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RESUMO

Passalini TSP. Associagdo inversa entre presenca e grau de espondilose lombar radiogréafica e
osteoporose em idosos brasileiros da comunidade. Estudo de coorte de base populacional: S&o
Paulo Ageing & Health Study (SPAH) [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de S&o Paulo, 2025.

Obijetivo: Avaliar a relacdo entre espondilose lombar (EL) e densidade mineral 6ssea (DMO)
e osteoporose (OP), bem como os fatores associados as essas duas condi¢cGes em idosos da
comunidade da coorte SPAH. Método: Foram analisadas radiografias da coluna lombar de 616
individuos, 381 mulheres e 235 homens com 65 anos ou mais, aplicando-se o escore de
Kellgren-Lawrence (KL) para determinar o grau e a extensdo da EL em quatro niveis vertebrais
(L1-L2 a L4-L5). A presenca de EL foi definida quando houve um grau KL>2 em pelo menos
um nivel vertebral, EL acentuada quando houve um grau KL>3 em pelo menos um nivel
vertebral e EL acentuada nos 4 niveis quando a soma do grau KL dos mesmos foi maior que 8
(£ KL>8). A densidade mineral 6ssea (DMO) foi medida por absorciometria de raios-X de
dupla energia (DXA) na coluna lombar, colo do fémur e fémur total. Fraturas vertebrais por
foram identificadas pelo método semiquantitativo de Genant. Foram analisados a associacao e
correlacdo entre EL, DMO e OP ajustados para sexo, idade, indice de massa corporal (IMC),
tabagismo e atividade fisica. Além disso, avaliou-se consumo de alcool e quedas. Foram
verificados a concentracdo sérica de célcio (ajustado pela concentracdo de albumina), fésforo
(P), fosfatase alcalina (FA), vitamina D (250HD), paratorménio intacto (iPTH), telopeptideos
carboxiterminais do colageno tipo | (CTX) e propeptideo amino terminal do procolageno tipo
| (PANP). Resultados: A prevaléncia de EL foi maior em homens (92,3% vs 76,6%, p<0,01),
bem como o grau KL>3 (36,6% vs 28,9%, p= 0,04) e ¥ KL>8 (25,1% vs 19,9%, p<0,01);
enquanto a OP foi mais comum em mulheres (58% vs 30,2%, p<0,01). Verificou-se uma
associacdo inversa entre EL e OP principalmente na coluna vertebral para ambos os sexos. As
mulheres apresentaram menor prevaléncia de OP vertebral em quaisquer dos critérios de
graduacdo da EL (média de T-score para KL>2 de -2,12, DP 1,52 vs -2,96 DP 1,46 p<0,01;
para KL>3 de -1,75 DP 1,79 vs -2,57 DP 1,38 p<0,01 e -1,44 DP 1,84 vs -2,56 DP 1,38 p<0,01).
Ja os homens apresentaram associacao inversa com a OP na EL acentuada (para KL>3 OR=0,33
95% IC 0,151-0,70, p<0,01 e para ¥ KL>8 OR 0,099 95% IC 0,023-0,423, p<0,01). Para OP
de fémur proximal, a associacdo inversa se manteve apenas em mulheres (para KL>2, OR=0,41,
95% IC 0,255-0,659, p<0,01). Nao houve associacdo significativa entre EL e fraturas de
fragilidade, nem associacdo entre os niveis séricos de PTH, célcio, fosforo, vitamina D,
fosfatase alcalina, CTX e PINP e EL. Quanto aos fatores de risco, o0 tabagismo atual esteve
associado de maneira direta e o tabagismo pregresso de maneira inversa com X KL>8 nas
mulheres (p=0,02). Conclusdo: Verificou-se uma associacdo inversa entre EL e OP
densitomeétrica, em especial na coluna vertebral, sendo menos evidente em fémur proximal.
Essa associacdo inversa, em mulheres foi observada com a presenca de qualquer grau de
espondilose, mas foi mais marcante em homens com EL mais extensa e acentuada. N&o foi
encontrada associacdo entre EL e fraturas de fragilidade, e nem com parametros bioguimicos.

Palavras-chave: Espondilose lombar. Osteoporose. Associac¢do. ldoso. Radiografia. Coluna

vertebral



ABSTRACT

Passalini TSP. Inverse association between presence and degree of radiographic lumbar
spondylosis and osteoporosis in community-dwelling elderly Brazilians. Population-based
cohort study: S&o Paulo Ageing & Health Study (SPAH). Sao Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sdo Paulo”, 2025.

Objective: Evaluate the relationship between lumbar spondylosis (LS) and bone mineral
density (BMD) and osteoporosis (OP), as well as factors associated with these two conditions
in community-dwelling elderly Brazilians from a population-based cohort study: S&o Paulo
Ageing & Health Study (SPAH). Method: Lumbar spine radiographs from 616 individuals,
381 women and 235 men aged 65 years or older, were analyzed using the Kellgren-Lawrence
(KL) score to determine the degree and extent of LS at four vertebral levels (L1-L2 to L4-L5).
The presence of LS was defined as a KL grade > 2 in at least one vertebral level, accentuated
LS as a KL grade > 3 in at least one vertebral level, and accentuated LS at all four levels when
the KL sum was greater than eight (XKL > 8). Body mineral density was measured by dual-
energy X-ray absorptiometry (DXA) in the lumbar spine, femoral neck, and total femur.
Vertebral fractures were identified using Genant's semi-quantitative method. The association
and correlation between LS, BMD, and OP were analyzed and adjusted for sex, age, body mass
index (BMI), smoking, and physical activity. In addition, alcohol consumption and falls were
evaluated. Serum concentrations of calcium (adjusted for albumin concentration), phosphorus,
alkaline phosphatase, vitamin D, intact parathyroid hormone (PTH), C-terminal telopeptides of
type | collagen (CTX), and procollagen type I N-terminal propeptide (PLNP) were assessed.
Results: The prevalence of LS was higher in men (92.3% vs. 76.6%, p < 0.01), as well as KL
> 3(36.6% vs. 28.9%, p = 0.04) and KL > 8 (25.1% vs. 19.9%, p < 0.01); while OP was more
common in women (58% vs. 30.2%, p < 0.01). An inverse association between LS and OP was
found in both sexes. Women had a lower prevalence of OP (vertebral or femoral) for any of the
LS grading criteria: KL > 2 (OR: 0.498, 95% CI: 0.304-0.816, p < 0.01), KL > 3 (OR: 0.541,
95% Cl: 0.346-0.847, p< 0.01), and XKL > 8 (OR: 0.446, 95% CI: 0.268-0.744, p < 0.01). Men
showed an inverse association with OP for accentuated LS: KL > 3 (OR: 0.529, 95% CI: 0.287-
0.974, p = 0.04) and KL > 8 (OR: 0.281, 95% CI: 0.126-0.630, p < 0.01). This inverse
association remained when considering only vertebral OP. For femoral OP, the inverse
association remained only in women for KL > 2 grading (OR: 0.410, 95% CI: 0.255-659, p <
0.01). There was no significant association between LS and fragility fractures, nor between
serum levels of PTH, calcium, phosphorus, vitamin D, alkaline phosphatase, CTX, PLNP, and
LS. There was a weak correlation between spine T-score with accentuated LS (ZKL > 8) for
men and women. Conclusion: An inverse association between LS and densitometric OP was
found, especially in the spine, being less evident in the proximal femur. This inverse association
in women was observed with any degree of LS but was more pronounced in men with more
extensive and accentuated LS. No association was found between LS and fragility fractures or
biochemical parameters.

Keywords: Lumbar spondylosis. Osteoporosis. Association. Aged. Radiography. Spine



Figural-—

Figura 2 —

Figura 3 —

Figura 4 —

Figura 5 —

LISTA DE FIGURAS

Diferenca entre a média de T-score segundo a presenca ou auséncia de
espondilose lombar sob diferentes graduacdes, para mulheres e homens
Correlacédo entre T-score vertebral, de colo do fémur e de fémur total e
valor da soma de escore Kellgren e Lawrence nos 4 niveis vertebrais. ..
Curva Receiver Operating Characteristic com ponto de corte em T-
score para presenca de KL > 2: coluna vertebral, colo de fémur e fémur
total, em mulIheres. ... ...

Curva Receiver Operating Characteristic com ponto de corte em T-
score para presenca de KL >3 em pelo menos 1 nivel: coluna vertebral,
em mulheres e NOMENS. ... ...
Curva Receiver Operating Characteristic com ponto de corte em T-
score para presenca de XKL > 8: coluna vertebral, em mulheres e

OMIBNS . . .o

48

49

50

51



Tabela 1l -
Tabela 2 —

Tabela 3 -

Tabela 4 —

Tabela 5 -

LISTA DE TABELAS

Caracteristicasda populago............c.coeiiiiiiii
Associacdo entre espondilose lombar e osteoporose sob diferentes
critérios para cada CondiCaO0. ...........oviiiiriiiiiie e,
Associacao entre espondilose lombar e osteoporose considerando-se a
média de T-score e diferentes graduacdes de espondilose lombar.......
Associagdo entre parametros laboratoriais com graduagbes de
espondilose lombar. ...,
Associacao entre uso de tabaco, alcool, quedas e grau de atividade

fisica com graduacdes de espondilose lombar...............................

46

47

53



Quadro 1l -
Quadro 2 —

LISTA DE QUADROS

Escore radiogréafico de Kellgren e

Graduacdo de espondilose lombar

Lawrence.........coevvvvvneennnnnnn.



250HD
AUC
BMPs
CTX

DP

DXA
DMO
EL
GDF-5
GM-SCF
HR-pQCT
IL-1
IL-6
IMC
IP-10
KL
KL>2

KL>3

KL> 8

MCP-1
MIG
NFKB
AO
OARSI
OMS
OP

OR
P1INP

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

25-hidroxivitamina D

Area sob a curva

Proteinas morfogenéticas do 0sso

Telopeptideos carboxiterminais do colageno tipo |

Desvio padrao

Absorciometria por dupla emissao de raios X

Densidade mineral 6ssea

Espondilose lombar

Fator de crescimento e diferenciacdo- 5

Fator estimulador de coldnia de macr6fagos

High-resolution peripheral quantitative computed tomography
Interleucina-1

Interleucina-6

indice de massa corporal

Proteina interferon-induzida

Kellgren e Lawrence

Presenca de escore Kellgren e Lawrence > 2 em pelo menos um nivel
vertebral

Presenca de escore Kellgren e Lawrence > 3 em pelo menos um nivel
vertebral

Soma de escore Kellgren e Lawrence nos quatro niveis vertebrais acima de
oito

Proteina quimiotéaxica de macrofago

Monocina induzida por interferon

Fator nuclear ativador de células B

Osteoartrite

Osteoarthritis Research Society International

Organizacdo Mundial de Saude

Osteoporose

Odds ratio

Propeptideo amino terminal do procolageno tipo |



PGE2
PTH
RANKL
ROC
SPAH
TNF-a

Prostaglandina E-2

Paratormonio

Receptor do ativador do ligante NFKB
Receiver Operating Characteristic
Sdo Paulo Ageing & Health

Fator de necrose tecidual-o



SUMARIO

1 INTRODUGAO . ....iitttiiirtieeriieeiteerteertieersneeeraneessseessssesssnneens
1.1 OSteoartrife.....cceieiiiiieiieiiieiieiiniiiiieiiecietieeiesiecceciscincescsasences
1.1.1  Aspectos epidemiolOZICOS. .. .uuurirtentit et
1.1.2  FisSiopatolo@ia. . ....oueniii e
1.1.3  MELricas da 0SteOAItIIte. .. ..uvue et et eee ittt et ettt e re e neee e,
HOZ 0 1 1) £ 10 o (]
1.2.1 Aspectos epidemiolOZICOS. .. ..uuuuientitt ettt
1.2.2  FiS10Patologia. . ...oovineiniitit i
1.2.3  Marcadores bioqQUIMICOS. . ......ouititit ettt
1.2.4 Papel dos nutrientes: Calcio e vitamina D.................ocooiiiiiiiiiin,
1.2.5 MEtricas da OStEOPOTOSE. . .uutntttt et et ettt et ettt e e iae e eeenaans
1.3 Associacio entre osteoartrite € 0SteOPOroSe.......cvvviieineiniiniieinecneinennes

