% 0.098
health in past
year®
Arms assist” 33.4% 32.8% 1.0
Impaired mobility” 23.2% 31.0% 0.200
No exercise” 31.9% 32.8% 0.717
Education®
<8yrs 73.2% 83.6% 0.083
28<12yrs 19.6% 16.4%
=12 yrs 7.2% 0%
Tobacco use® 11.4% 10.3% 1.0
Alcohol abuse® 0.3% 0.0% 1.00
Health insurance® 57.5% 55.2% 0.784

The data are displayed as mean (SD) or % (n/ total n). BMI: Bone Mass Index
Student's t test

®Fisher's exact test

°Chi square test
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Table 2. Incidence of fractures in the postmenopausal women

Fracture site Incidence
1000 person/year

Wrist 6.2
Humerus 4.8

Rib 4.4

Hip 3.3

Ankle 15
Clinical vertebral 0.7

Lower leg 0.7

Pelvis 0.4
Clavicle 0.4

Major fracture 15

Any fracture 22.3

Table 3. Cox Regression analysis of factors associated with fractures in postmenopausal women

Risk Factor Univariated * Mutivariated”
HR (95% CI) P HR (95% CI) P

Age 1.03(1.00- 0.057
1.07)

Rheumatoid arthritis 3.26(1.85- <0.0001 2.39(1.29- 0.006
5.76) 4.45)

Glucocorticoid use 4.58(1.96- <0.0001 3.86(1.56- 0.003
10.70) 9.53)

Hospital admission in 1.76(0.99- 0.055

past year"” 3.14)

Worsening of health in 1.61(0.94- 0.079

past year 2.74)

Falls ® 1.46(1.09- 0.011
1.94)

Previous Fracture 3.88 (2.31- <0.0001 3.82(2.19- <0.0001
6.52) 6.65)

Education 0.54  (0.29- 0.054 0.56(0.30- 0.064
1.01) 1.04)

"All factors with a P <0.10 are displayed in this column

®Backward Conditional Cox Regression models including all variables with a P <0.10 were
performed. Variables that remained in the model are described in this column.

%at least on fall in the previous year; ® at least one night in the hospital in the previous year;



Figure 1. Flow chart of the studied women
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6. DISCUSSAO

O presente estudo foi uma coorte de 5 anos que avaliou a incidéncia de
fraturas Osseas e a relacdo da obesidade e fraturas 6sseas em mulheres na poés-
menopausa do municipio de Santa Maria, sul do Brasil. Este estudo objetivou
aumentar o conhecimento sobre as fraturas de fragilidade no sul do Brasil, avaliar o
impacto da obesidade nas fraturas 0sseas e a auxiliar na compreensdo da
epidemiologia da osteoporose no pais.

Este estudo apresentou resultados de incidéncia de fraturas consistentes com
a literatura, apesar de termos encontrado uma incidéncia de fraturas totais e maiores
inferior aos dados da literatura internacional, como os evidenciados pelo estudo
GLOW, no qual a taxa de incidéncia de fraturas totais foi de 56 por 1000 habitantes
por ano e destas aproximadamente metade foram fraturas maiores (86% nao
quadril, ndo vertebral, 8% vertebrais e 6% quadril), aproximadamente o dobro da
encontrada em nosso estudo. Entre as regibes apresentadas no estudo GLOW
nossos dados ficaram mais préximos aos do norte da Europa. A propor¢cao ajustada
de incidéncia de fraturas maiores ap0ds os 45 anos foi maior na America do Norte do
gue no norte e sul da Europa sugerindo que possa haver diferencas regionais entre
a incidéncia de fraturas com populacdes diferentes e por isso a importancia de
estudos regionais (PFEILSCHIFTER, 2012). Em relacdo aos sitios de fraturas
incidentes mais comuns no estudo GLOW foram punho, tornozelo e costela,
(PFEILSCHIFTER, 2012) dados estes semelhantes ao apresentado em nosso
estudo que também teve como fratura mais incidente a de punho, seguida de ombro
e costela.

