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RESUMO




RESUMO

O objetivo desse estudo foi avaliar a possivel associagéo entre
algumas variaveis do perfil lipidico e a densidade mineral ossea e se estas
variaveis poderiam ser usadas como indicadoras de massa 6ssea, em mulheres
menopausadas, atendidas no Ambulatério de Menopausa do CAISM-UNICAMP
no ano de 1995. Estudaram-se 72 pacientes pés-menopausadas, sem fatores
de risco para doenga cardiovascular e para osteoporose, através da dosagem
de colesterol total, lipoproteina de alta densidade, lipoproteina de baixa
densidade e da avaliacgo da densidade mineral 6ssea por densitometria ossea
em aparelho Lunar DPX (DEXA). Analisaram-se os dados através do teste t de
Student, regressdo linear simples, regressdc linear miltipla e testes de
validagio diagnostica. A média de idade das pacientes estudadas foi de 52
anos (+/- 4,74), com tempo médio de menopausa de quatro anos (+/- 3,22).
Dentre as variaveis do perfil lipidico estudadas, associou-se & densidade
mineral 6ssea somente a lipoproteina HDL de alta densidade, a que apresentou
relago inversa, ou seja, para maiores valores desta variavel, observou-se
diminuicdo da densidade mineral éssea (p=0,001). Na analise de regressao
multipla, observou-se que niveis de colesterol total acima de 240 mg %
associaram-se a menor densidade mineral dssea (p=0,026). Nesta mesma
analise, a razéo entre a lipoproteina de baixa densidade e a lipoproteina de alta
densidade (indice de Castelli 2) correlacionou-se positivamente com a
densidade mineral Ossea (p=0,002). Na validacdo de teste diagndstico,
observou-se que todas as variaveis do perfil lipidico apresentaram baixa
sensibilidade e especificidade como indicadoras de diminuigdo de massa ossea.
Conclui-se que, apesar de algumas variaveis do perfil lipidico apresentarem
associacdo estatisticamente significativa com a massa Ossea, elas foram
contraditérias e ndo tém boa capacidade diagnéstica. Portanto, nao devem ser

utilizadas como indicadoras da densidade minerai éssea.
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1 - INTRODUGAO

A medida que a Medicina, como ciéncia global, vai evoiuindo em
todos os sentidos, quer seja prevenindo doencas, quer melhorando os niveis de
tratamento e acompanhamento das mesmas, observa-se uma mudanca nas
taxas de natalidade e de mortalidade, colaborando para ¢ aumento da
populacéo e também de sua expectativa de vida. Estima-se um aumento de 57%
para a populacdo mundial acima de 60 anos no periodo de 1980 a 2000, e de
69% para a populagdo acima de 80 anos, nesse mesmo periodo (SELBY &

SCHICHTER, 1982).

Acredita-se que, até o século XX|, cada mulher viverd em média 30
anos apés a menopausa, considerando que a idade média para sua ocorréncia
seja de 51 anos e a expectativa aproximada de vida de 81 anos (RAVNIKAR,

1994).

O termo menopausa deriva do grego “‘mens” que significa més e
“pausis’, parada: o fim dos fluxos menstruais. A Organizagdo Mundial de Salde
definiu menopausa como a interrupgdc da menstruagéo, resultante do término
da atividade folicular ovariana. O intervalo de um a dois anos antes da

menopausa, onde as irregularidades menstruais s&o comuns, e até um ano
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apos, quando ainda pode ocorrer um novo fluxo, € chamado de perimenopausa

(WHOQO, 1881).

Neste periodo, ocorre uma diminui¢do progressiva do patrimonio
folicular e, com isto, aumentam os ciclos anovulatérios, com diminuicdo da
esteroidogénese ovariana. Em conseqléncia do hipoestrogenismo, acontece
uma diminuigéo da estimulagéo das células que contém receptores especificos,
n&o s6 nos orgéos estrégeno-dependentes, mas também na parede das artérias
e nos fibroblastos. Com isto, aparecem os sintomas caracteristicos desta fase
da vida, qgue podem ser sumariamente divididos em manifestacbes precoces
como fogacho, sudorese, depressao, ansiedade, irritabilidade, perda da
concentracdo e memoéria e perda da libido; e manifestacbes tardias como
atrofias urogenitais, pele seca, coronariopatia e osteoporose (LIMA &

BARACAT, 1985).

Com o aumento do contingente de pessoas que atingem idades mais
avangadas, ocorre uma maior probabilidade de esses individuos desenvolverem
doengas cronico-degenerativas, diminuindo e limitando sua qualidade de vida.
Para minimizar os efeitos adversos da deficiéncia estrogénica, tem-se
empregado, cada vez mais, a reposicao hormonal, com o intuito de combater
nao s6 os sintomas precoces, mas também fazer a profilaxia de condigbes

patologicas de aparecimento mais tardio, como a osteoporose e a doenga



cardiovascular, além das alteragBes regressivas urogenitais, da pele e dos
disturbios neuropsiquicos. (LAURITZEN, 1975; CAMPBELL & WHITEHEAD,

1977; BRINCAT et al., 1985).

A doenga coronariana aterosclerética é a causa mais comum de
morte no mundo ocidental. Estatisticas americanas mostram que uma pessoa
morre a cada minuto por doencga coronariana aterosclerdtica. A aterosclerose €
causada, entre outros fatores, pelos niveis elevados de lipidios totais, que
aumentam o risco de desenvolvimento de doenga coronariana aterosclerodtica
sintomatica, com maior chance de obito (ROBERTS, 1990). No Brasil, dados de
1983 demonstraram terem sido as doencas cardiovasculares responsaveis pela
maior propor¢dco de Obitos no pais: 31% dos dbitos masculinos e 39% dos

femininos (CHOR et al., 1995)

O termo “fator de risco” tem sua origem nos estudos epidemiologicos
das doengas cardiovasculares. No estudo original da coorte de Framingham,
iniciado em 1948, descreveram-se a hipertensdo arterial, aumento do acido
Grico sanguineo, tabagismo, sobrecarga ventricular esquerda, intolerancia a
glicose e hipercolesterolemia como os principais fatores de risco para doenga
isquémica do coracdo (DRAWBER, 1980). Destaca-se, também na literatura, a
importancia da concomitancia de mais de um fator de risco no mesmo individuo

para a ocorréncia da referida patologia.



Em relacdo & doenca isquémica do coragdo, o risco relativo do
tabagismo isolado foi de 1,6, chegando até 16 quando associado a
hipercolesterolemia e hipertensédo (DRAWBER, 1980). No entanto, os aitos
niveis de colesterol sangliineo e dieta rica em gordura saturada assumem a
primazia como principais fatores de risco. Estudos epidemioldgicos sugerem
que somente populagbes com altas taxas de colesterol sanglineo e dieta rica
em gordura saturada apresentam alta incidéncia de doenca isquémica

coronariana (KEYS, 1970).

Os lipidios s@o insollveis no sangue e, por isso, necessitam se
associar a uma proteina, formando as lipoproteinas, para que ocorra o seu
transporte. As principais lipoproteinas s&o: "high density lipoprotein (HDL)" ou
lipoproteina de alta densidade, "low density lipoprotein (LDL) " ou 'iipoproteina
de baixa densidade, "very low density lipoprotein (VLDL) " ou lipoproteina de

muito baixa densidade e quilomicrons.

Existem duas classes de lipoproteinas que s&o, sem duvida,
aterogénicas: LDL e VLDL. Normalmente a VLDL sofre agdo da enzima lipase
lipoprotéica, sendo rapidamente removida do plasma pela interagdc com
receptores hepaticos, ou € convertida em HDL e ndo é acumulada. Se o

individuo apresenta uma deslipoproteinemia ou essa remogdo do VLDL ocorre
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lentamente, havera um acumulo destas lipoproteinas. J& a HDL néo e
aterogénica, promove a reversdo no transporte do colesterol e previne a
agregacdo de particulas de LDL na parede das artérias (ALDRIGHI, 1987,

GRUNDY, 1990; STEINBERG & WITZTUM, 1890).

Muitos fatores podem influenciar a concentragdo de lipideos totais,
como a condicéo sbdcio-econdmica, fator hereditério, dieta, obesidade, diabetes
mellitus, alcoolismo, estado de deficiéncia estrogénica como na menopausa,
uso de contraceptivos hormonais orais e reposigéo hormonal pés-menopausa

(JOHANSSON, VEDIN, WILHELMSSON, 1983).

O conceito de ser a menopausa um importante fator correlacionado a
doenca cardiovascular surgiu de um estudo que avaliou as taxas de morte por
doenca isquémica do coracio em homens e mulheres, de acordo com a idade.
As mulheres morrem por doenga isquémica do coragdo, em média, 10 a 15 anos
mais tarde que os homens. A inclinag&o da curva de incidéncia de mortalidade
por doenga cardiovascular apés 50 anos de idade € maior para as mulheres que
para os homens {HELLER & JACOBS, 1978). Existe pouca duvida, atualmente,
de que os estrogénios reduzem a incidéncia de doenga cardiovascular, entre
outros aspectos, devido a seus efeitos sobre o metabolismo lipidico (KRAUS,

1994).



Na muther pré-menopausada, a fungdo ovariana, através da
produgdo estrogénica, previne a doenca cardiovascular. Encontra-se maior nivel
de colesterol sérico em mulheres menopausadas, em comparagcao com
mulheres que ainda menstruam regularmente (JOHANSSON, et al., 1983). As
mulheres menopausadas que utilizam reposicdo hormonal com estrogénios
mantém a mesma protecéo contra doengas cardiovascuiares (GRODSTEIN &

STAMPFER, 1984).

Os possiveis mecanismos pelos quais a terapia de reposi¢do
hormonal diminui tanto a morbidade quanto a mortalidade consequentes as
doencgas cardiovasculares incluem a protegdo vascular dos estrogénios a
aterosclerose e outras alteracfes oclusivas, com um efeito especifico sobre a
funcado vascular, bem como uma acdo benéfica, diminuindo a interacio entre o
endotélio e as plaquetas. Cabe destacar também, que as células endoteliais que
recobrem a face luminal de todos o0s vasos sangiineos, produzem varios
agentes ativos, tais como os anti-agregantes, os vasodilatadores como as
prostaciclinas, a endotelina 1 (um vasoconstritor), e o 6xido nitrico, um potente
vasodilatador. As plaquetas tendem a aderir € a se agregar no endotélio
vascular e a atuagcdc desses fatores € de extrema importancia. Um dos

fendbmenos mais caracteristicos no processo de agregagéoe plaquetaria € a

liberacdo do agregante e vasoconstritor tromboxane A O efeito dos



estrogénios e progestogénios ocorre tanto em relagdo & liberagdo de

prostaciclinas, como de tromboxane A; (YLIKORKALA, 1984).

Reconhece-se também ser favoravel a associa¢do entre os niveis de
lipideos e lipoproteinas e os niveis estrogénicos. Os estrogénios promovem uma
depresséo da atividade da enzima lipase hepética, que converte HDL 2 em HDL
3, mantendo elevado o nivel sérico da lipoproteina de alta densidade (HDL).
Concomitantemente, os estrogénios promovem uma gueda nos niveis da LDL
peio aumento do seu catabolismo, através do aumento da atividade dos seus
receptores e diminuicdo de sua adesdc a parede arterial, diminuindo a
aterosclerose. Os niveis de triglicérides diminuem como conseqiéncia do
aumento da enzima lipase lipoprotéica (LAROSA, 1994). Destaca-se, ainda, que
o0s estrogénios se apresentam como um importante vasodilatador coronariano

(REIS et al., 1992; LALONDE, 1993).