1.4 Evidéncias que suportam a associacao inversa entre espondilose lombar e

OSTEOPOTOSC...uuuuueuennenneeenneesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssnns
NN | DI N 02 (0. N N V2 S
3 OBJETIVOS..cutiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiettiitiiettetteeatissiecnscscsssnscnna
4 CASUISTICAE METODO......ccccittiiiiimineteeeereenennineeeeeeesseessnnnnen
4.1 Desenho do estudo......cceeueiiiiiniiiiiiniiiiiiiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicieiiaees
4.2  Populagéo do estudo Sdo Paulo Ageing & Health.....ccvvveiiiieiiieninnnnnnn.
VAC TN ) F: T (1T 1111 (L
4.4  Avaliacdo laboratorial........ccceevieiiiuiniiniieiiiiiiieiierierniiariecsesnsonssos
4.5 Afericao da densidade mineral 0ssea e fraturas.........cccoeveiiiiinieiinnnnn.
4.6 Afericao e graduacio da espondilose........cccoveiiniiniiiniiniiiiieiinionennnren
4.7  Analise estatistiCa.....ccvviuiiiieiiiniiiiiieiiieiiiieiiieicrietiistesnscsesscenscnnsns
ST 24 DN ] B 7. N D L0 1 T
5.1 Caracteristicas da populagio.......cccoveiiiniiieiiiniiieeiiiaieinicsetosnsosnscons
5.2 Associacdo entre espondilose lombar e 0SteOPOr0Se...cceieereenrenranrecnnanns
5.2.1 Associagdo entre espondilose, osteoporose e fraturas..............ccovvviennenn...
5.2.2 Associagdo entre espondilose @ T-SCOTe........ouvuiuiieieiniiiiiiiiieieeens

5.2.3 Correlacédo entre T-score vertebral, de colo do fémur e de fémur total e soma de

Kellgren e Lawrence nos 4 niveis vertebrais. ...............oovieeeriinieinianinn.n.



5.24
5.3
54

Curvas Receiver Operating CharacteristiC.................cooviiiiiiiiininiannn.

Associacdo com parametros 1aboratoriais.....c.o.veeeeereiiiieiieiiieniineiecnnen

Associagdo com quedas, grau de atividade fisica, consumo de tabaco e
1T (11

DISCUSSAO....cciiiiiiiiuuiiiieieieeeeeeeeeeettttteeeeaaiaseeeeseseseeeeeeessnnes
CONCLUSAOQ....ccuueiitunnenrerenneeeeennneeeeernsesseresssssssnssssssesnssssssnnnnnss
REFERENCIAS. .. eeeeeeeieeeeeetttttteaeeeeeeeeeeeeeeeeeeenessnnnnnnnnnsssssssens
APENDICE A — APROVACAO DE ETICA..ccttueeeeerteeeeeenneeeerenneeeennns
ANEXO A - ASSOCIAQAO ENTRE ESPONDILOSE LOMBAR E
OSTEOPOROSE CONSIDERANDO-SE O VALOR ABSOLUTO DE
DMO E DIFERENTES GRADUACOES DE ESPONDILOSE.................
ANEXO B - CORRELAC}AO ENTRE DENSIDADE MINERAL OSSEA
DA COLUNA VERTEBRAL, COLO DO FEMUR E FEMUR TOTAL E
VALOR DA SOMA DE KELLGREN E LAWRENCE NOS 4 NIiVEIS
VERTEBRAIS. .ciiiiiiiiiiiiiiitttieitteteestsesesesssssasnsnsasnsnsasssnsasnss

54
56
62
64
75

78



17

1 INTRODUCAO
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1 INTRODUCAO

Tanto a osteoartrite (OA) guanto a osteoporose (OP) sdo causas muito prevalentes de
incapacidade cronica, sobretudo em idosos'2. A postura bipede é uma caracteristica tnica dos
seres humanos. Assim, estima-se que 0s 6rgaos locomotores humanos tenham uma viabilidade
de cerca de cinguenta anos, o que sugere a necessidade por esforgos adicionais para sustentar
sua funcéo para uso além de 80 a 90 anos®. Desde a revolugéo industrial, a maioria dos grupos
populacionais vem experimentando aumento crescente da expectativa de vida*. Desse modo,
vem ocorrendo um aumento progressivo da prevaléncia das doengas degenerativas, dentre as
quais se destacam as doengas do aparelho locomotor, sobretudo da coluna, devido ao seu
consideravel impacto a nivel individual, com incapacidade, queda da qualidade de vida, dor
crbnica e 6nus social, por queda da produtividade e tendéncia a aposentadoria mais precoce

desses individuos®.

O sistema locomotor é diretamente responsavel pela mobilidade, e esta pela execucao
de forma independente das atividades diérias do individuo. A prética clinica e a atencédo
relacionada ao aparelho locomotor tém mudado bastante nos Gltimos quarenta anos devido a
crescente prevaléncia de doencas crénicas nestes 6rgdos, em especial entre individuos de meia
idade e os mais idosos®. Neste contexto, pelo fato de o Japdo ser um dos paises que encabegam
as regides do mundo com maior expectativa de vida 4, em 2007 a Sociedade Japonesa de
Ortopedia propds o termo “Sindrome Locomotora” para nomear a condi¢@o associada a reducao
da mobilidade devido ao envelhecimento e desgaste dos 6rgdos locomotores’. Com a mesma
preocupacao, a Organizacdo Mundial da Salude e a Organizacédo das Na¢6es Unidas, numa acao
conjunta, declararam o periodo entre 2000 e 2010 como a “Década do Osso e da Articulagio”®.
Em 2016 a Osteoarthritis Research Society International -OARSI considerando o 6nus dessa
doenca, publicou um White Paper alertando que a OA se trata de uma doenca grave®. Essas
iniciativas fazem transparecer uma preocupa¢do comum em aumentar a vigilancia sobre estas
condigdes a fim de que se proponham estratégias de prevencdo e manejo adequadas, dado o

grande e progressivo impacto que determinam.

A importante contribuicdo dos distdrbios osteomusculares para o énus da doenca em
todo 0 mundo é demonstrada pela atualizagdo de 2021 do estudo Global Burden of Disease®*?,
mostrando que os distlrbios musculoesqueléticos sdo a sexta causa de anos vividos com
incapacidade em comparagdo com 23 outras categorias de causas, incluindo 354 doencas e
lesGes. Em relagéo a tendéncia de crescimento, entre 1990 e 2016 a OA foi a segunda condigéo
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de mais rapido crescimento associado a incapacidade, com um incremento de 46%, logo atras
do diabetes que teve um aumento de 52% no periodo®°. Dentre os disttrbios osteomusculares
a maior contribuicdo para anos vividos com incapacidade sé&o dor lombar e dor cervical,
seguidos pela OA. A projecdo € que até 2050, a dor lombar passe de 92 para 72 posicdo como
causa de anos vividos com incapacidade. Embora estratégias preventivas para estas doencas
sejam urgentemente necessarias ao redor do mundo, dados epidemioldgicos a seu respeito ainda
s&0 escassos, ainda mais no cenario nacional. Um estudo no Japao!! revelou a OA como a
quarta, e as quedas com fraturas osteoporoticas como a quinta causa, respectivamente, de
incapacidade e subsequente dependéncia para atividades de vida diaria naquele pais. Devido a
alta prevaléncia do niumero de pacientes com OA de joelho, espondilose lombar (EL) e OP,
essas doengas osteoarticulares passaram a ser denominadas como “doencas nacionais” pelos
japoneses. Neste contexto surge o estudo ROAD- Research on Osteoarthritis Against
Disability’?, uma importante referéncia de grande coorte prospectiva japonesa ainda em
andamento que busca a elucidacdo de determinantes ambientais e genéticos nas doencas
degenerativas Osseas e articulares, em especial OA e OP. Seu intuito é avaliar a complexa
interacdo entre fatores diversos, como caracteristicas clinicas, epidemiologicas, laboratoriais e
radiograficas, além de massa e geometria Gsseas, fatores de risco, estilo de vida, aspectos
nutricionais, medidas antropomeétricas e neuromusculares, propensdo a quedas e o impacto nas
atividades de vida diaria e qualidade de vida dessas doencas. Trata-se de um estudo de
proporcdes similares a grandes coortes que de forma pioneira avaliaram a interacdo entre OA e
OP, como o estudo de Framingham®® e de Chingford!*. O estudo de Framingham concluiu que
a densidade mineral 6ssea (DMO) de colo femoral observada era maior em pacientes que
possuiam osteofitos nos joelhos, mas ndo guardava correlacdo com a perda de espaco discal na
coluna lombar. Ja o estudo de Chingford concluiu que valores levemente maiores na DMO de
coluna e colo femoral ocorriam em mulheres com OA inicial de mé&os, coluna lombar e joelhos.
Estes estudos foram importantes na demonstragdo de uma possivel associacao inversa entre OA
e OP. No entanto ainda existem duvidas e controvérsias em relacdo aos fendmenos 6sseos

associados as duas condicdes e sua interagao.

Abaixo segue uma breve revisdo sobre os principais aspectos da osteoartrite e da
osteoporose, com a finalidade de inteirar melhor o leitor no contexto do presente estudo. Na

sequéncia uma revisao mais pormenorizada sobre a associa¢do entre ambas.
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1.1 Osteoartrite

1.1.1 Aspectos epidemioldgicos

Como mencionado, a OA € a doenca mais comum do aparelho locomotor. Estima-se
que a OA tenha afetado 606 milhdes®® de pessoas globalmente em 2021. As articulacbes mais
acometidas sio joelhos, quadris, maos e coluna vertebral®>. Dentre os tipos mais incapacitantes
de OA est4 a espondilose lombar (EL), cuja prevaléncia global é estimada entre 40 e 85%21°,
No cenario nacional, um estudo seccional’ verificou uma prevaléncia de 4,14% de OA em
geral. Entretanto, ndo ha dados especificos sobre prevaléncia de EL no Brasil. O impacto
econdmico dessa elevada prevaléncia é enorme: um estudo do nosso grupo®® avaliou a
concessdo de beneficios pela Previdéncia Social Publica Brasileira entre 2009 e 2014; a OA foi
responsavel por 27,8% das aposentadorias por invalidez e 7,6% do auxilio-doenca, o que
representa a terceira causa desse tipo de beneficio. Ainda nesse estudo, verificou-se que dentre
as trés maiores causas de afastamento do trabalho, duas possivelmente relacionadas a EL:
lombalgia e transtornos de discos intervertebrais, apontando indiretamente o potencial

incapacitante e o 6nus acarretado pela EL no Pais.

1.1.2 Fisiopatologia

A OA foi por muito tempo considerada uma doenca degenerativa decorrente da idade.
Atualmente entende-se a OA como um processo complexo caracterizado por atividade celular

e metabdlica aceleradas.

A cartilagem articular é o tecido mais precoce e intensamente afetado, mas existe grande
participacao do 0sso subcondral e de sinovite. A cartilagem apresenta uma atividade metabélica
basal, que pode ser modulada de acordo com a demanda mecanica num dado momento. Em
algumas circunstancias essa capacidade fisioldgica de adaptacdo pode ser insuficiente diante de
sobrecarga excessiva ou deficiéncias intrinsecas dos proprios tecidos envolvidos, criando uma
resultante de insuficiéncia osteocartilaginosa, que culminara com dano a articulacdo e o
surgimento de manifestacdes clinicas. A modulacao do metabolismo osteocartilaginoso decorre

da acdo e interacdo de fatores de crescimento, citocinas pré-degradacdo, enzimas com
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especificidade para macromoléculas da matriz, producdo insuficiente e ectdpica de elementos
estruturais da matriz (por exemplo, producédo do colageno | e ndo apenas do colageno Il) entre
outros. Ocorrem também proliferacdo e apoptose de condrocitos, fato que nédo esta presente em
tecidos normais. Precocemente no curso da OA, os mediadores catabdlicos promovem o
surgimento de um processo inflamatorio na membrana sinovial, o que amplifica a degradacéo
da cartilagem. Surgem fissuras e erosdes e perda progressiva de espessura, até o
desaparecimento completo em alguns locais. O 0sso subcondral passa a receber um maior
impacto mecanico, além da influéncia dos fatores mediadores do processo cartilaginoso. Sua
resposta inclui um aumento da densidade, também chamada na prética clinica de esclerose ou
espessamento 6sseo subcondral quando visualizado por meio de imagens. Esse aumento de
densidade ndo significa necessariamente um aumento de resisténcia. Existem correntes de
investigacio®®2° que postulam na verdade uma participagdo maior do osso subcondral na fase
inicial do processo osteoartritico, e ndo apenas reagindo ao aumento do impacto mecéanico em
fases mais avangadas do processo. Ou seja, o surgimento da OA poderia ser influenciado pelo
status do o0sso subcondral (tanto uma suposta fragilidade, como uma maior densidade) antes do

inicio da doenga?23,

Os fatores mecénicos certamente tém um papel fundamental na OA, ndo apenas como
causadores diretos da degradacdo, mas também pelo fato de a carga excessiva ou anormal
estimular a producdo celular de fatores pro-inflamatérios e proteases que vao mediar a

destruicio do tecido®.