A fratura de quadril é a mais grave das fraturas osteoporéticas. A maioria €
causada por quedas de prOpria altura e ocasionalmente ocorre espontaneamente
(HERNLUND, 2013). A incidéncia de fraturas de fémur em Santa Maria foi
semelhante a outros estudos realizados no Brasil e América Latina. Comparando
com os estudos utilizados para construcdo do FRAX Brasil, realizados nas cidades
de Porto Alegre, localizada no sul, Sobral e Fortaleza no nordeste e Marilia no
sudeste, em gque a taxa de fratura de quadril em mulheres por 1000 habitantes foi de
2,02; 2,07; 2,75 e 5, respectivamente (PINHEIRO, 2009A). Nosso estudo evidenciou
taxa um pouco acima das cidades do Sul e Nordeste e abaixo do Sudeste. Também

tivemos uma taxa maior que a taxa nacional de 2,25 segundo o DATASUS
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(OLIVEIRA; BORBA, 2017). Nossa taxa de incidéncia de fraturas de quadril em
mulheres p6s-menopausa também foi maior do que a de outros estudos realizados
no sul do Brasil, como o de Oliveira e cols, no estado do Parana, em que a
incidéncia de fratura femoral em mulheres por 1000 habitantes com mais de 60 anos
de 2,51 (OLIVEIRA; BORBA, 2017) e o de Silva e cols, em Joinville, em que a taxa
de incidéncia de fratura de quadril para mulheres com mais de 50 anos foi de
2,69/1000 habitantes (SILVA, 2019).

Quando comparado com os dados da America Latina, no estudo de revisao
da literatura de Morales-Torres e cols, com informacdes de 20 paises, nossos dados
foram semelhantes aos encontrado em tal estudo que evidenciou a taxa de fratura
de quadril em mulheres com mais de 50 anos por 1000 habitantes variando entre
3,79 e 4,42 em estudos de base populacional na Argentina e 0,53 e 444 em estudos
de base hospitalar na Colémbia, Chile, México, Panamé, Peru e Venezuela
(MORALES-TORRES; GUTIERREZ-URENA, 2004). Separadamente nossos dados
ficaram mais proximos dos encontrados na Argentina.

Comparativamente a literatura internacional, nossos dados de fratura de
quadril incidentes foram aproximadamente 2 vezes menores do que as reportadas
por popula¢cBes caucasianas do hemisfério norte (GALLAGHER, 1980, JOHNELL,
1992; LOFTHUS, 2001, KANIS, 2008). Também foram menores do que a incidéncia
anual em Hong Kong (China) e Reikjavik (Islandia), que foi de 4.28, 6.96 por 1000
habitantes, respectivamente. Entretanto, foram maiores que a incidéncia anual de
Beijing (China) e Budapeste (Hungria), que foi de 0,69 e 3,16 por 1000 habitantes,
respectivamente (SCHWARTZ, 1999).

Na América Latina a mortalidade da fratura de quadril no primeiro ano pés
fratura variou entre 17-37% (MORALES-TORRES; GUTIERREZ-URENA, 2004) e no
Brasil variou entre 20% e 30% quando comparada com a populagdo geral, (VIDAL,
2006, GARCIA, 2006, FORTE, 2008). Essas taxas sao similares em estudo realizado
no municipio de Santa Maria em que a mortalidade foi de aproximadamente 20%
(RIBEIRO, 2014). Além da alta taxa de mortalidade, as fraturas de quadril levam a
incapacidade funcional, piora da qualidade de vida e aumento dos custos de saude.

Nosso estudo apresentou uma incidéncia de fraturas vertebrais
aproximadamente 10 vezes menor em relagcéo a outros estudos internacionais como
o Arzoxifeno Generations Trial, um estudo de coorte de 5 anos, que evidenciou uma
taxa de incidéncia por 1000 habitantes ano de 7,7 (ARANTES, 2016), o estudo



54

EPOS, que foi de 10,7 (FELSENBERG, 2002) e o estudo Rotterdam que foi de 14,7.
(VAN DER KLIFT, 2002). Entretanto, no estudo Rochester, a incidéncia de fraturas
vertebrais sintomaticas foi de 1,45 por 1000 pessoas ano (COOPER, 1992).
Comparando com a literatura nacional, outros 2 estudos foram feitos analisando a
incidéncia de fratura vertebral no Brasil, 1 deles foi realizado em S&o Paulo e
encontrou uma taxa de incidéncia de 41,7 fraturas por 1000 pessoas por ano e
destas 70% eram vertebrais (PINHEIRO, 2006). Outro estudo brasileiro publicado
por Domiciano (2014) encontrou uma incidéncia de fratura vertebral morfométrica de
40,1 para 1000 pessoas ano na populacdo com mais de 65 anos moradoras de um
bairro de S&o Paulo, sendo uma taxa 57 vezes maior que a nossa. Acreditamos que
por ndo termos rastreado ativamente as fraturas vertebrais assintomaticas com raio
X de coluna vertebral ou outro método equivalente, essa taxa em nosso estudo pode
estar subestimada, ja que apenas 25-30% das fraturas vertebrais sao sintomaticas e
chegam a atencdo médica (COOPER, 1992).