Desta maneira, compreende-se © porqué de varios grupos de
especialistas recomendarem dosagens séricas de colesterol total e suas fragOes
para todas as mulheres climatéricas, mesmo que elas ndo apresentem outros
fatores de risco clinico para doenga coronariana, pois uma alteracdo das
lipoproteinas, principalmente do LDL colesterol, eleva em 5 vezes ou mais o seu

risco (ETTINGER, 1990).



A outra doenca degenerativa importante, cuja epidemiologia esta
ligada & evolugdc da pirdmide populacional, sobretudo porque afeta em maior
frequiéncia mulheres na pés-menopausa e na terceira idade, € a osteoporose.
Caracteriza-se pela diminuicdo da quantidade de osso normalmente
mineralizado por unidade de volume (BORTOLETTO et al.,, 1994). Com isso,
altera-se a integridade mecanica do esqueleto, aumentando o numero de

fraturas (SPECTOR & HUSKESSON, 1889).

Os locais mais importantes de fraturas osteoporéticas s&o a coluna, o
colo do fémur e o segmento distal do radio. Estes segmentos s&o formados por
ossos trabeculares, os quais, devido a sua estrutura em favo de mel,
apresentam maior area. Em virtude disto, apresentam velocidade de
remodelagdo superior ao osso cortical, em torno de 25% ao ano, o que explica a
maior incidéncia de fraturas enconiradas nestes locais do esqueleto (COOPER,

1989; MELTON & RIGGS, 1989).

Nos Estados Unidos, estima-se que anualmente ccorram de 1.3 a 1.5
milndes de fraturas o6sseas decorrentes da osteoporose. A National
Osteoporosis Foundation calcula que mais de 400.000 fraturas de bacia
acontecerdo até o final de 1996, o dobro do ocorrido em 1993 (POLAN, 1993).
No Brasil, registraram-se cerca de 1 milhdo de fraturas causadas pela



osteoporose, na populacdo acima dos 60 anos, no ano de 1986 (CARNEIRO,
1988). As previsbes dos especialistas apontam para um clarc aumento da
osteoporose involucional ou senil e para uma estabilizag&o das osteoporoses

secundarias.

Sem dudvida, este crescimento da ocorréncia da enfermidade nao
devera se fazer por igual em todos os grupos etarios da populacdo.
Logicamente, dependendo da combinagdo dos fatores de risco
correspondentes, os individuos terao maior ou menor probabilidade de serem
acometidos por osteoporose. Em relagdo a estes fatores de risco, o sexo
feminino e o envelhecimento sdc ©0s mais importantes. Sua incidéncia,
atualmente, ja € maior entre as muiheres e, no futuro, esta situacdo se tornara

ainda mais evidente (MARQUES NETO & LEDERMAN, 1995).

Os principais fatores que determinam se uma pessoa desenvolvera
ou néo a osteoporose sao o pico de massa Ossea e a sua subseqlente perda.
Esse pico de massa éssea ¢ determinado por fatores genéticos e ocorre por
volta dos 35 anos de idade. Estas influéncias genéticas também podem explicar
as diferencas raciais encontradas. Infiuéncias ambientais adversas, como o
estilo de vida e nutrico, podem impedir que uma mulher alcance seu pico de
massa 0ssea geneticamente pré-estabelecido (FERNANDES, WEHBA, MELO,

1995).



Estudos histomorfométricos demonstram que a perda O&ssea
relacionada com a idade em homens resulta, principalmente, da diminuigao da
formacéo 6ssea, enquanto a perda dssea na mulher menopausada parece ser
devida ao aumento da reabsorgio Gssea conseqlente ao hipoestrogenismo

(NORDIN et al., 1981; GENNARI, 1987).

A remodelagdo dssea caracteriza-se por ser um processo ciclico, cujo
inicio é determinado pela migracéo efou diferenciagdo de células responsaveis
pela reabsorcao ©Ossea, os osteoclastos. Estas células promovem uma
verdadeira escavacdo, liberando para a corrente sanglinea produtos da
degradacdo do tecido dsseo. Apls esta fase, os osteoclastos sdo substituidos
por células formadoras de tecido 6sseo, os osteoblastos. Estes vao preencher
as cavidades deixadas pelos osteoclastos com tecido recém-sintetizado. Esta
seqléncia constitui um mecanismo de auto-reparacéo da estrutura oOssea,
preservando a sua massa e sua arquitetura (POLAN, 1993; BIANCO, MARONE,

LEVIN, 1996).

O metabolismo 6sseo € bastante complexo, sofrendo agao de alguns
hormbnios sistémicos como ¢ hormdnio paratireoidiano (PTH), a calcitonina, os

horménios sexuais, os glicocorticdides, os hormdnios tireoidianos, além da
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vitamina D e do aporte de calcio. Esses hormdnios atuam sobre a formagéo e

reabsorcéo 6ssea (SLEMENDA & JOHNSTON JR., 1994).

Do ponto de vista etiopatogénico, a perda da fungBo ovariana, quer
seja fisioldgica ou cirurgica, € seguida de um aumento da perda oOssea.
Considera-se a deficiéncia estrogénica como o fator predominante da perda
dssea que ocorre durante as duas primeiras décadas apds a menopausa.
Assim, a deficiéncia estrogénica é responsavel por um terco da metade da

perda 6ssea observada durante a vida feminina (FERNANDES et al., 1995).

O mecanismo pelo qual 0s estrogénios protegem o o0sso € ainda,
pouco conhecido (GENNARI, 1987). Entre as teorias para explicar o papel dos
estrogénios. na supressdo da perda Ossea, encontra-se a da caicitonina.
Segundo esta teoria, os estrogénios atuariam de maneira indireta sobre o 0sso,
ao estimular a secrecio da calcitonina pelas células medulares da tirdide, que,
por sua vez, a qual inibiria a atividade osteoclastica, diminuindo a reabsorgao
dssea. (FERNANDES et. al,1995). A deficiéncia estrogénica pode desencadear
as agbes do PTH, o que é responsével por aumentar a reabsorcdo 0Ossea
(GALLAGHER et al., 1980). Outra agé&o estrogénica sobre o metabolismo 0sseo
& o controle sobre a sintese e secrecdo de uma variedade de fatores de

crestimento dsseo, especiaimente dos fatores de crescimento B e insulina-like
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(LINDSAY, 1994). Outra hipdtese diz respeito ao efeito direto sobre receptores

estrogénicos localizados no osso (LINDSAY, 1994).

Uma recente pesquisa realizada com médicos brasileiros mostrou
gue 86,8% dos profissionais concordam ser a menopausa um reievante fator de
risco para osteoporose. Além da menopausa, os profissionais mencionaram
também a escassez de calcio na dieta, o sedentarismo e habitos sociais como a
ingestdo de 4lcool e tabagismo. Neste estudo, as cifras estimadas pelos
especialistas foram de que pouco mais de um tergo dos pacientes
osteopordticos brasileiros estdo diagnosticados. Destes, somente 20,1%
encontram-se em {ratamento. Destacou-se, ainda, o custo da assisténcia e

tratamento a osteoporose (MARQUES NETO & LEDERMAN, 1995),

Na atualidade, a osteoporose no Brasil € diagnosticada casualmente,
na grande maioria dos casos, ao se estudar alguma alteragao dsteo-articular ou
sintoma reumatico. Esse problema dos pacientes nao diagnosticados tem
importancia, pois muitas vezes a doencga se manifesta em estado avéng:ado. Os
especialistas prognosticam que esta situacao devera melhorar nos proximos
anos. Espera-se passar de 25,5% de diagndstico precoce na atualidade, para
46,1% no ano 2000. Tal situacdo indica que a assisténcia sanitaria a
osteoporose deva avancgar significativamente, para oferecer um servico de

atengdo primaria adequado & condigdo socioecondmica dos doentes no Brasil.
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Esse problema, citado por 69,1% dos especialistas, demonstra uma limitagao de
recursos materiais que faz ser deficiente a atengdo aos pacientes com
osteoporose. Destaca-se que nos proximos trés ou quatro anos, ndo se espera
um desenvolvimento rapido nos meios de diagndstico ou de sua aplicagéo, que
possa reduzir satisfatoriamente & atengdo diagndstica a osteoporose

(MARQUES NETO & LEDERMAN, 19995).

Faz-se necessario que se diagnostique a perda da massa dssea
antes da ocorréncia da osteoporose, para se evitar suas consequéncias futuras.
Varios recursos técnicos podem ser utilizados para o diagnostico da
osteoporose: raio X simples, densitometria dssea, tomografia computadorizada,
avaliacio pelo ultra-som e bidpsia 6ssea (analise histomorfométrica). A técnica
mais utilizada, atuzlmente, para avaliacido da densidade mineral dssea é a

densitometria 6ssea (KUIJK & GENANT, 1994).

A densitometria 6ssea € um método diagnéstico radiolégico eficaz na
detecgdo precoce da diminuigdo da massa ¢ssea (BORTOLETTO et al,1994).
Através da dual energy x-ray absormetry - DXA, permite medir a DMO em varios
locais do esqueleto, sendo as areas de maior interesse a coluna lombar, o
fémur, o quadril, o antebrago e oesqueleto total. Em termos de preciséo e
acuracia, a literatura descreve um erro de precisédo que varia entre 1 a 3% e um

erro de acuracia de 4 a 10%. O tempo necessario para a realizacido do exame
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varia de 5 a 20 min e com doses de radiagdo, de 1 a 3 rem (WHITEHOUSE,
1991: HASSAGER et al., 1991; HAGIWARA et al., 1994). Faz-se o diagndstico
de osteoporose usando-se como referéncia a densidade média do pico de
massa 6ssea do adulto jovem. Quando estas mulheres apresentam DMO entre O
e -1 desvios-padrdo desta média, elas fazem parte do grupo considerado
normal. Se os valores estiverem entre -1 e -2,5 desvios-padrao, sao
osteopénicas. Para vélores abaixo de -2,5, faz-se o diagnéstico de osteoporose

(OSTEOPOROSIS, 1985).

A revisdo da literatura especializada demonstra claramente que, j& ha
algum tempo, o uso da terapia de reposicdc hormonal por muiheres
menopausadas tem sido recomendado para alivio dos sintomas e para
prevencdo de osteoporose. Recentemente, existem dados epidemioldgicos
importantes demonstrando o papel da terapia de reposigo hormonal também
na prevengdo da doencga cardiaca coronariana. Véarias pesquisas mostraram
reducdo de aproximadamente 50% no risco de doenga cardiaca coronariana em
mulheres na pds-menopausa que tomaram estrégenos (STAMPFER &
COLDITZ, 1991; GILLIGON et al., 1994). Um dos mecanismos mais atraentes
dessa cardioprotecéo € o efeito favoravel dos estrogénios orais, sem oposigéo,
sobre as lipoproteinas do colesterol, uma vez que aumentam o0s niveis de
lipoproteinas de alta densidade (HDL) e diminuem os da lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) em 10 a 15% (WASH et al, 1991, LOBO et al., 1994;

GRODSTEIN & STAMPFER, 1995).
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Neste cenario, com um aumento significativo da expectativa de vida
das mulheres e, consequentemente, das doengas crénico-degenerativas como a
doenca cardiovascular e a osteoporose, muitos profissionais de saude solicitam
a realizacdo do perfil lipidico e da avaliagdo da massa 6ssea na menopausa.
Entretanto, estes exames complementares, em geral, séo financeiramente
onerosos para a mulher e mesmo para 0s servigos publicos de saude, visto que
sdo realizados, de uma maneira geral, anualmente para todas as mulheres em
acompanhamento pelo climatério. A estimativa de custo, em Campinas, para a
realizacéo do perfil lipidico plasmatico completo esta entre 35 e 50 ddlares e
entre 75 e 100 doélares americanos para a densintometria 6ssea. Nestes valores
ndo estdo computados os gastos que as mulheres tém com transporte e
alimentagio para cada dia que comparecerem no hospital a fim de realizar os

mesmos.