Sao considerados como os principais fatores de risco para desenvolvimento da OA:
idade avancada, dano articular prévio, obesidade, fatores genéticos e anatémicos, sexo e perfil

de mediadores inflamatorios e proteases®.

De particular interesse para posterior compreensdo e discussdo da associagdo entre OA
e OP serdo abordadas as implicacGes da obesidade, fatores genéticos e perfil de mediadores
inflamatorios na patogénese da OA.

Quanto a obesidade, € importante salientar que sua participagdo vai além da sobrecarga
mecanica, sendo comprovadamente fator de risco ndo apenas para articulacdes de sustentacéo
como joelho e quadril, mas também para OA de méos?*. Ha uma contribui¢do metabdlica, na
medida em que os macrofagos do tecido adiposo sdo importante fonte de citocinas pro-

inflamatorias como IL-6 e TNF-a, e 0s adipocitos de adipocinas como a leptina. Estas citocinas
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promovem um nivel basal de estado pré-inflamatoério sisttmico permissivo a ocorréncia e

continuidade das alteragdes moleculares na OA?+%,

Os fatores genéticos sdo cada vez mais reconhecidos e estudados na génese e progressdo
da OA. Estudos com gémeos estimam participacdo de ao menos 40% no risco de
desenvolvimento da doenga?. Algumas doengas raras de mutagéo dos colagenos estruturais da
cartilagem (11, X e XI) levam & OA prematura nesses pacientes?”-?., Varios loci de risco foram
identificados por estudos de associacdo gendémica, sendo uma das mais consistentes encontrada
nos polimorfismos dos genes que codificam o fator de crescimento e diferenciacéo- 5 (GDF-5),
o qual ¢ um membro da familia morfogenética Gssea que participa do desenvolvimento
articular?®, Mutagdes no GDF-5 levam a OA devido alteraces estruturais da articulacio. Outros
estudos apontam mdaltiplos genes individuais contribuindo para um pequeno aumento do risco

de desenvolvimento da OA, sugerindo uma participacio poligénica na sua patogénese!®20:29-32,

Mediadores inflamatorios atuam como condutores da destruicdo tecidual articular.
Estudos iniciais apontaram a habilidade da interleucina-1 (IL-1) e do fator de necrose tecidual-
o (TNF-a) em estimular a atividade catabolica que culmina na destruicdo da matriz
cartilaginosa. No entanto posteriormente foram identificadas outras citocinas presentes em
maiores concentra¢fes no liquido sinovial de pacientes com OA, como a IL-6, proteina
quimiotaxica de macréfago (MCP-1), proteina interferon-induzida (IP-10) e monocina induzida
por interferon (MIG)*. No entanto, na busca pelos principais responsaveis pela mediacio do
dano articular inicial que poderiam servir como alvo de intervencéo terapéutica e prevencao,
algumas evidéncias apontam o papel da ativacdo da resposta imune inata como deflagradora do
processo destrutivo na cartilagem articular®*®. Muitas das vias pré-inflamatdrias e catabolicas
atuantes na OA envolvem a ativacao da familia de reguladores transcripcionais do fator nuclear
ativador de células B (NFKB)®¢. Outra via de sinalizacdo importante na patogénese da OA é a
via WNT. A conexdo entre a metaloproteinase 0ssea, as proteinas morfogenéticas do 0sso
(BMPs), avia WNT e a OA é sugerida pelo conceito de que nesta ha envolvimento entre 0 0sso
subcondral (onde BMPs e via WNT estdo ativas) e a cartilagem adjacente’®. BMP2 e TGFB
produzidos localmente na articulagdo parecem ser os principais mediadores da formacéo
osteofitaria. Excessiva ativacdo da via Wnt-beta catenina na cartilagem promove hipertrofia de
condrocitos e expressdo de enzimas de degradacdo da matriz®32, Achados sugerem que em

alguns casos a OA se origina no 0sso subcondral em vez de na cartilagem articular®.
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1.1.3 Métricas da osteoartrite

Para o diagnostico da OA concorrem a presenca obrigatoria de sintomas complementada
por exames de imagem, 0s quais sS40 mais necessarios para casos em que o diagnadstico ndo esta
claro, em que outras possibilidades precisam ser afastadas, e para sistemas de graduacdo. Na
coluna vertebral, a osteoartrite das articulagdes facetarias usualmente coexiste com o fendmeno
de degradacdo discal. O conjunto de alterac6es das articulacdes interfacetarias e intervertebrais
nos exames de imagem é denominado espondilose. Importante ressaltar que o termo
espondilose diz respeito a alteracfes compativeis com as verificadas na osteoartrite nos exames
de imagem da coluna vertebral, independente da presenca ou nao de sintomas. Via de regra, o
segmento intervertebral, é o escolhido para compor os critérios de classificacdo do processo,

uma vez que é uma topografia mais facilmente analisavel nos métodos de imagem®’.

As principais modalidades de imagem utilizadas sdo radiografia simples, ressonancia
magnética, tomografia computadorizada e ultrassonografia. Embora técnicas mais modernas
tenham se desenvolvido, a radiografia ainda € o método mais utilizado, pela ampla
disponibilidade e baixo custo. Em 1957 surgiu o primeiro atlas com objetivo de padronizar o
estadiamento da OA®, Essa classificacdo, denominada de Kellgren e Lawrence (KL) € utilizada
até hoje, sendo a versao mais recente revisada e publicada em 2007 pela OARSI- Osteoarthritis
Research Society International®®. Ela leva em consideracéo a presenca e tamanho de osteofitos,
0 espaco articular e 0 aumento de densidade 6ssea subcondral numa avaliagdo radiografica®4,
O padrédo internacional considera alteracdes compativeis com OA com escore KL a partir do

estagio 1%,

O escore KL define espondilose radiogréfica em cinco categorias: KL grau 0, sem
caracteristicas radiograficas de OA%; KL grau I, com oste6fitos minimos; KL grau 11, ostedfitos
definidos, com alguma esclerose da parte anterior do platé vertebral; KL grau Il oste6fitos
pronunciados, com esclerose do platd vertebral e discreta reducdo do espaco discal; KL grau
IV, osteofitos grandes, marcada esclerose do platd vertebral e acentuada reducdo ou auséncia

do espaco discal.
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1.2 Osteoporose

1.2.1 Aspectos epidemioldgicos

A OP é a segunda causa de morbidade musculoesquelética no idoso*'. Com o avango da
idade ocorre reducdo da densidade mineral dssea (DMO) e aumento da prevaléncia de OP. Nos
Estados Unidos, Europa e Japdo estima-se que a OP afete 75 milhdes de pessoas*’. Pelos
critérios da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), 30% das mulheres caucasianas na pos-
menopausa tem OP no quadril, coluna lombar ou antebrago distal, e aos 80 anos 70% das
mulheres apresentardo OP em um desses sitios*3. No cenario mundial de transicio demografica,
o Brasil ocupa um dos lugares de mais acelerado envelhecimento populacional*. Estudos
brasileiros em mulheres na p6s-menopausa tém mostrado prevaléncia de osteoporose em torno
de 25%* e mortalidade para fratura de quadril em torno de 21%-30%"4". Um estudo da mesma
coorte brasileira de idosos do presente projeto apontou incidéncia de fraturas vertebrais em
40,3/1.000 pessoas-ano em mulheres e 30,6/1.000 pessoas- ano em homens*®, com incidéncia
marcadamente aumentada em grupos superiores a oitenta anos em ambos os sexos. Ainda outro
estudo também da mesma coorte apontou como fatores de risco adicionais para quedas, a perda

acelerada de DMO em quadril e deficiéncia de vitamina D*°.

1.2.2 Fisiopatologia

A OP é caracterizada pela reducéo da resisténcia 0ssea, predispondo a maior risco de
fraturas. Contribuem para essa reducdo 6ssea ndo somente a diminuicdo da densidade mineral
6ssea (DMO), mas também inumeros fatores como: tamanho 6sseo reduzido, arquitetura 6ssea
desfavoravel, rupturas na microarquitetura O6ssea, porosidade do osso cortical, qualidade

comprometida do material 6sseo e reduzida viabilidade de ostedcitos*.

Sao fatores de risco para ocorréncia de OP: reduzido pico de massa 6ssea (influenciado
por fatores genéticos, étnicos e ambientais), idade avancada, deficiéncia hormonal (em especial
gueda estrogénica ap6s a menopausa), perfil de citocinas, reduzida viabilidade de ostedcitos e

corticoterapia.
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De particular interesse para posterior compreensao e discusséo da associagao entre OA

e OP serdo detalhados o papel do envelhecimento e do perfil de citocinas.

Idade avancada e reducéo estrogénica séo os fatores mais criticos para desenvolvimento
de OP. A contribuicdo individual de cada um destes fatores € clinicamente dificil de ser
avaliada, uma vez que quase sempre eles se sobrepdem nas populagcdes em analise. Achados
em modelos animais sugerem que efeitos do envelhecimento independem da queda hormonal
atuando por meio de mecanismos moleculares distintos®. Em ambos o0s sexos o balanco entre
formacdo e reabsorcdo Ossea se torna negativo com o envelhecimento. Homens tem menos
tendéncia a desenvolverem OP, pois atingem maior pico de massa 0ssea e a perdem mais
lentamente devido a auséncia da queda abrupta na producdo hormonal. A perda de 0sso
trabecular se inicia mais precocemente, influenciada pela queda hormonal ja na peri-
menopausa. Aos 90 anos as mulheres terdo perdido 55% e os homens 46% do pico da massa
Ossea atingido para o tipo trabecular, enquanto para 0sso cortical a perda é de 25% para
mulheres e 18% para 0s homens nessa faixa etaria®. Apos os 65 anos predomina a perda de
0ss0 cortical em ambos 0s sexos, e, portanto, as fraturas de 0ssos longos®. Além da perda da
massa 0ssea, 0 envelhecimento aumenta o risco de fraturas por outros fatores, como aumento
da porosidade 6ssea cortical, aumento do estresse oxidativo, reducdo da forca muscular (que

afeta a remodelacéo 6ssea e aumenta o risco de quedas) e da propriocepcao.

O aumento da concentracdo de espécies reativas de oxigénio na medula déssea que
decorre do envelhecimento e queda estrogénica esta associado a expansao de linfécitosBe T,
ativacdo de NFKB, aumento da producéo de citocinas osteoclastogénicas, incluindo IL6, IL-7,
TNF, prostaglandina E-2 (PGE2), fator estimulador de coldnia de macréfagos (GM-CSF), e
receptor do ativador do ligante NFKB (RANKL).

1.2.3 Marcadores bioquimicos

Marcadores séricos do remodelamento ¢sseo sdo moléculas que refletem modificacdes
pos-translacionais do colageno, sendo um método ndo invasivo de acessar o status metabdlico
do osso. S&o divididos em marcadores de formag&o (derivados da sintese de colageno tipo I) e
de reabsorcdo (produtos da atividade osteoclastica e da degradacdo do coldgeno tipo I).
Clinicamente sdo validados para utilizagéo, sobretudo, no monitoramento da terapia formadora

e antirreabsortiva em OP poOs-menopausa: fosfatase alcalina 0ssea, osteocalcina total,
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propeptideo amino terminal do procolageno tipo I (PLNP) como marcadores da formagao e
telopeptideos amino (NTX) e carboxiterminais (CTX) do colageno tipo | como marcadores da

reabsorcéo dssea.