Embora os fatores de risco clinicos para fratura encontrados em estudos
brasileiros sejam similares aqueles observados no cenario internacional, sua
epidemiologia na populagéo brasileira ainda necessita mais estudos. Os fatores de
risco encontrados em nosso estudo associados ao risco de fraturas foram
semelhantes a outros estudos como BRAZOS, que identificou com fatores de risco a
idade avancada, histéria familiar de fratura de fémur, menopausa precoce,
sedentarismo, baixa qualidade de vida, alta ingesta de fosforo, diabetes mellitus, uso
atual de benzodiazepinicos e quedas recorrentes (PINHEIRO, 2009A). No estudo
The Latin America Vertebral Osteoporosis Study (LAVOS) os fatores de risco foram:
perda de peso e fratura prévia (CLARK, 2010). No estudo SAPOS os fatores foram
idade avancada, menopausa, historia familiar de fratura de quadril e baixa densidade
mineral 6ssea (PINHEIRO, 2010C).

Em relacdo a obesidade, esta ndo se mostrou como fator de protecdo para
fraturas Osseas. Estes dados confirmam os achados anteriores de que as fraturas
em mulheres obesas contribuem significativamente para o total de fraturas na
populacdo (PREMAOR, 2010a). Entretanto, divergem parcialmente quando
comparados com estudos prévios em outros aspectos. Em uma analise de registros
médicos na Espanha, obesidade foi associada com um aumento de quase 30% no
risco de fratura de umero proximal (PRIETO-ALHAMBRA, 2011). Em um estudo

transversal com 2235 mulheres pos-menopausa, o aumento do IMC foi associado
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com um aumento significativo do risco de fratura de umero e um menor risco de
fratura de quadril, mas né&o foi vista relagdo entre IMC e fratura de punho ou
tornozelo (GNUDI, 2009). Mulheres obesas no estudo GLOW tiveram aumento do
risco de fraturas de tornozelo e coxa. Ainda neste estudo, tanto prevaléncia quanto
incidéncia de fraturas tiveram taxas similares em obesas e ndo obesas. As fraturas
em mulheres obesas foram responséveis por 23% e 22% de todas as fraturas
prévias e incidentes, respectivamente (COMPSTON, 2011). Na coorte de Tanaka et
al, as fraturas de colo de fémur e 0ssos longos diminuiram com o aumento do IMC
enquanto houve uma pequena tendéncia de aumento para as fraturas vertebrais
(TANAKA, 2013).

Dados de 4 estudos epidemiologicos brasileiros foram utilizados para estimar
dados nacionais de fratura de quadril e auxiliar no modelo Brasil da ferramenta
FRAX. Os estudos foram realizados nas cidades de Porto Alegre, localizada no Sul,
Marilia no Sudeste, Fortaleza e Sobral no nordeste brasileiro. Nao houve diferencas
significativas na incidéncia de fratura de quadril de acordo com a regido. Desde o
seu lancamento, o algoritmo de previsdo de fraturas, FRAX, esta em constante
evolucédo para melhorar sua capacidade preditiva internacionalmente (SILVA,2019).
Em nosso estudo o FRAX sem DMO apresentou uma acuracia semelhante a outros
escores de risco utilizados, o que corrobora 0 seu uso na pratica clinica.

Como pontos fortes deste estudo podemos citar o n inicial, a inclusdo de
mulheres de todas as regibes do municipio de Santa Maria, promovendo uma
amostra representativa da populacdo, além da taxa de adesdo de 80% no
seguimento e confirmacgéo das fraturas auto-reportadas. Como limitagdes tivemos a
falta de informacdo de possiveis fraturas e a causa do 6bito das mulheres que
perdemos o seguimento e também a possibilidade do numero de fraturas vertebrais
ter sido subestimado pois néo foi realizado o rastreio das fraturas assintomaticas.

Considerando a alta incidéncia de fraturas osteoporéticas nas mulheres de
Santa Maria e suas possiveis complicacdes como 6bito, incapacidade e piora da
qgualidade de vida, este constitui-se um problema de saude pubica e é necessario
considerar os estudos nacionais para auxiliar a desenvolver estratégias de
diagnéstico, controle de fatores de risco e manejo precoce da osteoporose, para
assim minimizar direta ou indiretamente os custos relacionados as fraturas.