BAGBOZAN et al., 1993 e SO0 et al., 1993, estudaram, em mulheres
menopausadas, a relagdo entre o colesterol total e o LDL colesterol com a
densidade mineral 6ssea medida na coluna lombar. Estes autores, através da
andlise de covariancia, sugeriram que mulheres com colesterol total e LDL
colesterol elevados, ou seja, de risco para doenga cardiovascular, também
apresentaram massa 6ssea diminuida em coluna lombar, de risco para

osteoporose. Tais resultados foram apresentados durante o Sétimo Congresso
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Internacional de Menopausa, ocorrido em Estocolmo, Suécia, em junho de 1883

(SO0 et al., 1993; BAGBOZAN et al., 1993).

Tais resultados, juntamente com a idéia de que talvez o perfil lipidico
pudesse substituir a densitometria dssea no rastreamento da osteoporose entre
mulheres menopausadas, motivaram a realizacdo desse estudo em uma
populagdo brasileira, com a finalidade de se investigar a associagéo entre o

perfil lipidico e a massa éssea.

Espera-se contribuir para a simplificagéo da propedéutica necessaria
ao atendimento da mulher climatérica, provendo uma diminuigcdo nos gastos,
tanto para o sistema de saide como para a prépria paciente, ndo descuidando

da seguranga e qualidade do atendimento.
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2 - OBJETIVOS

21 -0BJETIVO GERAL

e Verificar se existe, em mulheres menopausadas, associacdo entre

algumas variaveis do perfil lipidico e a massa 6ssea.

2.2 - OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Determinar o0s niveis plasmaticos médios do colesterol total, HDL
colesterol, LDL colesterol, da relacdo colesterol total / HDL colesterol
(indice de Castelli 1) e da relagéo LDL colesterol / HDL colesterol (indice
de Castelli 2).

e Avaliar os valores médios da DMO em coluna lombar e fémur.

o Estudar se as variaveis do perfil lipidico associam-se & diminui¢do da
massa gssea.

e Proceder a validagdo do perfil lipidico como teste diagndstico para
diminuigdo da massa Ossea, usando como padrac-ouro a densitometria

ossea.
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3. HIPOTESES




3 - HIPOTESES

Mulheres menopausadas tém perfil lipidico de risco para doenga

cardiovascular.

Mulheres menopausadas apresentam massa 6ssea diminuida em

coluna lombar e fémur.

O perfil lipidico pode ser utilizado como indicador de massa 6ssea em

mulheres menopausadas.

O perfil lipidico tem um desempenho aceitavel como indicador de

perda de massa Ossea, utilizando-se como padrdo-ouro o resultado da

densitometria dssea.
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4 - CASUISTICA E METODOS

Esse estudo foi realizado em 72 mulheres menopausadas
admitidas no Ambulatério de Menopausa do DTG/CAISM/UNICAMP, no ano de
1995. As pacientes foram orientadas e avaliadas segundo a rotina de
atendimento do servigo. A seguir, foram convidadas a participar do estudo, com
avaliagdo do perfil lipidico plasmatico e da quantificagdo da massa 6ssea,

através da densitometria dssea.

4.1. DESENHO DO ESTUDO

Tratou-se de um estudo descritivo, dividido em duas etapas. Na
primeira etapa, realizou-se uma correlacédo entre os valores do perfil lipidico e
da DMO. Na segunda etapa, realizou-se uma validagdo do perfil lipidico como
teste diagnostico para osteoporose, considerando-se a densitometria 6ssea

como padréo ouro.
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4.2. CRITERIOS DE INCLUSAO
- Idade entre 41 e 65 anos;
- Amenorréia por um periodo de tempo superior a um ano;,

- Sem uso atual ou pregresso de terapia de reposicdo hormonal;

- Participagao voluntaria no estudo.

4.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Antecedente de ooforectomia bilateral antes dos 40 anos de idade;

- Pacientes histerectomizadas anteriormente;

- Presenga de alguma patologia cronico-degenerativa;

- Presenga de neoplasia maligna submetida a cirurgia, quimioterapia efou

radioterapia;

4.4. CRITERIO DE DESCONTINUAGAO

Nao ter realizado um dos exames solicitados para o estudo.

4.5. TAMANHO DA AMOSTRA

O tamanho da amostra foi calculado em 61 pacientes, considerando-se a

média da densidade mineral éssea na coluna lombar de mulheres pos-
20



menopausadas na populagéo de 1,16 g/cm3 (KISH,1965), com desvio-padréo de

0,16 glcm3, erro alfa de 0,05 e considerando a diferenca desejada entre a média

de densidade mineral 6ssea em mulheres pds-menopausadas na amostra

estudada e na populacdo geral de 0,04 (SOUZA & SCHNEIDER,1993).

4.6. VARIAVEIS

Para a primeira etapa do estudo, utilizou-se a DMO como variavel

dependente e o perfil lipidico como variavel independente:

a) Perfil lipidico plasmético: consta de uma avaliagdo dos niveis

sanglineos de colesterol total e suas fracbes definidas como:

« colesterol total, com valores normais abaixo de 200mg%; de risco moderado
para doenca cardiovascular com valores de 200 a 240mg%; e de alto risco

com valores acima de 240mg%.

« HDL colesterol, com valores normais acima de 80mg%; risco moderado para
doenca cardiovascular de 30 a 80mg%,; e de alto risco com valores menores

que 30mg%.

o LDL colesterol, com valores normais abaixo de 130mg%, risco moderado
para doenga cardiovascular de 130 a 160mg%, e alto risco acima de

160mg%.
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Analisou-se a relagéo entre as fragdes do perfil lipidico através dos
indices de Castelli, gue avaliam o risco de desenvolvimento da doenca

cardiovascular (CASTELLI, ABLOTT, MCNAMARA, 1983).

e Castelli 1: relacédo colesterol total / HDL colesterol, classificados em baixo

risco, com valores menores que 4,4 e alto risco com valores acima deste.

e Castelli 2: relacdo LDL colesterol / HDL colesterol, classificados em baixo

risco, com valores menores que 3,2 e alto risco com valores acima deste.

Para a realizagdo do perfil lipidico, colheram-se 10 mi de sangue,
com agulha e seringa descartaveis, apds jejum total de 14 horas, na sala de
coleta do HC-UNICAMP. Posteriormente, foram analisados por técnicos e
conferidos pelo patologista clinico responsavel, e entdo emitido laudo em
duplicata, conforme técnica habitual, pelo Laboratério de Patologia Clinica do

Hospital das Clinicas - UNICAMP.

b) DMO: avalia a massa 6ssea, medida através da densitometria
dssea. Esse exame foi realizado com aparelho Lunar DPX, por especialistas do
setor de Medicina Nuclear do HC-UNICAMP, com emiss&o de laudo
computadorizado. Escolheu-se para o estudo a medida de densidade mineral
ossea em trés locais do fémur (colo do fémur, triangulo de Wards e trocanter) e

coluna lombar (utilizando o espaco entre Lo- La).
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Variaveis de controle:
o indice de massa corporal: calculado através da diviséo do peso (em Kg)

pela estatura em metros, elevado ao quadrado.

s Ildade: em anos completos, no momento do estudo.

e Cor: brancas e ndo brancas.

Na segunda etapa do estudo procedeu-se a validagdo de algumas
variaveis do perfil lipidico como indicativas de diminuigio da DMO. As variaveis
do perfil lipidico utilizadas foram o colesterol total, o HDL colesterol e o LDL
colesterol. Para cada uma dessas variaveis, estratificaram-se seus valores em
intervalos pré-determinados e, para cada estrato, foram calculados

sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo.

Para determinacdo da massa &ssea, utilizaram-se os calculos da
densidade mineral 6ssea do adulto jovem, considerando-se normal os
resultados situados entre 0 e -1 desvios-padrdo desta média, e diminuigdo de
massa Ossea (osteopenia e osteoporose) os situados abaixos de -1 desvio-

padr&o para a média do adulto jovem (OSTEOPOROSIS, 1995).
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4.7. COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados em uma ficha clinica desenvolvida para
esse estudo (anexo 1), na qual foram preenchidas as informacdes obtidas na
primeira consulta ao Ambulatério de Menopausa - CAISM/AUNICAMP e
completadas no primeiro retorno, com os resultados dos exames. Todas as

fichas foram completadas pelo pesquisador.

As mulheres que preencheram o¢s critérios de inclusdo, e néo
apresentaram nenhum dos critérios de exclusdo, tiveram sua participacdo
voluntaria no estudo e assinaram um termo de consentimento, apds terem

recebido informagbes sobre o proposito da pesquisa.

4.8. PROCESSAMENTO DE DADOS

Revisaram-se manualmente as fichas para detecgdo e correcéo de
erros e, posteriormente, os dados registrados foram inseridos num
microcomputador através de dupla digitacdo, utilizando um banco de dados do
programa EPI-INFO. Apéds a digitacdo, os dados foram submetidos a um

programa de identificacdo de erros e inconsisténcias, para limpeza do arquivo.

24



4.9 - ANALISE DOS DADOS

Procedeu-se, inicialmente, a uma andlise descritiva da populacdo
estudada, através dos calculos das médias, desvio-padrao, valores minimos e

maximos e distribui¢cio porcentual.

A sequir, correlacionou-se a média da densidade mineral 0ssea nas
diferentes localizagdes, segundo os valores estratificados do perfil lipidico,
utilizando-se o teste t de Student e a AN.O.VA. . O nivel de significAncia
considerado foi de 0,05 (ARMITAGE, 1974). Utilizou-se, posteriormente, a
analise de regressdo multipla, que é utilizada para descrever a relacio entre
uma variavel dependente ou resposta (DMO) e uma colecdo de variaveis
independentes ou explanatorias (perfil lipidico) (COX, 1970). Para os quatro
modelos de regressdo mdultipla, as variaveis consideradas foram colesterol total,
LDL colesterol, HDL colesterol, indice de Castelli 2, densidade mineral 6ssea

nas seguintes regides: coluna lombar (Lz-L4), colo do fémur, tridngulio de Wards

e trocanter.