1.2.4 Papel dos nutrientes: Célcio e vitamina D

Alguns nutrientes sdo fundamentais para o metabolismo ésseo, dentre 0s quais como

principais estdo o célcio e a vitamina D.

A ingesta diaria de calcio durante o desenvolvimento contribui para o pico de massa
dssea, 0 que afeta diretamente a DMO e indiretamente o risco de fraturas no futuro®. O aporte
de calcio e também vitamina D retarda a perda éssea na pos-menopausa e alguns estudos
demonstram que a suplementaco destes reduz o risco de fraturas por fragilidade®*. Deficiéncia
de vitamina D (niveis de 25-hidroxivitamina D <20 ng/mL pelo Institute of Medicine ou <30
ng/mL pela Sociedade Internacional de Endocrinologia) tem forte papel na osteoporose, tanto
por acarretar maior taxa de perda 0ssea, quanto pelo seu papel na sarcopenia, o que afeta forca

muscular e equilibrio, aumentando risco de quedas e fraturas.

1.2.5 Métricas da osteoporose

A OP é definida pela OMS*? em mulheres pds-menopausa e homens acima de 50 anos
por um T- score igual ou inferior a -2,5 em fémur proximal ou coluna lombar ou terco distal de
radio na densitometria 6ssea. Também existe a definicdo clinica quando se confirma fratura por
fragilidade mesmo sem a presenca de escores de osteoporose na densitometria. O T- score
reflete 0 nimero de desvios-padrdo acima ou abaixo da média em adultos jovens saudaveis.
Para mulheres pré-menopausa e homens abaixo de 50 anos é usado com mesmo objetivo o Z-
score, que por sua vez reflete 0 nimero de desvios-padrdo acima ou abaixo da média em

populacdo de mesma idade.
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1.3 Associacao entre osteoartrite e osteoporose

A relacdo entre OA e OP desperta interesse e vem sendo investigada ha muito tempo®.
Embora ambas sejam muito prevalentes e tenham incidéncia aumentada com a idade, o
envolvimento dsseo parece ser antagénico nelas: aumento de densidade ou esclerose do 0sso
subcondral na OA, enquanto na OP ocorre reducdo da DMO e fragilidade 6ssea. Os diferentes
fatores de risco inicialmente também sugerem associacao inversa entre elas. No entanto, ha
extensa controvérsia nos achados de estudos desta complexa relacdo, tanto em sitios periféricos

guanto na coluna vertebral.

Em diversos grandes estudos sistematicos pioneiros no assunto!4°5°6575859 - quando
avaliadas de forma transversal, OA e OP se mostraram inversamente associadas. Esses estudos
demonstram que pacientes afetados pela OA apresentam maior densidade mineral 6ssea (DMO)
na coluna vertebral e em o0ssos periféricos, 0 que os protegeria da ocorréncia de OP. As
diferencas antropomeétricas entre perfis de pacientes acometidos por OA (maior compleicao
fisica) e por OP (menor compleicdo fisica) contribuem para estabelecimento de diferentes
fatores de risco para cada uma, o que parece endossar essa dissociacdo. Individuos com OA
tendem ndo apenas a ter maior DMO, como também maiores medidas geométricas do esqueleto
e maiores didmetros de ossos longos e de trabéculas®, isso confere maior resisténcia dssea e,
portanto, menor tendéncia a fraturas por fragilidade. Assim, as diferencas 0sseas entre pacientes
com OA e OP ndo sdo relacionadas apenas a composicao e estrutura tecidual, mas também a

fatores anatdomicos.

No entanto, quando estudada de forma longitudinal, a associacdo entre essas doencas
ndo é tdo simples, com outros estudos tendo encontrado, inclusive, associacdo direta entre OA
e OP®!

Um dos pontos que leva a controvérsia é a avaliagdo de diferentes 0ssos. A DMO medida
no esqueleto apendicular resultou menor em ossos de articulagdes afetadas por OA,
particularmente na extremidade superior®2636485 Em relaco a evolucéo desses pacientes, ha
divergéncias quanto a influéncia da topografia da OA na velocidade de perda de massa 0ssea
com o tempo. Ja se verificou, por exemplo, menor perda de massa 6ssea na OA de joelhos
enquanto na OA de maos ndo houve influéncia®®®"%, A maior DMO, em particular em coluna
lombar, mas ndo no quadril, foi relacionada a maior incidéncia de OA de joelho, sem estar

relacionada, no entanto, & sua progressdo®1467.6%.70.71 ‘por outro lado, a menor DMO na coluna
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foi associada a menor incidéncia de OA em joelho (Hart, 2002). Ainda, nos estudos que
demonstraram aumento de DMO em pacientes com OA, essa maior massa 0ssea parece ndo
proteger contra fraturas osteoporéticas nas articulagdes acometidas, provavelmente devido a
associacao com instabilidade postural e reducéo de massa muscular caracteristicas em pacientes

com OA68,72,73,74

Por fim, parte da divergéncia encontrada nestes dados pode ser atribuida a dificuldade
na padronizacdo de métricas utilizadas na classificacdo da OA, em especial na coluna. Ocorre
diferenca nesses resultados a depender do parametro usado para definir OA: presenca de
ostedfitos ou reducdo de espaco discal®®".

E provéavel que o achado de uma associacdo inversa entre OA e OP nos estudos
seccionais se explique pelo fato de que a OA esteja associada a formacdo 0ssea (esclerose
subcondral e formacédo de osteéfitos), o que tende a aumentar DMO local. Em contraste, uma
vez estabelecida a OA, a dor e a reducdo da mobilidade tendem a reduzir o turnover 6sseo e,
por conseguinte, a massa 6ssea, em particular do membro afetado. Além disso, nessa situacao,
o risco de fratura aumenta pelo fato de que a OA acarreta instabilidade postural e reducéo de

forca muscular’®.

Assim, em face do exposto, permanecem lacunas no conhecimento na associagao entre
essas duas importantes doencas. Um dos principais pontos a serem elucidados é se a presenga
de OA realmente se relaciona a uma maior DMO, e, se este fato interferiria na prevaléncia de

fraturas nas articulag@es afetadas pela OA 6>,

1.4  Evidéncias que suportam a associacdo inversa entre espondilose lombar e

osteoporose

Desde 1972 Foss e cols® observaram que pacientes com maior compleigdo corporal e
maior nivel de atividade fisica tendem a ter OA, e mulheres magras e menores tendem a ter
menor DMO, e, portanto, OP, provavelmente porque maior estresse e atividade fisica
aumentam a massa 6ssea tanto local quanto sistémica. O aumento da massa dssea leva a perda
de resiliéncia do osso subcondral, e assim, reduz sua capacidade de amortecer impactos,
culminando com dano a cartilagem. Posteriores evidéncias de que no processo osteoartritico ha
aumento da atividade metabdlica dssea subcondral antes da degradagio da cartilagem’’, e o

espessamento do osso subcondral precedente a fibrilagio da cartilagem’ corroboram uma
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maior densidade mineral nos 0ssos acometidos por OA. No entanto, apesar de apresentar maior
DMO, o 0sso subcondral na OA é menos mineralizado?, pois tem maior taxa de turnover local,
com maior proporcio de osteoide e 0sso jovem ndo mineralizado®, e um maior nimero de
trabéculas e menor separagdo entre elas?. Estudos com histomorfometria HR-pQCT acharam
diferencas significantes em volume 6sseo, taxa volume 6sseo/volume tecidual e espessura
trabecular entre cabecas de fémur com OA e com fratura osteopor6tica’®%8, E possivel que
individuos com maior DMO sejam “formadores 6sseos” e, portanto, tenham maior tendéncia a
produzir ostedfitos®®. Esta tendéncia a formagao 6ssea pode ser explicada por niveis circulantes
mais elevados de fatores estimuladores Osseos. Dequeker e cols® encontraram maior
concentracdo de IGF-1 e TGF-B na matriz de crista iliaca em pacientes com OA de méo, e de
TGF-B em osso subcondral de pacientes com OA de quadril, e Lloyd et al® encontraram um
maior nivel de IGF-I no sangue de pacientes com OA de joelhos ou de interfalangicas distais,
sugerindo que o aumento de densidade dssea em pacientes com OA pode refletir um aumento
biossintético global da atividade dos osteoblastos nesses pacientes. A via de sinalizacdo Wnt /
B-catenina esta envolvida na regulacio do desenvolvimento e funcionamento de osteoblastos®?
e condrdcitos®®, e polimorfismos de genes que codificam antagonistas Wnt tém sido associados
com OA do quadril”® e joelho®, bem como com um fenétipo de alta densidade mineral
6ssea®54. Ja foi demonstrado em fendtipos de elevada densidade mineral dssea que a mesma
estd associada a OA em articulacbes que ndo suportam peso, independente do IMC, nesse caso
caracterizada por ostedfitos, consistente com um fendtipo de formacdo dssea, em vez de
reducéo de espaco articular®, Também ha demonstragio de uma maior atividade da via Wnt
em 0sso e culturas de osteoblasto de pacientes com OA, do que em pacientes com fraturas
osteopordticas de quadril®’, sugerindo envolvimento desta via ndo apenas na distor¢io da

cartilagem, mas também nas alteragdes subcondrais.

Existem evidéncias também de um pano de fundo genético comum as vias de formacao
Ossea que liga essas doencas. Astrom e cols®® encontraram um risco reduzido de fratura de
quadril em méies de pacientes com OA de quadril. Naganathan e cols®® verificaram pico
aumentado de massa 6ssea em quadril de filhas de mdes com OA de maos. Em seu estudo com
574 pares de gémeas, Antoniades e cols® verificaram que pacientes com ostedfitos em quadril
tinham maior DMO em colo femoral que suas irmas ndo afetadas pela OA. Morrison e cols®
demonstraram que variantes alélicas comuns no gene que codifica o receptor da vitamina D
podem ser usadas para prever diferencas na densidade dssea, respondendo por até 75% do efeito

genético total na densidade dssea em individuos saudaveis. Mulheres japonesas com ostedfitos
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vertebrais apresentam maior prevaléncia de alelo C na determinacdo dos geno6tipos da TGF-B1

do que as com osteoporose®.

E reconhecido que o processo de remodelacdo 6ssea ocorrido na OA, que ocasiona
esclerose subcondral e formacéo de osteofitos, leva ao aumento de DMO local. No entanto, ha
evidéncias de que o aumento de DMO na osteoartrite ocorra mesmo em locais distintos.
Gotfredsen e cols®® verificaram que pacientes com OA de quadril apresentavam DMO
aumentada em coluna, braco, cranio e costelas. Gevers e cols® encontraram alteragdes de
bioguimica sérica e também na mineralizacdo dssea em crista iliaca de pacientes com OA de
mé&os, Naganathan e cols®® verificaram aumento de concentracéo sérica de osteocalcina, e de

IGF I e Il e TGFB em crista iliaca de pacientes com OA de maos.

Em consonancia com estes achados, outros estudos que analisaram sitio vertebral também
encontraram maior densidade 6ssea em individuos com EL. Esses achados ndo parecem
depender de alteragBes locais, como a formacdo de osteofitos ou esclerose do platd vertebral
adjacente. No estudo de Chingford®* conclui-se que, apds ajuste da DMO da coluna vertebral
pela presenca de osteofitos, o resultado de associacdo inversa entre EL e OP ndo se alterou.
Outros autores® verificaram que as pontuagdes baseadas em cada um dos achados radiograficos
verificados na osteoatrite (quer ostedfitos, quer esclerose dssea, quer reducao do espago discal,
quer pontuacdo total do escore KL), foram individualmente correlacionados com maior DMO
da coluna lombar. Ainda nessa linha, observou-se’ que a magnitude da reducéo do espago
discal estava correlacionada a um aumento da DMO vertebral, e esses achados poderiam ser
mediados por uma menor taxa de reabsor¢do éssea, conforme demonstrado por reducdo de
biomarcadores séricos e urinarios nestes pacientes. Também j& foi encontrada associacdo entre
degeneracéo discal por meio de método quantitativo de RNM e DMO aumentada em quadril e

coluna lombar®.