Assim como ocorre mundialmente, nossa incidéncia de fraturas foi diferente

da encontrada em outras regides do pais. Fatores genéticos e diferencgas culturais e
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ambientais podem explicar em parte essas diferencas. Mais estudos sé&o
necessarios para melhor estimas as diferencas regionais e avaliar suas possiveis

causas.

7. CONCLUSOES

Neste estudo encontramos uma incidéncia de fraturas totais e fraturas
maiores de 22,3 e 15,0 fraturas por 1000 pessoas/ano, respectivamente. As fraturas
de quadril foram o quarto sitio mais frequente com uma incidéncia de 3,3 fraturas por
1000 pessoas/ano, atrds das fraturas de punho, ombro e costelas. Os fatores
associados a um risco aumentado de fraturas foram a presenca de artrite
reumatoide, presenca de fratura prévia e uso crénico de glicocorticoides. Obesidade
ndo se mostrou fator protetor para fraturas ésseas em mulheres p6s-menopausa.
Além disso, os escores de risco absoluto de fraturas em 10 anos calculados pelo
algoritmo FRAX foram mais altos nas mulheres com fraturas, corroborando o uso
dessa ferramenta como preditor do risco de fraturas. Ressaltamos a importancia dos
estudos regionais para obter dados epidemiolégicos da populacdo local devido a
grande miscigenagcdo da populacdo brasileira que impede muitas vezes que 0s

dados sejam extrapolados de outras populacdes.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada para participar como voluntaria de uma pesquisa.
Este termo Ihe trara informacbes sobre o estudo a ser realizado e caso vocé
compreenda todas as informacfes e queira participar, preencha os dados do final
deste termo. Os pesquisadores deverdo responder todas as suas davidas antes de
vocé se decidir a participar. Caso vocé ndo aceite participar ndo serd penalizado,
nem perdera o acompanhamento no Sistema Unico de Saude.

Este documento é composto por duas vias: umas delas € sua e a outra do
pesquisador responsavel.

INFORMAQ@ES SOBRE A PESQUISA

Titulo: “Impacto da obesidade nas fraturas 6sseas em mulheres na poés-
menopausa: um estudo de base populacional em Santa Maria”

Pesquisador responsavel: Melissa Premaor

Pesquisadores participantes: Rafaela Martinez Copés

Telefone para contato: 3220-8508

Objetivo: Este € um trabalho que visa estudar as mulheres pds-menopausa
gue sofreram fraturas 6sseas e relacionar com a obesidade.

Justificativa: Sabemos que a prevaléncia da obesidade no nosso pais tem
crescido, assim como a ocorréncia de fraturas 6éssea é grande causa de
adoecimento e morte na populacdo. Ainda ndo possuimos dados da nossa cidade
sobre esse tema.

Procedimentos: Caso a senhora aceite participar deste trabalho, sera
submetida a um questionario que inclui perguntas pessoais como por exemplo:
idade, uso de medicacles, presenca de doencas, uso de bebidas alcodlicas ou
cigarro. Apds responder ao questionario, nd6s mediremos sua altura e a pesaremos.
A nossa equipe entrard em contato com a senhora a cada seis meses por telefone
durante cinco anos para saber como esta sua saude.

Riscos: a aplicacdo do questionério levara em torno de vinte minutos, e pode
acontecer gque no final das respostas a senhora se sinta um pouco cansada.

Os beneficios da pesquisa incluem obter dados sobre a populagédo da nossa
cidade a respeito da relacéo entre fraturas 0sseas e obesidade em mulheres pos-

menopausa.
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A participacdo é voluntaria e a senhora pode desistir da entrevista a qualquer
momento, sem prejuizo algum ao seu tratamento, basta entrar em contato com o
pesquisador pelo telefone acima.

Caso haja qualquer davida, a senhora pode perguntar ao entrevistador antes
ou durante a pesquisa.

Os dados coletados serao utilizados em conjunto com o das outras pessoas
gue realizaram a pesquisa, para avaliacdo do estudo e para publicacdes cientificas.
Os dados serdo armazenados no armario da sala 1337 do prédio 26 do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Santa Maria. A armazenagem durara
5 anos apos o final do estudo e entdo dados serdo eliminados.