Para o desenvolvimento destes procedimentos estatisticos utilizou-se
o programa EPI-INFO e o pacote “Statistical Package for Social Sciences” para

Personal Computer Plus (SPSS/PC+).
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Calcularam-se, finalmente, os valores da sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivo e negativo do perfil lipidico como
marcador plasmatico de diminuicdo da DMO, tendo como padréo-ouro a
densitometria 6ssea. Apds esses calculos, tracou-se a curva R.O.C. (Receiver
Operator Characteristic Curve) e determinou-se um ponto de corte para cada
uma das variaveis do perfil lipidico analisadas. A curva R.Q.C. é construida pela
representacao da taxa de verdadeiros positivos {sensibilidade) contra a taxa de
falsos positivos (1- especificidade). Usa-se esta curva para descrever o
desempenho de teste em um espectro de pontos de corte; pode servir, ainda,
como um nomograma para leitura da especificidade que corresponde a uma
dada sensibilidade. Testes de bom poder discriminatorio concentram-se no
canto superior esquerdo da curva RO.C., e testes de menor poder
discriminatério tém curvas mais proximas a diagonal. No exemplo, a curva A
representa um teste com bom poder discriminatorio, pois apresenta-se mais
proxima do canto superior esquerdo. Ja a curva B aproxima-se da diagonal,
representando um teste de menor poder discriminatério. Na curva RO.C., o
ponto que mais se aproxima do canto superior esquerdo, & considerado o
melhor ponto de corte, ou seja, o ponto onde existe um contrabalango entre a

sensibilidade e a especificidade (FLETCHER, FLETCHER, WAGNER, 1991).
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No exemplo, o melhor ponto de corte da curva A esta representado
pelo ponto 1. A curva B é caracteristica de um teste que ndo tem bom

desempenho para o diagnostico (proxima a diagonal da curva ROC).
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1- ESPECIFICIDADE

4.10 - ASPECTOS ETICOS

As pacientes que preencheram os critérios de inclusdo receberam
informacgdes sobre o estudo e foram convidadas a participar. Todas as pacientes

selecionadas foram voluntarias e assinaram o termo de consentimento (anexo
27



4). A identificacdo das mesmas foi mantida em sigilo, tendo acesso a ela apenas

as pessoas envolvidas na pesquisa.

Nessa pesquisa, foram cumpridos 0s principios enunciados na
Declaragdo de Helsinki (1990), que serve como guia para a investigacdo

biomédica em seres humanos (DECLARACAO DE HELSINKI, 1920).

O projeto de pesquisa desse estudo foi avaliado e aprovado pelas
Comissbes de Pesquisa e de Etica do Departamento de Tocoginecologia da

Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.
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5. RESULTADOS

Os resultados estéo distribuidos em trés itens. No primeiro, apresentam-
se as caracteristicas da populacao estudada, os valores médios dos indicadores
do perfil lipidico e da densidade mineral 0ssea nesta populagao e a distribuicao
porcentual da densidade mineral 6ssea média, segundo ¢ diagnostico de
normail, osteopenia e osteoporose. No segundo item apresentam-se as
associactes entre o perfil lipidico e a densidade mineral éssea e, no terceiro, a

validagao do perfil lipidico como diagnéstico de densidade mineral 6ssea.

5.1. CARACTERISTICAS DAS PACIENTES ESTUDADAS

A idade das 72 pacientes estudadas variou entre 41 a 65 anos, com
idade média de 52 anos (+ 4,74). A idade média na menopausa foi de 48 anos

(+3,45) e o tempo médio apés a menopausa de 4 anos (Tabela 1).

TABELA 1

Valores médios da idade, idade na menopausa e tempo de menopausa, em

anos (N=72).

Varidveis Minimo Maximo X D.P.
Idade 41 65 5214 4,74
Idade na Menopausa 38 56 48,12 3,45
Tempo de menopausa 01 17 4,01 3,22
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Ao ser feita a distribuicdo porcentual por faixa etaria, observou-se

maior concentragao de pacientes com idade entre 46 e 55 anos (Tabela 2).

TABELA 2

Distribuigdo porcentual das mulheres, segundo faixa etaria

Idade (anos) N %
41a45 3 4,2
46 a 50 25 34,7
51ab5 30 41,7
56 a 60 8 11,2
61a65 6 8,4
Total 72 100,0
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A distribuicdo porcentual por idade na menopausa mostrou que, em

mais da metade das mulheres avaliadas, a menopausa ocorreu entre 51 e 55

anos (Tabela 3).

TABELA 3

Distribuicdo porcentual das mulheres, segundo idade na menopausa

Idade na menopausa (anocs) N %

41 a2 45 2 2,8
46 a 50 14 19,5
5t ab55 38 52,7
56 a 60 17 23,6
61265 1 1.4
Total 72 100
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Em relacdo ao tempo decorrido desde a menopausa até a admisséo

no estudo, observou-se maior porcentual de mutheres menopausadas ha menos

de 2 anos (Tabela 4).

TABELA 4

Distribuicdo porcentual das muiheres, segundo o tempo de menopausa.

Tempos (anos) N %

Até 2 33 45,8
2a5 24 33,4
>6 15 20,8
Total 72 100,0
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Qs indicadores do perfil lipidico apresentaram valores médios dentro

da faixa da normalidade, com excecdo do colesterol total que apresentou média

de 213mg % , 0 que pode ser considerado acima dos valores padronizados

como normais, e do HDL colesterol, que apresentou valor médio de 59,67mg%,

abaixo do limite da normalidade (Tabela 5).

TABELA 5

Valores médios dos indicadores do perfil lipidico nas mulheres menopausadas.

Perfil lipidico X D.P. N Valores de referéncia
Colesterol total (mg %) 213,04 37,09 72 <200
HDL colesterol (mg %) 59,67 13,97 71 >80
LDL colesterol (mg %) 124,11 32,12 70 <130
indice de Castelli 1 3,72 1,01 71 <44
indice de Castelli 2 2,16 0,71 70 <32
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Em relagdo aos valores médios da densidade mineral 6ssea nas
diferentes regides do fémur e da coluna lombar, observou-se que o local de
maior DMO foi a coluna lombar, seguida pelo colo do fémur, triangulo de Wards

e trocanter (Tabela 6).

TABELA 6

Valores médios da densidade mineral 6ssea, em glcmz, segundo o local

avaliado.

Localizacéo X D.P.
Colo do féemur 0,93 0,14
Triangulo de Wards 0,80 0,16
Trocanter 0,77 0,14
Coluna lombar 1,06 0,23
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Em relagdo ao diagnodstico de normal, osteopenia e oesteoporose, a

maioria das pacientes encontrava-se na faixa de normalidade no fémur,

triangulo de Wards e trocanter, e mais da metade delas apresentou alteracéo na

coluna lombar {osteopenia ou osteoporose) (Tabela 7).

TABELA 7

Distribuicdo percentual da densidade mineral 6ssea, segundo diagnéstico de

normal, osteopenia e osteoporose (n=7/3).

Normal Osteopenia Osteoporose
Localizacao N % N % N %
Colo do femur 50 68,5 22 30 1 1,4
Triangulo de Wards 41 56,1 29 39,7 3 41
Trocanter 58 76,7 17 23,3 0 0
Coiuna lombar 35 47.9 28 38,5 10 13,7
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5.2. ASSOCIACAO ENTRE PERFIL LIPIDICO E DENSIDADE MINERAL OSSEA

Os menores valores médios da densidade mineral GOssea
corresponderam ao grupo de pacientes com niveis plasmaticos meédios de
colesterol total maiores ou iguais a 240mg%. Estas diferengas, porém, nao

apresentaram significancia estatistica (Tabela 8).

TABELA 8
Média e D.P. da densidade mineral dssea em diferentes localizagbes, segundo

os valores estratificados do colesterol total, em mulheres menopausadas.

Colesterol total { mg %)

Localizagdo Alé 200 (n=28) 200 a 239 (n=28) > 240 (n=16)

X DP. X D.P. X D.P. p*
Colo do fémur 0,944 0,135 0,961 0,150 0879 0129 0,169
Tridnguio de Wards 0,808 0,145 0,837 0,162 0,734 0,166 0,089
Trocanter 0769 0,141 0,802 0,149 0,732 0111 0,154
Coluna lombar 1,083 0,159 1,048 0,307 1,049 0179 0,735
* ANOVA
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Para o HDL colesterol, observou-se menor DMO no grupo de
pacientes com niveis de HDL colesterof iguais ou superiores de 80mg%. Esta

diferenca foi estatisticamente significativa em todos os locais (Tabela 9).

TABELA 9
Média e D.P. da densidade mineral 6ssea em diferentes localizagbes, segundo

os valores estratificados do HDL colesterol em mulheres menopausadas.

HDL colesterol {(mg %)

Localizacao < 80 (n = 66) =80 ( n= 6)

X D.P. X D.P. p*
Colo de fémur 0,851 0,134 0,764 0,095 0,001
Triangulo de Wards 0,819 0,153 0,614 0,104 0,002
Trocanter 0,789 0,133 0,596 0,067 0,001
Coluna lombar 1,079 0,228 0,874 0,157 0,006

*Teste t de Student
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A média da densidade mineral éssea no fémur e coluna lombar foi
maior no grupo de pacientes com LDL colesterol entre 130 e 169mg% e menor
no grupo de LDL superior ou igual a 159mg%. Estas diferencas nao foram

estatisticamente significativas (Tabela 10).

TABELA 10
Média e D.P. da densidade minera! éssea em diferentes localizagbes, segundo

os valores estratificados do LDL colesterol, em mulheres menopausadas.

LDL colesterol ( mg %)

Localizagéo < 130 (n=46) 130 a 159 (n=18) > 159 (n=8)

X D.P. X D.P. X D.P. p*
Colo do fémur 0,933 0,133 0,868 0,148 0,876 0,165 0,309
Tridngulo de Wards 0,794 0,142 0,858 0,168 0,726 0,211 0,129
Trocénter 0,762 0,136 0,812 0,151 0,750 0,133 0,597
Coluna lombar 1,044 0,240 1,129 0,195 1,017 0,299 0,332
* ANOVA
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A média da densidade mineral 6ssea nas diferentes localizacbes foi
maior no grupo de pacientes com indice de Castelli 1 > 4,4. As diferencas,

entretanto, ndo foram significativas (Tabela 11).

TABELA 11
Média e D.P. da densidade mineral 6ssea em diferentes localizagdes, segundo

a relacéo colesterol total / HDL colesterol (indice de Castelli 1), em mulheres

menopausadas.
Castelli 1 (n=71)
Localizagdo <44 (n=57) 244 (n=14)
X D.P. X D.P. p*

Colo de fémur 0,917 0,132 1,012 0,158 0,397
Triangulo de Wards 0,783 0137 0,885 0,217 0,135
Trocanter 0,751 0,124 0,867 0,165 0,168
Coluna iombar 1,063 0,180 1,136 0,232 0,222

**Teaste t de Student
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Observaram-se maiores médias na densidade mineral 6ssea nas
diferentes localizagbes do fémur e da coluna lombar em mulheres com indice de

Castelli 2 maior que 3,2. As diferengas nao foram significativas (Tabela 12).

TABELA 12
Média e D.P. da densidade mineral 6ssea em diferentes localizagbes, segundo

a relacdo LDL colesterol / HDL colesterol (indice de Castelli 2), em mutheres

menopausadas.
Castelli 2 (n=70)
Localizagso < 3,2 (n=64) >3,2(n=6)
X D.P. X D.P. p*

Colo de fémur 0,922 0,132 1,067 0,184 0,272
Triangulo de Wards 0,788 0,145 0,929 0,248 0,062
Trocanter 0,759 0,129 0,895 0,183 0,249
Coluna lambar 1,057 0,178 1,306 1,528 0,749

*Teste t de Student



5.3. INDICADORES DO PERFIL LIPIDICO RELACIONADOS A DENSIDADE

MINERAL OSSEA NO FEMUR E COLUNA LOMBAR

A regressdo linear multipla mostrou que valores do colesterol total
acima de 240mg % associaram-se a menor densidade mineral 6ssea no colo do
famur. Os niveis do indice de Castelii 2 apresentaram uma associagéo positiva,

ou seja, quanto maior o seu valor, maior a densidade mineral 6ssea (Tabela 13).

TABELA 13
Variaveis do perfil lipidico correlacionadas a densidade mineral éssea no colo

do fémur {analise multipla), em mulheres menopausadas.