Estudos de coorte também reforcam a ligacdo entre aumento de DMO e incidéncia de
osteoartrite, ndo s localmente, mas em sitios articulares distintos. No estudo de Baltimore®’
verificou-se que uma maior DMO de coluna estava associada a maior risco de se desenvolver
OA radiografica incidente em joelho. Achado semelhante foi verificado por outros autores®®,
uma maior DMO estava associada a maior risco de se desenvolver OA radiogréfica de joelho,
verificada por meio de escore de reducdo de espaco articular. O estudo de Roterdd™ avaliou
que DMO sistémica elevada no inicio do estudo estava associada ao aumento da incidéncia e
progressao da OA radiografica do joelho em homens e mulheres, enquanto uma fratura

vertebral prévia teve efeito protetor na incidéncia e progressao da OA de joelhos. Teichtahl e
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colaboradores verificaram que, em pessoas de meia-idade sem doenga clinica do joelho, uma
DMO sistémica mais elevada foi associada a aumento do dano precoce & cartilagem do joelho®”.
O estudo de Miyama®® concluiu que a presenca de OP vertebral (mas ndo em quadril) reduziu

a incidéncia de EL radiografica apos 10 anos de seguimento.

Dessa forma, verifica-se que existem inimeros e complexos mecanismos envolvidos nos
processos 0sseos em cada uma dessas prevalentes doencas esqueléticas, além de um razoavel
grau de davidas e controvérsias no que tange ao tipo de relacdo entre ambas. Compreender a
relacdo entre densidade mineral éssea e osteoartrite tem potencial para esclarecer o papel
desempenhado pelo 0sso na patogénese da OA e pode ter importantes implicagOes terapéuticas

futuras®.
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2 JUSTIFICATIVA

Embora a associacdp entre as duas doencas tenha sido razoavelmente explorada na
literatura, ainda existem lacunas consideraveis, principalmente na topografia da coluna lombar,
particularmente nas diferencas entre os sexos e no grau da EL. Também ndo existem dados em

relacdo a populacdo brasileira.

Por outro lado, os dados necessarios para um estudo brasileiro dessa natureza ja estéo
disponiveis na casuistica do SPAH, uma coorte de idosos brasileiros'®, realizado com objetivo
inicial de se avaliar osteoporose. No SPAH, a disponibilidade das radiografias permitiu a
determinacdo de fraturas vertebrais bem como a avaliagdo da presenca de espondilose
intervertebral e sua classificacao pelo escore de Kellgren e Lawrence, um método ja consagrado
para a classificacdo da osteoartrite. A proposta de graduar os achados de espondilose por esse
escore nao foi explorado por nenhum estudo prévio sobre o assunto e que permite estudar com
maior acuracia a relacao entre esse processo e a osteoporose e densidade mineral 6ssea. Outros
estudos também ndo avaliaram a participacdo de variaveis como quedas, tabagismo e atividade
fisica na associacdo EL e OP. Além disso, poucos estudos analisaram dados bioquimicos
relacionados ao metabolismo 0sseo entre casos de EL e OP0%1%% Finalmente, a presenca de
fraturas vertebrais foi avaliada em apenas um estudo'®. Um melhor conhecimento destas
doencas musculoesqueléticas e compreensdo de sua frequéncia, distribuicdo, comorbidades e
associacOes na populacédo brasileira poderia ser bastante Gtil para servir de base para que se

planejem medidas de prevencéo, controle e tratamento mais precisos.
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3 OBJETIVOS

O objetivo primario deste estudo é avaliar a associacdo entre presenca e graduacao de

EL e OP em uma populacéo representativa de idosos brasileiros.

O objetivo secundario é avaliar as relagbes entre essas doencas e pardmetros
demogréaficos e antropométricos (sexo, idade, IMC), laboratoriais e bioquimicos (PTH, célcio,
fosforo, vitamina D, marcadores do remodelamento 0sseo), e outros fatores como fraturas,

quedas, atividade fisica, uso de alcool e tabaco.
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4 CASUISTICA E METODO

4.1 Desenho do estudo

O estudo consiste em uma avaliacao transversal de uma coorte de idosos da comunidade,
representativa da populacéo brasileira. Por meio da anélise das radiografias laterais de coluna
lombar foi determinada a prevaléncia de espondilose lombar, sua graduacéo e sua relagcdo com
a DMO vertebral e de fémur, bem como a presenca de fraturas de fragilidade. Além disso, foram
estabelecidas correlacGes entre EL e parametros biométricos, laboratoriais, habitos e

comorbidades.

4.2 Populacdo do estudo Sédo Paulo Ageing & Health

Este estudo foi baseado em dados do S&o Paulo Ageing & Health (SPAH), uma coorte
composta por idosos da comunidade, com 65 anos ou mais, recrutados em um primeiro
momento entre 2005 e 2007 e depois novamente entre 2010 e 2012, melhor descrita
previamente'®. Inicialmente, entre 2005 e 2007, foram identificados por meio de registros do
censo todos os idosos residentes nas 66 areas do distrito do Butanta, parte ocidental da cidade
de S&o Paulo. A distribuicdo de caracteristicas demograficas como faixa etaria, sexo e classe
social foi semelhante & da populagio brasileira'®. Foram incluidos apenas idosos, com 65 anos
ou mais, ativos e independentes. Todos os individuos foram avaliados por meio de questionario
especifico aplicado por um entrevistador, contendo informacfes sobre a presenca de
comorbidades, habitos de vida, exames laboratoriais, além de densitometria 6ssea e radiografias
de coluna toracica e lombar. Foram elegiveis os participantes com disponibilidade de
radiografia da coluna lombar em perfil. Assim, de um total de 707 individuos da coorte, 616
cumpriram essa condi¢do. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sado Paulo (CAAE: 21871219.0.0000.0068), e todos os

participantes assinaram termo de consentimento informado (APENDICE A).
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4.3 Dados clinicos

O questionario verificou comportamentos de vida e sadde, incluindo tabagismo (se
nunca fumou ou fumo pregresso ou corrente), consumo de alcool (>3 doses/dia ou menos),
historia prévia de fratura por fragilidade apds os 50 anos (em coluna, quadril, Umero, antebrago

e costela), historia de quedas no ano anterior'%

, escore de atividade fisica (baixo ou moderado
a alto) 1%, A altura, o peso e indice de massa corpérea de cada participante foram medidos

segundo protocolos padrao.

4.4  Avaliacéo laboratorial

Amostras de sangue foram coletadas em jejum (entre 8 e 10 da manh&) no mesmo dia
da realizacdo da densitometria e radiografias. Foram armazenadas a -70 graus Celsius para
analise posterior. Para analise do marcador de reabsorcdo 0Ossea telopeptidio C-terminal do
colageno tipo | (CTX) e do paratorménio intacto (PTH) foi utilizado o sistema de
eletroquimioluminescéncia automatizado da Roche (E411, Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany). Os seguintes coeficientes de variacdo (CV) foram obtidos: 2,5% para CTX e 2,3-
5,1% para PTH®, A concentracio sérica de vitamina D (250HD) foi mensurada utilizando
radioimunoensaio (DiaSorin, Stillwater, MN, USA), com limite minimo detectavel de 5 ng/mL.
O CV intra- e inter-ensaio do laboratério foi de 10,5 e 17,8% respectivamente. Foram

verificados também valores séricos de céalcio total e fosforo.

45  Afericdo da densidade mineral dssea e fraturas

A DMO e a composicdo corporal foram determinadas por meio de absorciometria de
raios-X de dupla energia (DXA). As medidas foram realizadas na coluna lombar, colo do fémur
e fémur total usando-se equipamento densitométrico Hologic QDR 4500A (Hologic Inc.
Bedford, MA, EUA, Discovery model), baseado no protocolo padréo da International Society
for Clinical Densitometry (ISCD)!®. Fratura vertebral foi definida pelo método

semiquantitativo de Genant**°,

Foram considerados os critérios abaixo para a analise dos dados:
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1. Critério de osteoporose densitométrica pela OMS: T-score < -2,5 em coluna e fémur

(colo femoral ou fémur total)

2.Critério clinico de osteoporose: T-score < -2,5 em coluna, colo femoral ou fémur total

ou presenca de fraturas de fragilidade (vertebrais e ndo vertebrais)

3. Presenca de fraturas de fragilidades, consideradas no seu conjunto e separadamente:

vertebrais e ndo vertebrais (fémur proximal, antebraco distal, costelas, Gmero)

4.6  Afericéo e graduacéo da espondilose

Foram analisadas radiografias da coluna lombar em perfil disponiveis de 616 individuos
do estudo SPAH com objetivo de se determinar o grau de espondilose lombar de cada nivel
intervertebral de L1-L2 a L4-L5 por meio do escore de Kellgren Lawrence!'*2 (Quadro 1). A
afericdo foi realizada por dois avaliadores médicos reumatologistas treinados e cegos para 0s
demais dados. A avaliacdo da variabilidade de graduacéo intraobservador e interobservador foi
testada. Para tanto, 50 radiografias selecionadas aleatoriamente foram avaliadas por dois
observadores. Apds duas semanas, uma nova leitura foi realizada pelo segundo observador,
com o indice kappa respectivamente 0,837 e 0,903 intra e interobservador, denotando alta

concordancia.

Quadro 1 — Escore radiogréafico de Kellgren & Lawrence

B . Esclerose Reducéo do espago
Graduacgéo da EL Ostedfitos _
subcondral discal

KL O Ausentes Ausente Ausente

KL 1 Duvidosos Ausente Ausente

KL 2 Definidos Discreta Possivel

KL 3 Acentuados Marcada Moderado

KL 4 Acentuados Marcada Acentuada

EL: Espondilose lombar; KL: Kellgren e Lawrence
Fonte: Arquivo pessoal do autor
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Também foi avaliada a presenca de achados comumente associados & EL: fenémeno do
vacuo (imagem radiolucida na topografia de disco intervertebral ao raio X), hiperostose
esquelética difusa idiopatica (DISH) (ossificagdo grosseira em pelo menos 4 niveis vertebrais
na incidéncia radiogréfica lateral de coluna) e listese intervertebral (deslizamento de um corpo

vertebral em relagéo ao outro).

Apbs o estabelecimento do escore KL (0, 1, 2, 3 ou 4) em cada uma das articulacdes
intervertebrais consideradas: L1-L2, L2-L3, L3-L4 e L4-L5, com a finalidade de aumentar a
sensibilidade das analises, foram estabelecidos 4 critérios para a graduagdo conjunta desses 4

niveis, conforme o Quadro 2:

Quadro 2 — Graduacéo da espondilose lombar

Categorias para graduacéo da EL Caracterizacéo
Presenca de EL (KL>2) Escore KL>2 em pelo menos um nivel
intervertebral

EL acentuada em pelo menos 1 nivel Escore KL>3 em pelo menos um nivel
(KL>3) intervertebral

EL acentuada nos 4 niveis vertebrais Soma do escore KL dos 4 niveis vertebrais
(ZKL>8) (0 a 4 em cada um) acima de 8. A soma
pode variar de 0 a 16

EL: Espondilose lombar; KL: Kellgren e Lawrence
Fonte: Arquivo pessoal do autor

Estabeleceu-se para a classificacdo o valor de corte de 8 para a somatoria dos escores

de KL nos 4 niveis vertebrais com base na mediana da amostra.

Uma vez que a prevaléncia e grau, tanto dos aspectos ligados a espondilose, quanto aos
ligados aos parametros densitométricos 6sseos, foram bastante distintos entre os sexos, optou-
se por apresentar os resultados de modo separado para homens e mulheres.
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4.7 Andlise estatistica

Os dados foram expressos em média = desvio padrdo (DP) ou porcentagens. A
variabilidade inter-observador para anélise das radiografias de coluna foi submetida a anélise

kappa, como previamente relatado®®,

Foram utilizados testes de hipdteses paramétricos e/ou ndo paramétricos de acordo
com as varidveis analisadas (quantitativas ou qualitativas), distribuicdo dos dados,

homogeneidade ou heterogeneidade das variaveis*41°,

Para as variaveis continuas, a comparacdo entre os géneros foi realizada por meio
dostestes de Kolmogorov-Smirnov para avaliagdo da Normalidade, Levene para

homogeneidade das variancias e Teste T ou Mann-Whitney para variaveis continuas.

Para variaveis discretas os testes de Qui-Quadrado ou teste exato de Fisher. A

correlagdo de Pearson foi utilizada para verificar a relagéo entre EL e OP.