Sua identidade sera mantida em sigilo.

Vocé nao precisara pagar pelos dados obtidos e também ndo recebera

nenhum valor financeiro pela sua participacdo na pesquisa.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO
Bl e , RG., e CPF
....................................................... , apos ler as informacdes sobre a pesquisa e
esclarecer minhas duvidas, concordo em participar do estudo “Impacto da obesidade
nas fraturas Osseas em mulheres na pdés-menopausa: um estudo de base

populacional em Santa Maria”

Santa Maria, ......... (o [ de..........

Assinatura do participante
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APENDICE B — QUESTIONARIO APLICADO NO SEGUIMENTO DO ESTUDO

Data:

Paciente numero:
Paciente nome:
Telefone:

Endereco de contato:

Questionario:

1. Vocé quebrou algum osso ano passado? ( ) sim ( ) ndo qual:

2. Vocé esta tomando algum remédio para osteoporose: () sim () ndo qual:

3. Nos ultimos 12 meses, quantas vezes vVOCé passou uma noite inteira no

hospital ou servico de emergéncia?

4. Nos ultimos 12 meses, quantas vezes precisou consultar com médico?

5. Vocé descobriu alguma doenca nos ultimos 12 meses? Qual? -

6. Obito? ( )sim( )ndo causa
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ANEXO A — CARTA DE APROVACAO DO NEPeS

PREFEITURA MUNICIPAL DE SANTA MARIA
SECRETARIA DE MUNICIPIO DA SAUDE
NUCLEO DE EDUCAGAO PERMANENTE

e-mail nepessm@yahoo.com.br — Fone (55) 3921-7201

OFICIO N°. 492/2012/SMS/NEPeS
Santa Maria, 12 de novembro de 2012.

Vimos por meio deste informar que esta Secretaria apresenta parecer
favoravel para o desenvolvimento do projeto de pesquisa : “Prevaléncia de
Obesidade em mulheres pds menopausa com fraturas 6sseas “. Mestrado /
UFSM ; da autora Rafaela Martinez Copés, nas UBS e ESF da Secretaria
Municipal de Saude .

Salientamos a necessidade de emisséo de relatério final das atividades

desenvolvidas a esse setor e as Unidades pesquisadas.

Na certeza de compartiharmos interesses comuns, desde ja

agradecemos.

rdim

%LC/(/Z/ Silee Jolich o
r|go Silva Ja

Nucleo de Educagdo Permanente




ANEXO B — CARTA DE APROVACAO DO CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA MARIA/ PRO-REITORIA *
DE POS-GRADUAGCAQ E

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PREVALENCIA DE OBESIDADE EM MULHERES POS MENOPAUSA COM
FRATURAS OSSEAS

Pesquisador: Melissa Ordandin Premaor

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 11166012.6.0000.5346

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Santa Maria/ Pré-Reitoria de Pas-Graduacao e

DADDS DO PARECER

Namero do Parecer: 178.658
Data da Relatoria: 17/12/2012

Apresentagiic do Projeta:

O indice de massa corporal {IMC) & o maior delerminante da densidade mineral 6ssea {(BMO), e acredila-se
que a obesidade seja um fator protetor para fraturas. 1-5 Entretanto, a alta DMO associada 3 obesidade
pode refletir ¢ aumento das demandas mecénicas no esqueleto e pede nio conferir uma maior protegdo
contra fraturas do que em individuos magros, particularmente em vista de maior ocomréncia de trauma
associado & quedas na populagdo obesa. 1 Segundo o IBGE em pesquisa realizada entre 2008 ¢ 2009, a
obesidade atinge 12,4% dos homens e 16,8% das mulheres com mais de 20 anos, 4,0% dos homens e
5,8% das mutheres entre 10 e 19 anos € 16,6% dos meninos & 11,8% das meninas entre 5 a @ anos. BAs
fraturas osteoporoéticas sado targamente reconhecidas como as principais causas de morbidade e mortalidade
na populacéo idcsa e imple altos custos acs servigos de saude. Nos dltimos anos ha um maior avancs no
iratamento de osteoporose e uma série de intervencdes para reduzir ¢ risco de fraturas.7,8 A Organizagao
Mundial de Satide (OMS) estima que aproximadamenie 30% de todas as mulheres com mais de 50 anes
(p6s menopausa) possuam ostecporose, de acordc com a definigdo de DMO com 2,5 ou mais desvio
padrao abaixo da DMO média para jovens saudaveis.5 Osteoporose severa denota a presenca de
osteoporose com fraturas por fragilidade dssea.8Porianto, ¢ presente trabaiho tem por objetivo estabelecer
a relagho entre obesidade e fraturas dsseas nas mulheres pds mencpausa, possibilitando avaliar a
prevaléncia de obesidade nas mutheres p6s menopausa com fraturas dsseas, as diferentes localizacdes de
fraturas, a prevaléncia de fatores associados a fraturas e a prevaléncia de tratamento para osteoporose
nessas mutheres. Os dados oblidos serdo de suma