Variaveis do perfil lipidico  Coeficiente E.P. coeficiente p

Colesterol > 240 mg % -0,126 0,052 0,017
indice de Castelli 2 0,058 0,027 0,034
Constante 0,842 0,055 <0,001
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No Triéingulo de Wards também se observaram contradicoes entre as
varidveis significativamente associadas & densidade mineral Gssea. Valores
elevados do colesterol total correlacionaram-se inversamente, enquanto niveis

altos do indice de Castelli 2 correlacionaram-se diretamente (Tabela 14).

TABELA 14
Varidveis do perfil lipidico correlacionadas & densidade mineral dssea no

triangulo de Wards (analise multipla), em mulheres menopausadas.

Variaveis do perfil lipidico  Coeficiente E.P. coeficiente P

Colesterol = 240 mg % - 0,146 0,057 0,013
indice de Castelli 2 0,007 0,029 0,011
Constante 0,665 0,061 <0,001
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No trocanter, também se observam uma associagdo inversa entre o
colesterol total e a DMO e uma associagdo direta em relagéo ao indice de

Castelli 2 (Tabela 15), em mulheres menopausadas.

TABELA 15
Varidveis do perfil lipidico correlacionadas a densidade éssea no trocanter

(analise multipla).

Variaveis do perfil lipidico  Coeficiente E.P. coeficiente p

Colesterol = 240 mg % -0,113 0,049 0,026
indice de Castelli 2 0,079 0,026 0,002
Constante 0,622 0,053 - <0,001
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N3o se observou correlagéo estatisticamente significativa entre os
niveis plasmaticos de colesterol total e do indice de Castelli 2 e a densidade

mineral assea quantificada na coluna lombar (Tabela 16).

TABELA 16

Variaveis do perfil lipidico correlacionadas a densidade ossea na coluna lombar

(L>-L4) (andlise multipla), em mulheres menopausadas.

Variaveis do perfil lipidico  Coeficiente E.P. coeficiente p

Colesterol > 240 mg % -0,111 0,087 0,205
indice de Castelii 2 0,085 0,045 0,064
Constante 0,927 0,093 <0,001




Quando se analisam os valores estratificados do colesterol total como

indicadores da diminuicdo da densidade mineral 6ssea no colo do fémur,

considerando-se como padrdo-ouro a densitometria éssea, observam-se

sensibilidade e especificidade baixas, 56% e 57% respectivamente, sendo

210mg% o ponto de corte para o colesterol total que apresentou melhor

desempenho (Figura 1) (Tabela 17).

TABELA 17

Desempenho do colesterol total como marcador plasmatico da diminuigao da

DMO (osteopenia e osteoporose) no colo do fémur de mulheres menopausadas,

tendo como padréao-ouro a densitometria 0ssea.

DMC Colo do Colesterol Totat
f&mur (gicm’)

130150 151-170 171-190 191-210 211-2%0 231250 231270 274280 291-310 311-30
Normal o1 04 13 10 10 05 as 00 01 0o
Osteopenia 0c 03 02 04 06 02 02 01 0z 00
Osteoporose 00 00 0o 00 oD 00 00 00 00 01
Sensibil. 100 86 78 56 : 34 26 17 13 04
Especif. 02 10 36 57 77 88 a8 88 100
V.P.P 32 3 36 40 42 80 80 75 100
V.P.N. 100 62 78 76 72 72 72 71 69
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FIGURA 1
Curva R.O.C. do colesterol total como preditor de diminuigdo da DMO no colo

do fémur, de mulheres menopausadas.

Sensibilidade

0 0,2 0.4 , 0,8 1

1- Especificidade

* ponto com sensibilidade de 56% e especificidade de 57%, o mais proximo do

canto superior esquerdo da figura.



Os niveis plasmaticos da lipoproteina de alta densidade (HDL
colesterol) também apresentaram sensibilidade e especificidade baixas quando
utilizados como indicativo de diminuicdo de massa dssea, no colo do femur,
sendo 50mg% o ponto de corte para o HDL colesterol que apresentou melhor

desempenho {Figura 2) (Tabela 17).

TABELA 18
Desempenho do HDL colesterol como marcador plasmatico de menor
DMO (osteopenia e osteoporose) no colo do femur, de mulheres

menopausadas, tendo como padrdo-ouro a densitometria ssea.

DMQO Colo do fémur HDL colesterol (mg %)
(glem?®)

3040 41-50 5160 61-70 71-80 81-90 91-100

Normal 02 14 18 05 08 00 01
QOstecpenia 0o 08 01 06 03 03 00
Osteoporose 00 00 00 00 00 01 00
Sensibilidade 00 3'5 41 68 82 100
Especificidade 96 67 29 19 02 02
V.P.P. 00 33 21 28 28 32
V.P.N. 68 69 52 56 20 100
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FIGURA 2

Curva R.O.C. do HDL colesterol como preditor de menor DMO no colo do fémur

de mulheres menopausadas.

Sensibilidade

0 0,2 0,4 0,6 08 1

1- Especificidade

* ponto com sensibilidade de 36% e especificidade de 61%, o mais préximo do

canto superior esquerdo da figura.
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Os niveis plasméticos de lipoproteina de alta densidade (LDL
colesterol) apresentaram sensibilidade e especificidade em torno de 68 e 46%
respectivamente, para diagnosticar a diminuigdo da densidade mineral ssea. O

melhor ponto de corte do LDL colesterol foi 110mg % (Figura 3) (Tabela 19).

TABELA 19
Desempenho do LDL colesterol como marcador plasmatico de diminuigdo de
DMO (osteopenia e osteoporose), tendo como padréc-ouro a densitometria

Bssea no colo do fémur, em mulheres menopausadas.

DMO Colo LDL Coiesterol (mg%)
do fémur
(g/em?)

50-70  71-80 91-110 111-130 131-150 151-170 171-190 191-210  211-230
Normal 01 04 17 09 08 07 01 01 Q0
Osteopenia 00 M 08 06 04 01 01 01 01
Osteoporose 00 00 0o 00 00 00 00 01 00
Sensibil. 100 95 68 | 41 23 18 14 04
Especif. 02 10 46 64 81 96 98 100
V.PP. 32 33 38 35 36 67 75 100
V.P.N. 100 83 76 70 70 72 71 89

....... Melhor sensibilidade e especificidade
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FIGURA 3
Curva R.O.C. do LDL colesterol como preditor de diminuigdo de DMO no colo do

fémur de mulheres menopausadas.

Sensibilidade

0 0,2 0.4 0,6 0,8 1

1- Especificidade

* ponto com sensibilidade de 68% e especificidade de 46%, o mais préximo do

canto superior esquerdo da figura.



Também para a coluna lombar, tanto a sensibilidade como a
especificidade do colesterol total foram baixas, quando utilizadas para predizer
a densidade mineral 6ssea neste local. O ponto de corte para o colesterol total

com melhor desempenho foi de 210mg% (Figura 4) (Tabela 20).

TABELA 20
Desempenho do colesterol total como marcador plasmatico de diminuicao de
DMO (osteopenia e osteoporose), tendo como padréo-ouro a densitometria

6ssea, na coluna lombar de mulheres menopausadas.

DMO Coluna Colesterol Total (mg%)
lombar {g,-‘cmz)

130150 151170 471180 191-210 211-230 231250 251-270 271-290 291-310 311330

Normal 01 03 07 o7 07 04 04 00 00 0o
Osteopenia o0 03 o7 05 06 02 03 00 02 00
Osteoporose 00 01 01 ] 02 0z 01 00 01 a1 01
Sensibilidade. 100 89 68 50 29 21 13 10 05
Especificidade 03 12 a3 54 76 88 100 100 100

VPP 54 54 54 56 58 67 100 100 100

V.P.N. 100 50 48 49 48 49 50 49 85
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FIGURA 4
Curva R.O.C. do colesterol total como preditor de diminuicdo de DMO na coluna

lombar (Lp-L4) de mulheres menopausadas.

Sensibilidade

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

1- Especificidade
* ponto com sensibilidade de 50% e especificidade de 54%, o mais préximo do

canto superior esquerdo da figura.
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Os niveis de HDL colesterol também apresentaram sensibilidade e
especificidade baixas para predizer a densidade mineral 6ssea na coluna
lombar. O ponto de corte de melhor desempenho foi o de 50mg% (Figura 5)

(Tabela 21).

TABELA 21
Desempenho do HDL colesterol como marcador plasmatico de diminuigdo de
massa Ossea (osteopenia e osteoporose), tendo como padréo-ouro a

densitometria éssea, na coluna lombar de mulheres menopausadas.

DMO. Coluna HDL colesterol (mg %)
Lombar (g/cm?)

30-40 41-50 5160 61-70 71-80 81-90 91-100

Normal 02 08 11 05 06 00 01
Osteopenia 03 11 05 06 03 00 00
Osteoporose 00 02 03 00 00 02 02
Sensibilidade 08 43 65 8 8 94
Especificidade 94 70 36 21 03 03
V.P.P. 60 61 68 23 51 52
V.P.N. 48 52 48 50 20 33

. melhor sensibilidade e especificidade

________
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FIGURA §

Curva R.O.C. do HDL total como preditor de diminuigdo de DMO na coluna

lombar (L,-L4) de mulheres menopausadas.

Sensibilidade

0,6 0,8 1

0 0,2 04
1- Especificidade

* ponto com sensibilidade de 43% e especificidade de 70%, o mais préximo do

canto superior esquerdo da figura.



Também os niveis da lipoproteina de baixa densidade (LDL
colesterol) apresentaram sensibilidade e especificidade baixas quando
utilizadas como indicativo de diminuicdo de massa 6ssea, na coluna lombar. O

melhor ponto de corte foi de 110mg% (Figura 6) (Tabela 22).

TABELA 22
Desempenho do LDL colesterol como marcador plasmatico de diminuicdo de
DMO (osteopenia e osteoporose), tendo como padréo-ouro a densitometria

Gssea, na coluna lombar em mulheres menopausadas.

DMOQ Coluna LDL Colesterol (mg%)
jombar (g/cm?)

50-70 71-90  91-110  111-130  131-150 151-170 171-190 191-120 211-230

Normnal 01 03 11 05 07 05 00 01 00
Csteopenia 00 01 10 06 04 04 01 0] 01
Osteoporose 00 01 02 03 01 00 01 g 00
Sensibilidade 100 94 62 38 24 13 08 03
Especificidade 03 12 45 61 82 97 97 100
VPP 54 85 56 52 60 83 75 100
V.P.N. 100 67 52 46 49 50 48 48

........

. melhor sensibilidade e especificidade

........
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FIGURA 6

Curva R.O.C. do LDL colesterol como preditor de diminuigdo de DMO na coluna

lombar (L,-L4) de mulheres menopausadas.

Sensibilidade

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

1- Especificidade

* ponto com sensibilidade de 62% e especificidade de 45%, o mais proximo do

canto superior esquerdo da figura.



6. DISCUSSAO




6 - DISCUSSAO

A proposigdo principal desse estudo foi a de avaliar se existe
correlacdo entre algumas variaveis do perfil lipidico e a densidade mineral
ossea em mulheres menopausadas. Representa uma tentativa de verificar se
mulheres com maior risco de desenvolver doenga cardiovascular tém, também,
um maior risco para osteoporose. Concluiu-se néo ter sido o perfil lipidico um
bom indicador da densidade ossea, pois estatisticamente observaram-se
resultados contraditorios. Os resultados demonstraram que niveis plasmaticos
elevados de colesterol total associaram-se 8 menor DMO e niveis elevados da
relagdo lipoproteina de baixa densidade e alta densidade, ou seja, também de
risco para doenga cardiovascular, associaram-se & maior densidade mineral
6ssea. Obtiveram-se estes resultados contraditérios, utilizando-se a analise de
regressdo. E importante dizer que esta analise tem um carater descritivo, ou
seja, de mostrar como a densidade 0ssea se comportou em relagdo ao perfil
lipidico. Ndo foi possivel obter estimativas confidveis da densidade mineral

dssea através do perfil lipidico.