Para a definicdo do melhor ponto de corte nas curvas ROC, utilizou-se 0 Youden
Index!!® adotando-se o maior valor possivel do mesmo e os melhores pontos de corte da
sensibilidade e especificidade, respeitando-se um minimo de 0,5 para sensibilidade e

especificidade.

Significancia estatistica foi definida como p <0.05. As anélises foram realizadas

usando-se o programa IBM SPSS, versdo 20 para Windows.



42

5 RESULTADOS



43

5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas da popula¢ao

A populagdo estudada foi composta por 381 mulheres e 235 homens (Tabela 1). A média
de idade foi 72,8 anos (DP 4,6) para mulheres e 72,2 anos (DP 4,6) para homens (p>0,05). A
média de IMC foi 29,0 (DP 5,4) para mulheres e 26,6 (DP 4,1) para homens (p<0,01). A
prevaléncia de OP foi 58% para mulheres e 30,2% para homens (p<0,01). A prevaléncia de
osteopenia foi de 29,3% e 52,3% e para mulheres e homens, respectivamente (p<0,01). A
prevaléncia de fratura vertebral e ndo vertebral foram similares nas mulheres e homens
(respectivamente 24,9% vs 27,6%, p=0,45 e 3,4% vs 4,4%, p=0,16). A presenga de KL> 2 foi
de 76,6% para mulheres e 92,3% para homens (p<0,01). Ja a presenca de KL> 3 foi de 28,9%
e 36,6%, respectivamente (p<0,01). A prevaléncia de ¥ KL>8 foi 19,9% para mulheres e 25,1%
para homens (p<0,01). A prevaléncia de quedas entre as mulheres foi 38% e entre os homens
26% (p<0,01). A prevaléncia de tabagismo (atual ou passado) foi de 64% para mulheres e 38%
para homens (p<0,01). Ja o consumo de alcool >3 U/d ndo teve diferenga entre os sexos (5,5%
para mulheres e 33% para homens, p=0,6), bem como a prevaléncia de sedentarismo (5% para
mulheres e 9% para os homens, p>0,05). A prevaléncia de fendmeno do vacuo, DISH e listese
foram baixas e sem diferencas entre mulheres e homens (respectivamente, 2,3% vs 1,3%j;
p=0,55, 15,2% vs 13,6%; p=0,58 e 6,5% vs 2,9%; p>0,05) (Tabela 1).



Tabela 1 — Caracteristicas da populacéo.
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Mulheres (381) Homens (235) p

Idade (anos/ = DP) 72,8 (4,6) 72,2 (4,6) >0,05
IMC (Kg/m?/+ DP) 29,0 (5,4) 26,6 (4,1) <0,01
OP (DMO%<-2,5) 221 (58%) 71 (30,2%) <0,01
Osteopenia 112 (29,3%) 123 (52,3%) <0,01

Fraturas 108 (28,3%) 73 (31%) 0,53

Fratura vertebral 95 (24,9%) 65 (27,6%) 0,45
Fratura ndo vertebral 13 (3,4%) 8 (4,4%) 0,16
EL presente (KL> 2) 292 (76,6%) 217 (92,3%) <0,01
EL acentuada:

Em pelo menos 1 nivel (KL> 3) 110 (28,9%) 86 (36,6%) <0,01

Nos 4 niveis (Z KL> 8) 76 (19,9%) 59 (25,1%) <0,01
Quedas 145 (38%) 61 (26%) <0,01
Tabagismo (atual ou passado) 242 (64%) 89 (38%) <0,01
Consumo de alcool (>3 U/d) 21(5,5%) 78 (33%) 0,6
Sedentarismo 19 (5%) 21 (9%) >0,05
Fendmeno do vacuo 9 (2,3%) 3(1,3%) 0,55
DISH 58 (15,2%) 32 (13,6%) 0,58
Listeses 25 (6,5%) 7 (2,9%) >0,05

IMC: indice de massa corporea; OP: Osteoporose; DMO: Densidade mineral 6sea; EL: Espondilose lombar; KL:
Escore de Kellgren e Lawrence; DISH: Diffuse idiopathic skeletal hyperostosis.

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Foi realizada analise multivariada para as principais variaveis demograficas que

pudessem interferir como possiveis fatores de confusdo na associacdo entre EL e OP: idade,

IMC, presenca ou ndo de tabagismo e nivel de atividade fisica, e nenhuma delas demonstrou

influéncia nos resultados encontrados.
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5.2  Associagdo entre espondilose lombar e osteoporose

5.2.1 Associacdo entre espondilose, osteoporose e fraturas

Verificou-se uma associacao inversa entre EL e OP densitométrica, tanto para homens
quanto para mulheres, em todos os critérios de graduacdo da EL, exceto para homens pelo
critério KLL> 2 (Tabela 2).

Na analise densitométrica apenas da coluna vertebral, a associagdo inversa entre EL e

OP também persiste, exceto para homens pelo critério KL> 2.

Ao se considerar OP densitométrica em colo de fémur ou fémur total, observa-se
associacao inversa entre EL e OP para mulheres pelo critério KL> 2. Para os demais critérios

de graduacdo da EL a associacdo néo foi significativa.

Quando considerada OP densitométrica, ou presenca de fraturas, verificou-se
associacdo inversa entre EL e OP para mulheres pelo critério KL>2, e ¥ KL>8. Para homens,
a associacao foi inversa somente pelo critério ¥ KL>8. Para 0s demais parametros a analise nao
foi significativa.

N&o se verificou a associagdo da EL com fraturas, quer consideradas em conjunto, quer

separadamente as vertebrais e ndo vertebrais.



Tabela 2 — Associagéo entre espondilose lombar e osteoporose sob diferentes critérios para

cada condicao.
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(0) 4 KL >2 KL >3 Y KL>8
(OR-IC) M H M H M H
T-score <-2.5
em coluna 0,498 0,853 0,541 0,529 0,446 0,281

vertebral ou

(0,304-0,816)

(0,329-2,214)

(0,346-0,847)

(0,287-0,974)

(0,268-0,744)

(0,126-0,630)

fémur
P <0,01 0,74 <0,01 0,04 <0,01 <0,01
T-score <-2.5
0,414 1,598 0,428 0,330 0,318 0,099

em coluna

(0,254-0,673)  (0,451-5,665) (0,269-0,670)  (0,151-0,720)  (0,185-0,546)  (0,023-0,423)
vertebral
P <0,01 0,58 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
T-score <-2,5
em colo de 0,410 0,713 0,932 0,771 0,851 0,411
fémur ou (0,255-0,659)  (0,246-2,063)  (0,575-1,483)  (0,384-1,551)  (0,494-1,466)  (0,164-1,029)

fémur total

P <0,01 0,56 0,74 0,46 0,56 > 0,05
T-score <-2,5
em coluna
0,569 1,358 0,673 0,813 0,576 0,507
vertebral ou
(0,328-0,988)  (0,550-3,358)  (0,417-1,084)  (0,478-2,655)  (0,34-0,978)  (0,277-0,929)
fémur ou
fratura
P 0,04 0,50 0,1 0,44 0,04 0,03
Somente 0,927 2,066 1,128 1,51 0,99 0,941
fratura (0,567-1,516)  (0,67-6,37)  (0,704-1,809)  (0,859-2,655)  (0,577-1,699)  (0,497-1,782)
P 0,76 0,19 0,61 0,15 0,97 0,85
M: Mulheres; H: Homens; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianga; OP: Osteoporose; DMO: Densidade

mineral dssea; EL: Espondilose; KL: Escore de Kellgren e Lawrence.

Fonte: Arquivo pessoal do autor

5.2.2 Associacdo entre espondilose e T-score

Verificou-se para mulheres associagdo direta entre presenga de KL>2 e T-score

vertebral (p<0,01), T-score do colo de fémur (p=0,04) e T-score do fémur total (p=0,04). Houve

também associagdo direta entre 0 T-score vertebral e KL> 3 (p<0,01) ¢ ¥ KL>8 (p<0,01). Para

homens verificou-se associagdo direta entre KL> 2 e T-score no colo de fémur (p=0,04), KL>
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3 e T-score vertebral (p<0,01) e ¥ KL>8 e T-score vertebral (0,01) e de fémur total (p=0,03)
(Tabela 3, Figura 1, Anexos A e B).

Tabela 3 — Associagdo entre espondilose lombar e osteoporose considerando-se a média de T-
score e diferentes graduacdes de espondilose lombar.

Mulheres
KL>2 KL>3 X KL>8
T-score,
média (DP) Sim N&o p Sim Néo p Sim N&o P
-2,9 -1,7 -2,5 -1,4 -2,5
Vertebral -2,1(1,52) <0,01 <0,01 <0,01
(1,46) (1,79) (1,38) (1,84) (1,38)
-2,0 -1,8 -1,9 -1,8 -1,9
Colo fémur  -1,8 (1,01) 0,04 0,6 0,37
(1,03) (1,03) (1,02) (1,08) (1,01)
-15 -1,3 -14 -14
Fémur total  -1,3 (0,98) 0,04 047 -1,2(11) 0,23
(1,07) (1,05) (0,98) (0,98)
Homens
KL>2 KL>3 Y KL>8
T-score,
média (DP) Sim N&o p Sim Néo p Sim N&o P
-1,6 -0,4 -1,4 -1.4
Vertebral -1,0 (1,79) 0,19 <0.01 0,1(1,9) <0,01
1,17) (1,98) (1,49) (1,52)
-1,8 -1,5 -1,6 -1,4 -1,6
Colo fémur  -1,5(0,96) 0,04 0,52 0,07
(0,59) (1,02) (0,88) (1,02) (0,89)
-1,0 -0,8 -0,9 -0,6 -0,9
Fémur total  -0,9 (0,92) 0,11 0,27 0,03
(0,54) (0,97) (0,85) (0,94) 0,87)

DP: Desvio padrdo; KL: Escore de Kellgren e Lawrence
Fonte: Arquivo pessoal do autor



Figura 1 — Diferenca entre a média de T-score segundo a presenca ou auséncia de
espondilose lombar sob diferentes graduacdes, para mulheres e homens.
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DMO: Densidade mineral 6sea; EL: Espondilose lombar; KL: Escore de Kellgren e Lawrence *p < 0,05.
Fonte: Arquivo pessoal do autor

As mulheres apresentaram maior DMO vertebral em quaisquer dos critérios de

graduacdo da EL (Figuras 1A, 1B e 1C). Elas também apresentaram uma maior DMO no fémur

para KL>2 (Figura 1A). Ja os homens apresentaram maior DMO vertebral nos casos de

espondilose acentuada (KL>3 e ZKL>8) (Figuras 1E e 1F) e maior DMO no colo do fémur para

KL>2 (Figura 1D) e no fémur total para *KL>8 (Figura 1F).
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5.2.3 Correlagdo entre T-score vertebral, de colo do fémur e de fémur total e soma de Kellgren

e Lawrence nos 4 niveis vertebrais

Houve fraca correlacdo entre T-score da coluna vertebral com EL soma dos 4 niveis
vertebrais para mulheres e homens. Houve correlacdo desprezivel entre T-score de colo do

fémur para os homens e valor da soma dos 4 niveis vertebrais (Figura 2).

Figura 2 — Correlagéo entre T-score vertebral, de colo do fémur e de fémur total, e valor da
soma de escore Kellgren e Lawrence nos 4 niveis vertebrais.

T-score vertebral e soma KL 4 niveis T-score colo fémur e soma KL 4 niveis T-score fémur total e soma KL 4 niveis
Sexo Correlagao [ Sexo Correlagao p Sexo Correlagao P
Mulheres 0,329 <0,01 Mulheres 0,058 0,26 Mulheres 0,084 0,10
Homens 0,370 <0,01 Homens 0,142 0,03 Homens 0,164 >0,05
® Homens _ | ® Homens o ® Homens
* Mulheres . . . * Mulheres * Mulheres
o : LT .
o . : . ‘
] & .
3 £ of gaogstall 3 - .
b} k] '3 L I e . ..
£ 2o . t .. s (BN ' 5 s sl s ERSEG
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o s .
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o 3 : H 10 iy 0 3 1 H 10 13 0 3 5 8 10 13
Soma KL 4 niveis Soma KL 4 niveis Soma KL 4 niveis

Fonte: Arquivo pessoal do autor

5.2.4 Curvas Receiver Operating Characteristic

Utilizando-se a curva ROC, foram definidos pontos de corte em T-score segundo a
graduagdo de EL para KL>2, KL>3 ¢ X KL>8. As curvas apresentadas sdo apenas as que
obtiveram valor de p significativo para area sob a curva e pontos com maior indice de Youden,
que avalia se o ponto de corte fornece um bom equilibrio entre valores de sensibilidade e
especificidade para determinado diagnostico, considerando pontos em que esses parametros

foram superiores a 50% (Figura 3).
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Figura 3 — Curva Receiver Operating Characteristic com ponto de corte em T-score para
presencga de KL > 2: coluna vertebral, colo de fémur e fémur total, em mulheres.