Endereco: Av. Roraima, 1000 - Prédio da Reitoria 7° andar

Bairro: Cidade Universitaria - Camobi CEP: 97.105-900
| UF: RS Municipio: SANTA MARIA

Telefone: 5532-2093 Fax: 5532-2080 E-mail: comiteeticapesquisa@mail.ufsm.br
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importancia, ja que este trabalho ainda ndo foi desenvolvido no Brasil, nos proporcionando dados

epidemioldgicos da nossa populacio.
Objsetivo da Pesquisa:

O objetivo principal do presente estudo é esiabelecer a relacao entre obesidade e fraturas 6sseas nas

muiheres pés menopausa da cidade de Santa Maria.
Avziiagdo dos Riscos e Beneficios:

os riscos e beneficios estao previstos no projeto e estdo de acordo com o tipo de projeto a ser desenvolvido

Comentarios e Considerac8es sobre a Pesquisa:

Pesquisa bem delineada, com coerencia entre metadologia e objetivos.
Conslideracs bre os T de apn tacdo cbrigatéria:

0s termos estao adequados

Recomendagbes:

Ceonclusdes ou Pendéncias e Lista de inadequagdes:
aprovar o projeto

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

SANTA MARIA, 19 de Dezembro de 2012

Assinador por:
Félix Alexandre Antunes Soares
{Coordenador)

Endem}o Av.RoraimaAOOd-ﬁédi&daReimria 7° andar

. Bairro: Cidade Universitaria - Camobi CEP: 97.105-300
UF: RS Municipio: SANTA MARIA
Telefone: 5532-2093 Fax: 5532-2080 E-mail: comiteeticapesquisa@mail ufsm.br
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Letter to the Editor

Obesity and Fractures in Postmenopausal Women: The Incidence Study in Primary
Care

[ear Editer

The beliel that obesity is associaled with protection
againgl fracturies has been challenged in the past decade.
Fallowang the report ol a high prevalence of [raciures in
obese women in the UK (1), similar fracture frequencies
between obese and nondbese women were demonsirated
{20 Mloreover, il has been shown thal the risk of fraciure
m aobese people i sile-dependent (7). In our study pub-
hished i thas journal in 2005 (4, we descnbed a simalar
prevalence of [raclures among obese and nonobese
women allendmg primary cane mn the municipality of
Santa Marna, southern Brazil. The aim of this ketler s 1o
updiale these dala by reporting the mcidence of [ractures
m Lhis cohorl. The methodology of the baselinge asess-
menls 15 deserbed i the cross-sectional stady (). The
Tollova-up study was approved by the Ethics Commallee.
Far the cobhorl study, the volunteers were [ollowed by
annual lelephone contacl In the Glth year of the stody,
vikils were made o primary care clinics 1o review the
meidence of fractures. Reporied incident fractures were
conlirmed by Xeray or surgical report in the municipalily
hospilals. Between March 1 and August 31, 2013, 1057
posimenopausal women aged 55 and over allending pri-
mary care were recruiled for this study. (8 the %84 wha
had their body mass index measured, 797 (39.4% obese,
body mass index =3 kgn‘mzj were [ollvwed [or a mean
of 3.2 yr (range: 1.1-5.6 years). The incidence ol Trac-
tures was similar among obese and nonobese women
(242 per MM personfyr ve 229 per HOW person'yr,
respectively: p=10LE64 — Kaplan Meier). As in the base-
hne study, [ractures in obese women accounted for
40.7% of the Iracture burden in our cchort. The crude
obesily harard ratio for ractures was 105 (61— 180
p=10LEA5), and the hazard ratio adjusted for age, [rac-
tures, falls, and previous fractures was LG (61— 185,
p=1LE35). These dala are consistenl with the hlerslure
{5}, supporling the [acl thal obesly is nol proleciive
againsl [raclures in postmenopausal women.
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