Cabe considerar também que, para qualquer valor das categorias do
perfil lipidico avaliadas, encontraram-se uma sensibilidade e uma especificidade
baixas em relagédo a DMQ, para um mesmo valor. Em outras palavras, a
capacidade dos niveis de colesterol total e de algumas de suas fragGes em

predizer a ocorréncia de menores valores de DMO foi muito baixa nessa
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populagdo estudada. Também foi baixa sua capacidade de diagnosticar que ndo
existe diminuigdo da massa 6ssea. O ponto de corte utilizado para as variaveis
do perfil lipidico no caiculo de sua sensibilidade e especificidade como
indicativo da massa dssea, foi obtido através da curva R.O.C., que representa a
relagio entre a sensibilidade e a especificidade dos diferentes valores das
categorias do perfil lipidico. O valor ponto de corte com sensibilidade e
especificidade melhor equilibradas é o que se encontra mais préximo do angulo
superior esquerdo. Quanto mais retilinea for a curva, mais préxima & diagonal,
pior o desempenho do teste. Em resumo, um teste com sensibilidade e
especificidade baixas em relacdo a DMO ¢ inadequado para ser utilizado
rotineiramente para esse fim, pois sua capacidade diagndstica nao € diferente

do simples acaso.

Os testes sensiveis sdo Uteis nos estagios iniciais de um processo
diagnéstico sugerido, quando as varias possibilidade s&o consideradas e deve
ser positivo na presenca da doenga. Ja os testes especificos s&o uteis para
confirmar um diagnostico por outros dados. Um teste altamente especifico é
raramente positivo na auséncia da doenga. Em resumo, utilizam-se os testes
diagndsticos em situagdes em que se deseja excluir doengas e 0s erros podem
ocorrer devido & escolha de um padrdo improprio de validade, vicios no
julgamento do desempenho, 0 acaso e o espectro de pacientes nos quais o
teste é aplicado (FLETCHER et al., 1991). E provavel que, no caso desse
estudo, as diferencas nos resultados em relagao a literatura (BAGBOZAN et al.,
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1993; SO0 et al., 1993) devam-se principalmente as diferencas entre as

populagdes estudadas.

Enfatiza-se muito o perfil lipidico como um importante fator de risco
para doenca cardiovascular, sobretudo em mulheres menopausadas. De forma
similar ao observado nessa casuistica, na qual se constataram valores
plasméaticos médios de LDL colesterol, das relagcbes colesterol total / HDL
colesterol e LDL colesterol / HDL colesterol normais, a experiéncia anterior do
Ambulatério de Menopausa do CAISM/UNICAMP mostrou que, nessa
populagéo, com nitido predominio de mulheres com idade sexta década, o
colesterol total estava normal (< 240 mg %) em 90,4% dos 235 casos avaliados,
as fragbes do LDL - colesterol, HDL - colesterol e VLDL - colesterol
encontravam-se sem alteragbes respectivamente, em 99,1%, 96,8% e 86,3%
dos casos. Também as relagdes colesterol total / HDL (Castelli 1) e LDL / HDL
(Castelli 2) encontravam-se, respectivamente, sem alteracbes em 953% e

97.6% das pacientes. (PINTO-NETO et al,, 1991).

Um estudo populacional realizado na regido metropolitana de S&o
Paulo, habitada por uma populagao de baixa renda, detectou que cerca de 15%
deste grupo apresentavam colesterol total sérico acima de 220 mg%, sendo que
os valores da normalidade situam-se até 200 mg% (MARTINS, 1989). Em Porto
Alegre, em 1988, DUNCAN ocbservou terem sido os niveis de colesterol da
populacio, distribuida por idade semelhantes aos apresentados pela populagdo
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norte-americana, ou seja, distantes dos valores ideais. Em Fortaleza,
ROUQUAIROL, em 1987, observou gue niveis de colesterol elevados acima de
250 mg% apresentaram uma associagdo positiva com o padrdo social de
habitag@o, com fregliéncia de 2,8% na favela, 11% no conjunto popular e 14,1%
na categoria “manséo”. Resultados semelhantes foram observados em Ribeirdo
Preto, Sdo Paulo, por DRESSLER, em 1991. Um estudo nacional que utilizou o
mesmo método, realizado em cinco capitais, estimou maior prevaléncia de
hipercolesterolemia (colesterol acima de 240 mg%) em Porto Alegre, seguido
por Sdo Paulo, Salvador, Curitiba e Goiania (MINISTERIO DA SAUDE, 1989).
Assim, pode-se considerar que talvez um dos pontos importantes para a
inconsisténcia dos resuitados deste estudo se deva provavelmente as
diferencas na prevaléncia de alteragSes no perfil lipidico, tanto em relagéo aocs
estudos nacionais como aos estudos internacionais { BAGBOZAN et al., 1993;

SO0 et al,, 1993).

A literatura & extensa, principalmente advogando o impacto dos
varios esquemas disponiveis para terapia de reposi¢do hormonal, methorando o
perfil lipidico, ou seja, proporcionando protecdo contra as doengas
cardiovasculares. Compreende-se, desta maneira, porque os meédicos que
atendem a estas mulheres solicitam guase que rotineiramente a quantificago
do colesterol total e de suas fracbes, a fim de avaliar o risco para elas

(FERNANDES & PEREIRA FILHO, 1995).



Em relagdo & osteoporose, ndo existem ainda, no Brasil, estudos
epidemiolégicos elucidativos sobre sua frequéncia e importancia, e 0 médico e 0
doente brasileiros ndo se encontram devidamente informados sobre a natureza,
medidas diagnosticas, preventivas e terapéuticas em relagdo a esta

enfermidade (OSTEOPOROSIS, 1995).

A preocupacgdo com a osteoporose no Brasil € recente e motivou a
realizacdo de um grande estudo coordenado pelo Ministério da Saude, intitulado
Osteoporose - Brasil Ano 2000, cujos resultados, divuigados em 1995
demonstraram, entre outras conclusées, que o0s principais individuos
acometidos pela osteoporose s&o predominantemente mulheres acima de 55
anos de idade e que os médicos consultados reconheceram a radiologia e a
densitometria dssea como os métodos mais freglentemente utilizados. No
Entanto, entre os impedimentos para melhorar o atendimento ao doente
osteoporético, destacaram-se principalmente os problemas econdmicos, tanto
para ¢ diagnéstico como para o tratamento. Seria, portanto, uma novidade da
maior importancia se tivéssemos confirmado a possibilidade de diminuigéo da

propedéutica basica para esta populag&o de risco.

Discute-se muito, mesmo em nivel mundial, a importancia dos fatores
de risco relacionados & osteoporose involucional, destacando-se que 0 sexo
feminino e a pos-menopausa, bem como a idade e o tempo de deficiéncia
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estrogénica, s8o considerados riscos bem estabelecidos para esta doenga
(RIGGS & MELTON, 1995). A experiéncia do Ambulatdrio de Menopausa do
CAISM-UNICAMP também demonstrou a importancia da idade e do tempo de
pos-menopausa como fatores de risco para a diminuicdo da massa odssea
(COSTA PAIVA et al.,, 1995). Relembramos que a casuistica desse estudo foi
representada principélhente por mulheres com idade abaixo de 55 anos e
recém - menopausadas. Esperava-se, pois, o elevado porcentual de pacientes
com densidade mineral dssea normal, nos distintos locais avaliados e pode ele
também explicar as diferencas nos resultados observados em relagdo aos

estudos de SOO e cols. (1993) e BAGBOZAN e cols. (1993).

A questdo do reconhecimento desses fatores de -risco para
osteoporose tem importancia fundamental e tem sido motivo de grandes
discussdes pela maioria dos especialistas no assunto. A razdo fundamental
para este destaque &€ que na atualidade, se questiona, mesmo em paises ricos e
desenvolvidos, se ha necessidade de todas as mulheres se submeterem 2a
quantificacdo da massa oOssea, principalmente através da utilizagBo da
densitometria 6ssea. Neste sentido, CUMMINGS & DENNIS BLACK, em 1986,
destacaram o interesse crescente dos profissionais da salide e das mulheres
em relagdo as conseqiéncias da osteoporose, ressaltando a disponibilidade de
tecnicas nao invasivas de quantificagdo de massa dssea, levando a um rapido
aumento da pratica do rastreamento em mulheres sem fatores de risco para esta
doenca. Estes autores citaram que, em 1984, havia cerca de 25 clinicas,
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oferecendo quantificagio néo invasiva da massa dssea em S&o Francisco, EUA
e em 1986 este numerc aumentou para aproximadamente 500. Este aumento
ocorreu apesar de tal rastreamento ndo ser recomendado pela maioria dos
estudiosos e de conceituadas instituices como a Forga Tarefa Canadense de
Exames de Satide Periddicos (1984) e pelo Comité de Salde do Colégio

Americano de Medicina (1986) (CUMMINGS & DENNIS BLACK, 1986).

No Brasil, apesar de todas as considera¢des que se podem fazer com
relagdo aos problemas e ao sistema de saude, observa-se uma preocupagao
dos profissionais envolvidos e das pacientes com a quantificacdo da massa
o0ssea. Os grandes centros nacionais j@ possuem inumeras clinicas
especializadas nestes procedimentos, a exemplo do gue ocorreu na década
passada, em S&o Francisco-EUA, ou seja, ao contrario da simplificacdo da
propedéutica necessaria para o atendimento da mulher menopausada, observa-
se o inverso. Tal fato acarreta um aumento significativo no custo, tanto para a

paciente como para o Sistema de Saude.

Baseados nestas recomendagSes e com os relatos de SO0 e
colaboradores em Seul-Coréia (1993) e BAGBOZAM e colaboradores, em
Istambui-Turquia (1993), que demonstraram haver correlagdo entre o perfil
lipidico desfavoravel e a diminuicéo da massa 6ssea, esperava-se observar um
resultado similar, o que ndo ocorreu. Cabe ressaitar que o tamanho amostral
calculado para o presente estudo baseou-se na experiéncia destes autores.
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Acrescente-se ainda que SOO e colaboradores utilizaram apenas analise de
covariancia, enquanto nesse estudo utilizaram-se analises de correlagao e
validag&o de teste diagndstico. Pode-se, portanto, supor que a diferenga dos
resultados observados entre esse estudo e a literatura consultada deva-se,
principalmente, as diferengas nas caracteristicas das populagdes com relagéo a
prevaléncia tanto dos fatores de risco, como das doengas na populagéo
avaliada, pois esta & mais importante do que a sensibilidade / especificidade na
determinagdo dos valores preditivos, que foram baixos neste estudo

(FLETCHER et al., 1991).

Este fato € importante, pois tem implicagbes quando se revisa a
literatura meédica buscando informagbes Uteis ao contexto clinico. Os dados
destas publicagbes s&o, frequentemente, obtidos em populagbes onde a
prevaléncia da doenca grave é relativamente alta. Como resultado, os relatos
dos valores preditivos na literatura médica podem ser errdneos se os testes séo
aplicados em contextos menos selecionados. Alguns destes estudos comparam
0 desempenho de um teste em um namero de pacientes sabidamente doentes e
igual numero de pacientes sem a doenga em questdo, resultando em valores
preditivos falsamente elevados, pois a prevaléncia da doenga neste contexto é
em torno de 50%, o que raramente corresponde ao grupo natural de pacientes

no gqual o teste vai ser aplicado (FLETCHER et al., 1991).