Curva ROC: Coluna Vertebral

Mulheres

Sensibilidade

T T T T
0o 02 04 08 08 10
1 - Especificidade

Curva ROC: Colo de fémur
Mulheres

08 02 04 08 o8 10
1-Especificidade

Curva ROC: Fémur Total
Mulheres

Sensibilidade

0 02 04 o6 os 10
1 - Especificidade

T-score<-28

S:59,9% E: 62,9% p <0,01
Area soba curva: 0,659(0,595-0,723 p< 0,01
Youden 0,277)

T-score<-21

S:60,9% E: 53,6% p<0,01
Area soba curva: 0,587(0,519-0,655 p< 0,01
Youden 0,145)

T-score<-18

S: 55,6% E: 56,7% p<0,01
Area soba curva: 0,587 (0,518-0,656 p< 0,01
Youden 0,123)

ROC: Receiver Operating Characteristic

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Para a separacdo entre presenca ou auséncia de KL>2, considerando-se o T-score

vertebral, de colo de fémur e de fémur total em ambos os sexos, a area sob a curva foi baixa,

proxima a 0,6, gerando valores de sensibilidade e especificidade ao redor de 55-60% (Figura

4).
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Figura 4 — Curva Receiver Operating Characteristic com ponto de corte em T-score para
presenca de KL > 3 em pelo menos 1 nivel: coluna vertebral, em mulheres e

homens
Curva ROC: Coluna Vertebral Curva ROC: Coluna Vertebral
Mulheres Homens
1.0 I
0,8
[}
o 069
b
3
c
ﬁ 0,4
0,2
00 ol T T T T 10 T T T T
0,0 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10
1 - Especificidade 1 - Especificidade
T-scores-2,5 T-score=-1,3
S: 62,7% E: 58,3% p <0,01 S 64% E: 61,7% p <0,01
Area soba curva: 0,634 (0,570-0,697 p< 0,01 Area soba curva: 0,659(0,585-0,732 p< 0,01
Youden 0,210) Youden 0,277)

ROC: Receiver Operating Characteristic
Fonte: Arquivo pessoal do autor

Para a separacdo entre presenca ou auséncia de KL>3, a area sob a curva ficou acima
de 0,6, gerando tambem sensibilidade e especificidade aproximada de 60% para separar

pacientes de acordo com o T-score (Figura 5).



Figura 5 — Curva Receiver Operating Characteristic com ponto de corte em T-score para
presenca de XKL > 8: coluna vertebral, em mulheres e homens

Curva ROC: Coluna Vertebral

Mulheres

Sensibilidade

0,04 T T T
00 02 04 0g 08 10

1 - Especificidade

Curva ROC: Coluna Vertebral

Homens

1-Especificidade

T-scores-2,5

S:869,7% E: 57,7% p <0,01
Area soba curva: 0,685 (0,617-0,754 p< 0,01
Youden 0,274)

T-score=-0,7

S:82,7% E: 74,4% p <0,01
Area soba curva: 0,774 (0,674-0,813p<0,01
Youden 0,371)

ROC: Receiver Operating Characteristic
Fonte: Arquivo pessoal do autor
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Para X KL>8, uma area sob a curva proximaa 0,7, a sensibilidade e especificidade foram

de aproximadamente de 70% para separar 0s participantes com ou sem X KL>8 de acordo com

0 T-score.

5.3  Associacdo com parametros laboratoriais

Foram analisados pardmetros laboratoriais de bioquimica osteometabodlica: niveis

séricos de PTH, céalcio, fésforo, vitamina D, fosfatase alcalina, e de marcadores de

remodelamento 6sseo: CTX e PINP. A analise tanto para homens quanto para mulheres ndo

resultou em significancia estatistica para associacdo com as graduacdes de EL (Tabela 4).
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Tabela 4 — Associagdo entre parametros laboratoriais com graduag6es de espondilose lombar.

Mulheres
Z;‘;?mem KL<2  KL>2 P KL<3  KL>3 P IKL<8 IKL>8 P
N 97 284 271 110 305 76
40,9 40,6 405 411 405 411
PTH s @y % w9 ass) P arn sy 0%
Calcio 94(05 95(05) 045 94(05) 95(04) 009 94(04) 95(05) 042
Fésforo 36(05 35(05) 042 36(05) 35(04) 027 35(05) 35(04) 025
VitaminaD 189(86) 186(9,3) 052 192(95) 174(82) 014 192(93) 168(81) 0,06
Fosfatase 193.4 1912 1886 1996 187.7 2083
alcalina (58,2) (63.4) 0.59 (52.8) 81 9% e @8 O
369.,6 3453 3526 3491 355,6 3356
CTX (235,9) @266 % (2005) 2288 P (2305 @25 0%
63,7 53,1 53,2 62,1 53,6 64,6
PINP (108,6) (59,7) 0.32 (72,5) T 899 0%
Homens
Z;‘;f;mem KL<2  KL>2 p KL <3 KL>3 P IKL<8 XKL>8 P
N 21 214 149 86 176 59
37,1 35,8
PTH 36(12,3) 368(17) 082 172 %055 075 37068 [ 060
Calcio 93(05 94(04) 074 94(04) 94(05) 044 94(04) 93(05 077
Fésforo 33(05) 31(05) 055 31(05) 31(05 089 31(05) 31 (05) 066
VitaminaD 242104) 217(89) 026 218(92) 222(9 061 22(92) 215(@7) 082
Fosfatase 178,9 166,7 178,1 169,4 175,4
alcalina sry L0164 037 (58,4) @9 9% (3 a7 O
289,1 291,7 2016 2914 2911 2928
CTX (223,1) (188) 067 (1834 2038 P (sre) e
431 37,9 44.4
PINP 204 21,2 75177 ' ' ’ 1
9(94) 396212) 033 IJEWD) oo 03 o 205 08

KL: Escore de Kellgren e Lawrence; PTH: Paratorménio; CTX: Telopeptideo ¢ terminal; PLNP: Propeptideo pré

colageno tipo 1.

Fonte: Arquivo pessoal do autor
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Associacdo com quedas, grau de atividade fisica, consumo de tabaco e alcool

Foram analisados também pardmetros como uso de tabaco e alcool, grau de atividade

fisica e quedas. Para mulheres houve associacdo direta com fumo atual, e inversa com fumo no

passado, para maior prevaléncia de ¥ KL>8. Para homens verificou-se associacdo direta entre

quedas e maior prevaléncia de ¥ KL>8 (Tabela 5).

Tabela 5 — Associacao entre uso de tabaco, alcool, quedas e grau de atividade fisica com

graduacodes de espondilose lombar.

Mulheres
E)Zr)éme”o KL<2 KL>2 P KL<3  KL>3 P  3IKL<8  KL>8 P
N 97 284 271 110 305 76
Tabaco 0,98 0,33 0,02
Fuma 0 1106 31 (11%) 26 (10%) 16 (15%) 27(9%) 15 (20%)
Atualmente
JAFUmou 24 (25%) 73 (26%) 72(21%) 25 (23%) 82 (27%) 15 (20%)
F'\:l‘:]:‘;f 62 (64%) 180 (63%) 173 (64%) 69 (63%) 106 (64%) 46 (61%)
Grau de Ativ. Fisica 0,62 0,22 0,18
Baixa 3(3%) 16 (6%) 11(4%) 8 (7%) 13(4%) 6 (8%)
Moderada 68 (70%) 189 (67%) 180 (66%) 77 (70%) 203 (67%) 54 (71%)
Alta 26 (27%) 79 (28%) 80 (30%) 25 (23%) 89 (29%) 16 (21%)
Queda 0,53 0,53 0,69
Nio 58(60%) 180 (63%) 172 (63%) 66 (60%) 189 (62%) 49 (64%)
Sim  39(40%) 104 (37%) 99 (37%) 44 (40%) 116 (38%) 27 (36%)
Alcool (>3 U/dia) 0,86 0,54 0,50
N0 92 (95%) 268 (94%) 257 (95%) 103 (94%) 287 (94%) 73 (96%)
sim  5(5%) 16 (6%) 14(5%)  7(6%) 18(6%) 3 (4%)

Continua
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Continuacéo

Homens

E;r)ame"o KL <2 KL>2 P KL<3 KL>3 P  IKL<8  3XKL>8 p
0

N 21 214 149 86 176 59

Tabaco 0,08 0,61 0,58

Fuma 5(24%) 24 (11%) 16 (11%) 8 (14%) 21(12%) 8 (14%)

Atualmente

JAFumou 11 (52%) 106 (50%) 75 (50%) 42 (49%) 85 (48%) 32 (54%)

Nunca

iy 5(24%) 84 (39%) 58(39%) 31 (36%) 70 (40%) 19 (32%)

z;r)ame"o KL <2 KL>2 P KL<3 KL>3 P  IKL<8  XKL>8 p
0

Grau de Ativ. Fisica 1,00 0,81 0,87

Baixa 2(10%) 19 (9%) 12 (10%) 9 (10%) 16 (9%) 5 (8%)

Moderada 14 (67%) 143 (67%) 101 (68%) 56 (65%) 117 (66%) 41 (69%)

Alta 5(24%) 52 (24%) 36 (24%) 21 (24%) 44 (25%) 13 (22%)

Queda 0,78 0,10 0,01

Néo 16 (76%) 157 (73%) 115 (77%) 58 (67%) 137 (78%) 36 (61%)

Sim 5(24%) 57 (27%) 34 (23%) 28 (33%) 39 (22%) 23 (39%)

Alcool (>3 U/dia) 0,99 0,66 0,65

Néo 14 (67%) 143 (67%) 98 (66%) 59 (69%) 119 (68%) 38 (64%)

Sim 7(33%)  71(33%) 51(34%) 27 (31%) 57(32%) 21 (36%)

Concluséao
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6 DISCUSSAO
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6 DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que tanto mulheres quanto homens idosos da comunidade que
apresentaram EL radiogréfica, e, em especial nos casos mais acentuados, tiveram menor
prevaléncia de OP densitométrica, ou seja, uma associacdo inversa entre essas condi¢des. Essa
associacdo inversa permaneceu quando avaliada a OP isoladamente na coluna vertebral. Para a
OP de fémur proximal a associacdo inversa se manteve para presenca de EL apenas nas
mulheres. Quando avaliadas fraturas por fragilidade, tanto em conjunto, quanto de modo
separado nas topografias vertebral e néo vertebral, ndo foi encontrada associacédo significativa.

Em relacdo a métrica utilizada para a caracterizacdo da EL, optou-se por ndo incluir a
graduacdo KL =1 uma vez que ela designa a presenca de osteofitos incipientes ou duvidosos,
sem alteracdo no espago articular nem presenca de esclerose no 0sso subcondral, ou seja, esses
casos seriam limitrofes para EL e poderiam interferir na exata caracterizagdo do processo.
Dessa forma, em conformidade com a literatura, os casos classificados como EL presente (KL
> 2) abrangem a presenca de oste6fitos definidos e possivel redugédo de espaco discal. Foram
encontradas diferencas significativas entre mulheres e homens, tanto na prevaléncia de EL e de
OP, como na associacdo entre EL e OP, o que motivou a realizacdo de todas as analises
separadamente para 0S Sexos.

As mulheres apresentaram uma prevaléncia de osteoporose densitométrica bem superior

a dos homens, dado ja bem estabelecido na literatura®’

. Os homens apresentaram uma maior
prevaléncia (fato ja descrito anteriormente?), e intensidade de EL, assim como uma maior
DMO (de modo similar ao verificado em outros estudos''®). E fato conhecido que eles também
apresentam uma estrutura d6ssea diferente das mulheres''®, o que poderia influenciar a

progressao da EL.