Cabe ainda considerar ser aceitavel que uma paciente mais jovem
apresente, dependendo do seu estilo de vida, um perfil lipidico desfavoravel. Ao
contrario, a diminuicdo da massa 0ssea € um processoc mais lento, que se
acentua, sobretudo, em mulheres menopausadas, geralmente em faixa etaria

mais elevada.

Outra questdo fundamental é que também a sensibilidade e
especificidade dos fatores de risco para osteoporose sdo baixas, e muitos
autores advogam que as mulheres se submetam a um rastreamento para
determinar sua densidade mineral éssea, ao menos uma vez em suas vidas,
como uma medida de sua massa esquelética. Nao existe, desafortunadamente,
consenso em reiacdo ao metodo que tenha melhor custo—efetividéde para tal
rastreamento. Neste sentido, os marcadores bioquimicos para perda ossea
poderiam ser de grande utilidade. Enire os mais comumente estudados esta a
osteocalcina sérica que, em niveis elevados, indica formacéo dssea. Também
se aceita que a diminuigdo da fungéo ovariana € acompanhada por um aumento
na excre¢do do calcio e da hidroxiprolina wurindrios (EYRE, 1996;
CHRISTIANSEN, RIIS, RODBRO, 1987). Um aumento nos niveis séricos de
fosfatase alcalina demonstra um concomitante aumento na formacdo oéssea
(ISMAIL et al., 1986). Estes métodos bioguimicos, apesar de nac serem
rotineiramente aplicados na atualidade, como preditores do risco ou do
diagnodstico, representam uma importante contribuicdo ao estudo da
osteoporose. Acredita-se que se pudesse demonstrar que o perfil lipidico
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representa também um marcador bioguimico para osteoporose, ter-se-ia obtido
uma importante contribui¢do, tanto para o diagnostico como para o rastreamento

de mulheres de risco para fraturas osteoporoticas.

Tém-se também realizado tentativas buscando correlacionar 0 0sso e
a pele, através de seu componente principal, que € o colageno tipo |. A
espessura cutanea e seu contetido de colageno diminuem com a idade. De
forma andloga, a diminuicdo da densidade mineral 6ssea e especialmente
notavel apds a menopausa. Tem-se sugerido ser o hipoestrogenismo
menopausico a causa da diminuigdo do colageno tipo |, tanto a nivel 6sseo
como cutdneo. Todavia, os resultados demonstraram que as medidas
ultrassonogréficas da espessura cutanea e as medidas da densidade mineral
Ossea, através da tomografia computadorizada guantitativa, foram escassas e
concluiu-se que nao se podem utilizar as medidas das pregas cutaneas para

rastreamento da diminuic&o da massa dssea (SMEETS et al., 1994).

BAUER, GRADY, PRESSMAN, também em 1994, relataram que,
apesar da possivel relacdo entre a espessura da pele e a densidade mineral
Ossea, a associagcdo & muito fraca para utilidade pratica (BAUER et al.,1994).
MASCARENHAS, GARCIA E COSTA, GALVAO TELES (1994), estudaram a
correlagdo entre o conteudo corporal de tecido gorduroso &€ a massa o6ssea, em
mulheres ¢com menopausa cirurgica e fisioldgica e observaram que, nos casos
de menopausa cirurgica, a quantidade de tecido gorduroso néo influenciou o
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esqueleto, ao contrério dos casos com menopausa fisioldgica, nos quais a

massa 0ssea apresentou-se dependente do tecido gorduroso (MASCARENHAS

et al., 1994).

Quitras correlacdes tém sido testadas. Assim, FOX & CUMMINGS em
1995, estudaram se a ligadura tubaria era um fator de risco para diminuigo da
massa Ossea. Concluiram que estas mulheres apresentaram pequenas
alteracbes na massa Ossea, insuficientes para aumentar o risco de fraturas
osteoporoticas (FOX & CUMMINGS, 1995). Talvez possamos considerar que o
que estas pesquisas estejam informando € que, como afirmaram TORGERSON,
DONALDSON, RUSSEL, em 1995, o rastreamento das populagbes através de
correlagbes com outros aspectos conseqientes ao hipoestrogenismo, para

detectar osteoporose, continua sendo uma atividade pertencente a investigacao

(TORGERSON et al., 1985).

Faz-se importante, ainda, ressaltar um dado inesperado que ocorreu
nesse estudo. Observou-se associagdo inversa entre 0 HDL colesterol e a
massa 0ssea, atraves da analise de regressio linear simples. Um perfil de risco
para doenca cardiovascular apresenta niveis mais baixos de HDL colesterol,
concomitantemente com elevacéo dos niveis de LDL colesterol e de colesterol
total. Esse foi um resultado inesperado, pois ndo houve associagdo com as
outras fragcdes do perfil lipidico quando se utilizou © mesmo calculo estatistico. E
mais inesperado por ser uma correlagdo inversa, ou seja, guanto meihor for o
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perfil lipidico (maiores niveis de HDL colesterol), menores os valores de DMO
observados. Embora a correlagdo entre niveis de HDL colesterol e a presenca
de doenca coronariana aterosclerética precoce ja esteja bem estabelecida,
ainda pemanece incerto 0 mecanismo exato pelo qual ocorre a protegdo contra

a doenca cardiovascular pela elevacio desta fragio (BARTER & RYE, 1996).

Outra consideracdo a respeito de a associagdo HDL colesterol e
massa 0ssea nesse estudo refere-se ao fato da amostra populacional analisada
ter apresentado maior concentragdo de mulheres com niveis plasmaticos de
HDL colesterol na faixa de baixo risco para doenga cardiovascular, com um
namero muito pequeno de pacientes com esta fragdo alterada. E importante
lembrar ter sido o uso da terapia de reposi¢cido hormonal um critério de excluso

para participagédo desse estudo.

Na analise de regressdo multipla, observou-se também uma
correlagdo negativa entre o indice de Castelli 2 e a massa dssea. Como o indice
de Castelli 2 representa a relagdo do LDL / HDL colesterol, esperava-se
encontrar valores elevados deste com menores valores de DMO, o que néo

ocorreu. Logo este resultado também foi inconsistente.

A literatura relata claramente que uma significac&o estatistica nao é o
mesmo que uma significacdo médica, e esta questdo & objeto de polémica
(SEUC, 1996). Os resultados dessa pesquisa ilustraram claramente esta
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questdo. As causas mais comentadas e relacionadas a este tipo de resultado
referem-se a deficiéncias metodologicas e estatisticas que ocorrem,
principalmente durante o desenho dos estudos, destacando-se a importancia da
incluséo de especialistas nestes temas, em todas as investigacdes (MAINLAND,
1982; SHEEHAM, 1994; SEUC, 1996). Saliente-se que isto n3o ocorreu nessa
pesquisa, uma vez que o protocolo foi desenhado, avaliado e discutido em
diversos momentos com especialistas. Discutiv-se a adequada eleicdo da
amostra e o tamanho amostral suficiente, que sao erros freqlentemente citados

(SHEEHAN, 1994).

Particularmente, entendemos que o atendimento a mulher
menopausada, numa realidade como a brasileira, onde o0s nucleos de
assisténcia médica em nivel primario, responsaveis pelo atendimento da maior
parte da populagéo, ndo estdo suficientemente equipados para os diagnosticos
e nem adequadamente orientados em relagdo as diferentes perspectivas
terapéuticas, deve basear-se nos aspectos preventivos em relagdo a todas as
doengas que acometem esta faixa etéria, priorizando-se a prevaléncia dos
fatores de risco identificados. Apesar do papel que ocupa o perfi! lipidico para a
ocorréncia da doenca cardiovascular, ndo se recomenda a sua quantificacdo
sistematicamente. Em relagéo a osteoporose, também se considera que a
densitometria 6ssea ndo deve ser realizada de rotina. A prevengdo de doenca
cardiovascular e osteoporose deve ser centrada rotineiramente no
reconhecimento dos fatores de risco e mudanga de habitos de vida.
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Finalmente, pensamos que, entre outros pontos, a ndo confirmagéo
de uma hipétese nao significa que no se deva insistir no uso de recursos nesta
linha de pesquisa. Lembramos que a populagac desse estudo constituiu-se de
um namero pequenc de mulheres relativamente jovens e recém menopausadas,
que procuraram assisténcia medica. O tamanho amostral nac foi calculado
baseando-se na prevaléncia de mulheres com perfil lipidico alterado ou com
diminuicAo da massa 0ssea e, portanto, as conclusbes ndo devem ser
generalizadas. Acreditamos que, pela importancia do assunto, novos estudos
devam ser efetuados, levando-se em consideragdo, principalmente, a
prevaléncia de alteragdes do perfil lipidico e de massa dssea nas populacdes a

serem avaliadas e o maior tempo de menopausa.
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7. CONCL UséEs




7 - CONCLUSOES

1 - Os valores médios do LDL colesterol , indice de Castelli 1 e indice
de Castelli 2 apresentaram-se normais. Apenas os valores de colesterol total e
HDL colesterol mostraram-se dentro dos niveis considerados de risco moderado

para DCV.

2 - Aproximadamente 70% das pacientes apresentaram valores da
DMO dentro da normalidade no colo do fémur e trocanter, 60% no tridngulo de

Wards e menos de 50% na coluna {ombar.

3. - Através da analise univariada, os niveis plasmaticos do colesterol
total, LDL colesterol, relagéo colesterol total / HDL; relagcdo LDL/HDL colesterol
ndo apresentaram correlacdo estatisticamente significativa com a densidade
mineral ossea quantificada no fémur (colo, triangulo de Wards e trocanter) e na

coluna lombar (L, - Ly ). Somente houve significacdo estatistica pela analise

univariada entre os niveis da HDL e a DMO, relacido esta que foi inversa, ou
seja, niveis maiores de HDL correlacionaram-se com menor densidade mineral

ossea.
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4 - Através da analise multipla, observou-se que valores do colesterol
total acima de 240 mg % correlacionaram-se inversamente com a densidade
mineral 6ssea, ou seja, quantc maior ¢ colesterol, menor a massa 6ssea. A
relacdo LDL/HDL colesterol também apresentou significacao estatistica, porém,
com relagio direta, ou seja, quanto maior esta relagdo, maior a massa déssea.
Clinicamente, essas variaveis do perfil lipidico correlacionaram-se com a DMO

de forma inconsistente

5 - O desempenho do colesterol total, LDL e HDL em relagio ao colo
do fémur e a coluna lombar apresentou sensibilidade e especificidade baixas e
em torno de 50%, néc devendo, desta maneira, ser utilizado como indicativo de

diminuicac de DMO.
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8 - ANEXOS

ANEXO 1

Ficha Clinica

HC: DDO0O0O0 N° do estudo: OO
1. Dados pessoais

ldade 00 anos

Idade na menopausa 10 anos

Tempo de menopausa 0O0anos

2. Dados clinicos e resultados dos exames
peso Oooaog estatura OO0 cm BMI 0O0OCO

# perfil lipidico: (mg%)

colesterol total 000 ftriglicérides 000
HDL col 000 LDL col 000 VLDL col 3OO
indice de Castelli 1 D00 Indice de Castelli 2 000
# Densidade 6ssea MBD g/cm3 Y%adulto %idade
Fémur 0ooooo +000 oo 0no
Colo oooOo +000 minin 000
Wards guouoo +000 aoo oo
Trocanter coood +000 mjaln ooc
Coluna lombar ooang +000 aoo ooo
# Observacgao:
# Assinatura: Data: O0/00/00C
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ANEXO 2

HLZB/UN ICAMF
HLZBC/HLZBC04
1

HOSP ITAL b
SISTEMA DE LARORATORIO
SERVICO DE BIORUIMICA

' SERVICO: BIOQ CELULA 23 - SELECTRA 1

AS CLINICAS PAGE

EXAaME: PLIPIDO FERFIL LIFPIDICD ZERO

EMISSAOS
HORAS .

[

NUM. INTERNO:

HCe
IDADE 1 CORe

MEDICO REG.x -

DBS. MEDICAS:

HDL-COLESTEROL:

LDL~COLESTEROL:
{calculade)

VLDL-COLESTEROL:

(ocaioculado)
TRIGLICRRIDES:

NUM. REQUISICAD:

SEXOx
HC -HOSFITAL DAS CLINICAS UNICQ_— AMBULATCOR IO
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NUM. EXAMEs

[
TEL/RAMAL:

PRENALO FLIFIDO HMG

- EXAMES COLETADDS: PHEFO FELETRO
%% INFORMACOES DA COLETA ** DATAsR " HORA:
- MATERIAL: BAN -
®# RESULTADO DO EXAME %%
COLESTEROL TOTAL  ___ P M/l
IRIGLICERIDES Y T - 7~ | W
OBSERVACOES s
RESULTADO:
COLESTEROL: (até 200 mgy)

{H =30 a 70 nyy)
(M= 30 & 85 w3}
(H=802a 130 agd)
(M =70 & 130 ngy)

(até 200 med

-

FATOR MUL.TIPL ICADORSs



ANEXO 3

S ERVICO MEDICINA NUCLEA AR
HOSPITAL DAS CLINICAS - UNICAMP

NOME: H.C. :
Clinica/Amb.: Leito: Ramal:
MEDICO: TEL: Fax:
DATA:

MAPEAMENTO DA DENSIDADE OSSEA ( DENSITOMETRIA ):

A densidade mineral &ssea (DMO) & expressa em g/cm2 e em per-
centual da DMO do adulto jovem.0Os limiares de fratura para a coluna
lombar e colo femoral correspondem a DMO de 0,98 g/cm® e_0,78 g/cm
respectivamente. Valores abaixo de 0,90 g/cm2 e 0,70 g/cmz, indicam
ostecporose (Borden e Mazess, Top.Geriatr.Rehabil. 4:1-12, 1989).

Os dados fornecidos neste relatdrio estdc arguivados em com-
putador para estudos comparativos ulteriores.

1) ~ Coluna 10mbar:(?2 a 1.4)

DMO: -,-- g/cm -- % do adulto jovem

2) - Fémur direito:

a) Colo
DMO: -,-- g/cm? -~ % do adulto jovem
b) Tridngulo de Wgrd
DMO: =-,--~ g/cm =-- % do adulto jovem
c) Trocanter 2
DMO: ~,-- g/em -- % do adulto jovem
INTERPRETACAO:
Dr.Marcelo Livorsi da Cunha Prof.Dr.Edwaldo E.Camargo
CRM 66209 CRM 11625
Resp. Serv. Med. Nuclear
Caixa Postal: 6142 : CEP: 13081-970 Campinas-SP-Brasil
Telefone: (0192) 397825 FAX: (0192) 398350

75



HOSPITAL DAS CLINICAS - UNICAMP
SERVICO DE MEDICINA NUCLEAR
Tel.(0192) 39-7825 FAX: (0192)39-8350 Cx.Postal: 6142

PATIENT ID: SCAN: 3,02 14.06.95
NAME : ANALYSIS: 3.6z 14.06.95
ID: HC 127728-8 SCAN DATE: 14.86.95
NECK Comparison to Reference
1.22
a.98
BMD .
(g/cn®) .74
0.58
28 48 68 86 166
AGE (years)
NECK BMD (g/cm?)1 8.916 * 0.682
NECK % Young AdultZ 93 + 3
. 3
LUNAR® IMAGE HOT FOR DIRGHOSIS NECH 4 ﬂge "atched 18? : 3
Age (Years).....ev.. 54 Large Standard...... 262.89 Scan Mode....... Medium
SE i el e e Female Medium Standard..... 195.86 Scan TYpe.covevnssvns DPX
Weight (Kg)eeeowwunn 57.0 Small Standard...... 138.90 Collimation (mm)..... 1.68
Height (Cm)....ouues 157 Low keV Air (cps)... 774087 Sample Size (mm)..... Lo2% %2
EthniC..cssissnvoies wWhite High keV Air (cps).. 460189 Region height (mm)... 60.0
SYStEM.unsuvwaianies 6849 Rvalue (%Fat)....... 1.342(24.9) Region width (mm).... 15.0
Sidedciansnmaaia Right Current (uA)........ 750 Region angle (deg)... 73
NECK : BMC’ (grams) = 4.97 AREA’ (sz) = 5.42
WARDS : BMCZ (grams) = 2.35 AREA: (cmi) = 3.7
TROCH : BMC® (grams) = 9.77 AREA" (cm") = 11.62
BM];1 Young Adult® Age Matched’
REGION g/cm % Z % Z
NECK 0.916 93 -0.53 107 0.:52
WARDS 0.720 79 -1.46 98 -0.13
TROCH 0.841 106 0.46 117 1.09

1 - See appendix E on precision and accuracy. Statistically 68% of repeat scans will fall within 1 SD.
2 - Brazil Femur Reference Population, Ages 20-45. See Appendices.
3 - Matched for Age, Weight(males 50-100kg; females 35-BOkg), Ethnic.

Results for research purposes, not clinical use.
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HOSPITAL DAS CLINICAS - UNICAMP
SERVICO DE MEDICINA NUCLEAR
Tel.(0192) 39-7825 FAX: (0192)39-8350 Cx.Postal: 6142

PATIENT ID: SCAN: 3.6z 14.06.95
NAME : ANALYSIS: 3.6z  14.06.95
ID: HC 127728-8 SCAN DATE: 14.66 .95
L2-L4 Comparison to Reference
1.44
1.20
BMD
(g/cm?) 8.96
B.72
28 48 60 88 166
AGE (years)
L2-L4 BMD (g/cm2)1 1.198 * g.81
L2-L4 7 Young AdultZ 100 *+ 3
3 - 4 3
LUNARO IMAGE MOT FOR DIRGHOSIS Lig-L4 ﬁge fatched Az 23
Age (years)......... 54 Large Standard...... 262.89 Scan Mode....... Medium
] o R s e R Female Medium Standard..... 195.86 Scan TYPE.coevianavns DPX
Weight (Kg)......... 57.0 Small Standard...... 138.90 Collimation (mm)..... 1.68
Height (cm)......... 157 Low kev Air (cps)... 7174087 Sample Size (mm)..... 1.2% 1.2
ELhNiCe s eersnnnanan White High keV Air (cps).. 460189 Current (UA)..ueevan.. 750
SYSLOM. vonvmmnmmnns 6849 Rvalue (%Fat)....... 1.369(11.4)
BMPI Young Adult’ Age Matched’
REGION g/cm % Z % Z
L1 1312 a8 -0.15 131 0.94
L2 1.179 98 -0.18 110 0.92
L3 1.288 107 0.73 120 1a83
L4 1.141 95 -0.49 107 0.60
L1-L2 1.146 100 -0.03 112 1.06
L1-L3 119D 102 Q.21 115 130
L1-L4 1:179 100 -0.01 112 1.08
L2-L3 1.235 103 0.29 115 1.38
L2-L4 1.198 100 -0.02 112 107
L3-L4 1.206 100 0.05 113 1.14
1 See appendix E on precision and accuracy. Statistically 68% of repeat scans will fall within 1 SD.
2 - Brazil AP Spine Reference Population, Ages 20-45. See Appendices.

3 - Matched for Age, Weight(males 50-100kg; females 35-80kg), Ethnic.
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ANEXO 4

Termo de Consentimento
Pesquisa: Associagéo entre o perfil lipidico e a densidade mineral 0ssea em
mulheres menopausadas

Eu, abaixo-assinada, aceito participar de um
estudo sobre colesterol e osteoporose nas mulheres menopausadas. Fui
informada gue a escolha para participar do estudo se deve por ser a minha
primeira consulta médica no Ambulatério de Menopausa. Para participar,
deverei comparecer ao Laboratério de Patologia Clinica do HC-UNICAMP, no
dia , as 08:00 horas da manh&, com meu cartdo de identificacdo do
HC, estando em jejum desde as 20:00 horas da noite anterior, para uma uUnica
coleta de 10m! de sangue, com seringa e agulhas descartaveis. Apds a coleta
do sangue sera oferecido café da manh& Também reatizarei um exame
chamado densitometria 6ssea (semelhante ao raio X), no Laboratério de
Medicina Nuclear no HC-Unicamp, no dia , as 08:00 horas da
manhd, com meu cartdo de identificacao do HC, ndo havendo necessidade de
preparo especial (jejum ou utilizagcdo de medicamento) para o exame. Receberei
0s passes de Onibus para comparecer para a realizacdo dos exames
laboratoriais. Fui informada que estes exames néo acarretarao problemas para
minha saude e que meu nome nac aparecera em nenhum momento. Também fui
informada que eu posso desistir do estudo em qualquer momento, sem prejuizo
para 0 meu acompanhamento e/ou tratamento. Em caso de qualquer dlvida,
posso procurar o Dr. Silval no Ambulatdrio de Menopausa do CAISM-UNICAMP,
as 3a. e 4a. feiras pela manha, no telefone 239-7136, e os outros dias da
semana no telefone 239-7842 (Estes telefones estardo anotados no meu cartio
de identificagao do HC).

HC:
assinatura da voluntaria N° do estudo:

Dr. Silval Fernando Cardoso Zabaglia
Pesquisador
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9. SUMMARY




9 - SUMMARY

The objectives of this study were to evaluate the association between lipidic
profile variables and bone mineral density (BMD) and whether these variables
could be used as an indicator for bone mass in postmenopausal women.
Postmenopausal women without any risk factors for cardiovascular disease and
osteoporosis, and without hormone replacement therapy, who attended the
Menopause Outpatient Clinic of the University of Campinas, during the year of
1995 Were selected for this study. Serum mesuares of total cholesterol, high
and low density lipoprotein were prospevtively performed, and bone mass was
evaluated by densitometry of lumbar spine and femur using a Lunar-DPX. Data
analysis were performed using Student t test, multiple regression and diagnostic
validation test. The mean age was 52 years old {(SD=4,7) and mean time after
menopause was 4 years (SD=3,2). There was not association between lipidic
profile variables and bone mineral density, except to high density lipoprotein
(HDL), which showed a inverse correlation, i.e., the higher levels of HDL were
associated with bone mass decrease (p=0,001). Multiple regression showed that
total cholestero! levels higher than 240 mg% had a positive association with
BMD (p=0,026); and also the ratio between LDL and HDL (Castelli 2 index)
showed a negative association with BMD (p=0,002). The diagnostic validation
test showed that all lipidic profile variables had low sensitivity and specificity as
an indicator for osteoporosis. The conclusions are that lipidic profile variables
did not show a significant association with bone mass and they could not be

used as an indicator for bone mineral density.
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