Em consonancia com esses achados, ja se verificou uma DMO maior nas vértebras
adjacentes a discos com degeneracdo'?®1?, Adicionalmente, foi observado que homens mais
velhos com degeneracdo discal mais grave tinham maior DMO n&o somente vertebral como

também em outras topografias'??

, 0 que aponta para uma possivel participacdo sistémica da
DMO no desenvolvimento da EL e, de um modo mais amplo, da OA. Entretanto, na presente
casuistica, apenas as mulheres mostraram uma menor prevaléncia de OP em qualquer
graduacdo de EL, o que leva a supor que talvez elas sejam mais sensiveis a desenvolver

alteragdes degenerativas vertebrais diante de uma condic¢do de 0ssos mais densos.
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Trabalhos pioneiros no assunto ja apontavam para uma associacdo inversa entre EL e
OP. Dai Ly e cols em estudo que também avaliou EL e OP vertebral, incluindo fraturas
vertebrais, verificaram que, embora ambas sejam condi¢des muito prevalentes na populacédo
idosa, a presenca de EL e OP concomitantemente na coluna vertebral & menos frequente do que
seria esperado pela superposicdo das duas prevaléncias!®. O estudo de Chingford'* verificou
medidas de DMO de 3 a 7% superiores em coluna vertebral de pacientes com OA inicial de
maos, joelhos e coluna lombar, comparada aos pacientes sem OA. Muraki e cols (2004) também
verificaram que tanto o escore de KL, como especificamente o grau de osteofitose, o grau de
esclerose Gssea, a perda de espaco discal e a presenca de espondilolistese se correlacionaram
inversamente com OP densitométrica na coluna lombar, mas n&o no colo femoral®®, assim como
no presente estudo, em que para OP em fémur proximal foi encontrada associacdo inversa
somente para mulheres para KL > 2. Pye e col (2006) verificaram que o tamanho dos osteofitos,
e a magnitude da esclerose de platd vertebral e do estreitamento de espago discal estavam
associados a uma maior DMO coluna. J& uma maior DMO do quadril esteve associada ao
tamanho dos osteofitos e grau de esclerose de platd vertebral?!. Na coorte de Roterda’® também
se verificou associacao inversa entre OA e OP, sendo que a incidéncia de OA de joelhos, bem
como sua progressdo, foram maiores no grupo do maior quartil de DMO medida em coluna
lombar e fémur. Ainda nessa coorte, a OA joelhos também foi associada a maior risco de

fraturas incidentes, vertebrais e ndo vertebrais, independente da DMO e de fatores posturais.

No presente estudo, quando aléem da DMO, foi considerada também a presenca de
fraturas de fragilidade no diagndéstico da OP, a associacgdo inversa entre EL e OP perdeu forca,
e, quando a ocorréncia de fraturas foi considerada isoladamente, ndo houve associagdo com EL.
Nesse sentido, alguns estudos’? 2 sustentam que a maior DMO nos pacientes com OA pode
ndo necessariamente conferir protecdo contra ocorréncia de fraturas. Inclusive, recentemente
verificou-se que a presenga de EL foi um fator de risco para fratura vertebral incidente, a
despeito desses pacientes apresentarem uma maior DMO que os controles sem fratural?*, Um
aspecto a ser ressaltado é que os homens, mesmo apresentando menor prevaléncia de OP
densitométrica em relacdo as mulheres, tiveram uma prevaléncia de fratura similar a delas.
Também € digno de nota que os homens apresentaram maior prevaléncia de EL acentuada, e

essa foi justamente a condicdo que esteve associada a quedas.

De fato, embora pacientes com OA possam apresentar uma maior DMO, e, portanto,
menos OP densitométrica, interessantemente, ndo existe uma correspondente reducdo do risco

de fraturas nos mesmos. Berngink e cols’ demonstraram que individuos com OA radiogréafica
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de joelho apresentam um risco aumentado para fraturas vertebrais e ndo vertebrais,
independente da DMO de colo femoral e vertebral e de parametros de estabilidade postural.
Esses achados pressupdem um paradoxal aumento de risco de fraturas independente da maior
DMO encontrada em pacientes com OA. E possivel que esse fato se deva a outros fatores da
estrutura 6ssea. Estudos com avaliagdo pela HR-pQCT!® verificaram que, na OA, embora o
0ss0 apresente uma maior DMO, suas trabéculas sdo mais espessas, porém em menor numero
e com maior espacamento que o verificado num osso normal. Outro importante aspecto a ser
levado em conta na interpretacdo desses dados é a fase evolutiva da OA. Conforme a doenga
avanga, ocorre piora da dor e da mobilidade articular, e do processo inflamatdrio crénico, que
somados as demais alteracBes do proprio envelhecimento provocam o declinio da massa 6ssea
e aumento do risco de quedas e fraturas. Esse fendbmeno poderia explicar o fato de ter havido
uma associacdo entre EL avancada e quedas nos homens na presente casuistica. Reforcando
essa linha de raciocinio, as coortes de Framingham® e Chingford®* identificaram uma maior
incidéncia de OA em pacientes com maior DMO no baseline, entretanto, na evolucdo mais
tardia, perdeu-se a associagdo entre maior DMO e os casos de OA mais avan¢ada na coluna
lombar, joelhos e maos. Outra explicacdo plausivel seria o fato desses pacientes apresentarem
instabilidade postural e forga muscular prejudicada, levando-os a maior tendéncia a quedas. No
entanto, essa hipdtese ndo explicaria aqueles casos nos quais existe o achado de fraturas
vertebrais assintomaticas, que nao envolvem quedas. Por outro lado, pela prépria evolugédo da
OA ocorre uma piora da dor, bem como da mobilidade articular, que aliados ao processo
inflamatorio crénico e demais alteragdes do proprio envelhecimento culminam com o declinio

de massa dssea e aumento do risco de fraturas'?®.

Considerando-se a fisiopatologia da OA, admite-se que a cartilagem seja o tecido mais
precocemente e intensamente comprometido®?°. Por outro lado, existem também evidéncias de
que 0 0sso poderia participar ativamente do desencadeamento e evolucdo do processo e ndo
apenas de forma reacional ao aumento do impacto mecanico decorrente da redugdo da
cartilagem®®1%’. Nessa linha, postula-se que um 0sso com maior densidade poderia desencadear
ou agravar o desenvolvimento da OA. Pacientes com osteopetrose por exemplo, e mesmo
individuos saudaveis com massa 0ssea mais elevada provenientes de bancos de dados
apresentam uma maior prevaléncia de OA de quadril e joelhos, que se manteve apds ajuste para
possiveis confundidores, como IMC%6:127 Além disso, verificou-se que drogas que reduzem a
remodelacdo Ossea (antirreabsortivos) podem retardar a progressdo da OA em modelos

experimentais®?,



60

Ao se considerar a EL e a DMO vertebral como variaveis continuas, verificou-se que,
embora exista uma correlacdo, ela é fraca, indicando que provavelmente deva ocorrer a
influéncia de outros fatores modulando o processo, tais como alteracbes biomecanicas,
hormonais e genéticas, entre outros. Merece comentario que, nos homens, o ponto de corte da
DMO foi bem mais elevado que nas mulheres, talvez reflexo da menor prevaléncia de OP nessa

populacéo.

No presente estudo, também foram determinados por meio de curva ROC valores de
corte do T-score para determinacdo da presenca de EL. O objetivo desta estratégia foi
acrescentar evidéncias de que se pode separar individuos acometidos ou ndo por EL utilizando-
se um ponto de corte na DMO. A analise de célculo da area sob a curva confirmou um
comportamento inverso entre EL e OP na coluna, em especial no sexo masculino e para casos
com comprometimento mais extenso e acentuado de EL. Entretanto, provavelmente devido a
dispersdo amostral, os valores de sensibilidade e especificidade foram baixos, ndo sendo
possivel que se determinasse um ponto de corte para uso na pratica clinica que seja aplicavel
para todas as topografias (vertebral, colo do fémur e fémur total), e para ambos 0s sexos.
Entretanto, a demonstracdo de valores na DMO que separam grupos de individuos acometidos
ou nao pela EL reforca a hip6tese de que sdo doengas com comportamento antagénico.

Alguns aspectos podem ser responsaveis pela divergéncia de achados entre diferentes
estudos, como diferentes sitios avaliados, nos quais ha diferencas no processo de remodelacéo
Ossea entre articulagcdes com carga e sem carga, além de diferentes parametros utilizados para
definir OA nos estudos (presenca de ostedfitos ou reducdo de espaco articular). Desse modo, a

aplicacdo do escore de KL propicia uma avaliagdo mais global do processo.

Os parametros bioquimicos relacionados ao metabolismo 6sseo aferidos neste estudo
ndo mostraram associacdo com o grau de EL. Na OP uma menor DMO esta relacionada a
reducéo da vitamina D e elevagdo do PTH, do CTX!%, da fosfatase alcalina®***! e do calcio'®.
No entanto, em populacdes saudaveis, esses parametros ndo guardam uma associacao tao
evidente*3, Ja na OA, o acometimento do joelho esteve associado a niveis menores de célcio
sérico®1% e o CTX guardou relagdo com uma pior evolugio®®. Na EL, um menor nivel de
calcio e vitamina D estiveram associados a alteracdes degenerativas dos platds vertebrais e
infiltracio gordurosa dos musculos paravertebrais!®. E verificou-se também que niveis
elevados de CTX estavam associados a polimorfismos especificos do receptor de vitamina D

em pacientes com alteracOes degenerativas nas placas terminais e discos intervertebrais®®.
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Igualmente, fatores derivados do estilo de vida, como tabagismo, consumo de alcool,
nivel de atividade fisica e presenca de quedas, também desempenham papéis complexos. A
atividade fisica, por exemplo, pode aumentar a DMO, mas sua relacdo com a saude articular e

a presenca de OA pode variar dependendo do seu tipo e intensidade®3,

Como limitagBes do estudo, ressalta-se que nessa faixa etaria elevada, existe uma
prevaléncia alta tanto de EL quanto de OP, o que pode ter sido um possivel limitante para a
identificacdo de diferencas mais sutis na associacao entre as duas condi¢es. Em consonancia
com essa linha de raciocinio, nesta casuistica a prevaléncia de EL e OP foi particularmente
superior a verificada em outros estudos, especialmente considerando-se a EL nos homens e a
OP nas mulheres*®**#, Qutro aspecto a ser levado em consideracdo é em relacéo a leitura da
DMO da coluna lombar uma vez que pode haver algum grau de superestimativa em decorréncia
da presenca de ostetfitos, embora o software utilizado realize um ajuste para minimizar esse
viés. Entretanto, essa também é uma limitagcdo nos demais estudos com aferi¢do densitométrica
vertebral**?, Por fim, o desenho transversal ndo permite avaliar a dindmica da relacio entre as

duas condicdes ao longo da sua evolugdo.

Com relacdo as vantagens, o estudo teve por base o abrangente e minucioso banco de
dados da coorte SPAH, casuistica especialmente planejada para o estudo da OP na populacédo
brasileira. Foram utilizados instrumentos bem estabelecidos na literatura médica (métricas
como KL, DMO por DXA), portanto, replicaveis em qualquer populacdo e contexto. Neste
estudo considerou-se pela primeira vez a soma da graduacdo KL nos 4 niveis intervertebrais
lombares, bem como a média dessa soma, critérios que possibilitaram melhor graduacdo da EL.
Além disso, a anélise de fraturas vertebrais por meio de radiografias da coluna vertebral permite
uma avaliacdo mais precisa das mesmas em relacdo ao emprego da imagem da densitometria.
Também vale ressaltar que a maior parte dos estudos que investigaram a associacdo entre OA
e OP analisaram OA de sitios periféricos (maos, joelhos, quadris), correlacionando com DMO
de diferentes locais (sisttmica, colo femoral, fémur total). Onze estudos analisaram EL, mas
destes, somente quatro fizeram andlise separada por sexo e apenas um incluiu, além das
medidas densitométricas, a presenca de fraturas osteoporéticas na coluna vertebral. Além disso,
o0 presente estudo foi realizado na populacéo brasileira que € reconhecidamente miscigenada,

caracteristica impar em relacdo aos demais estudos.
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Em conclusdo, verificou-se que existe uma associacao inversa entre EL e OP que
apresenta um panorama especifico segundo o sexo e a graduacgdo da EL. Os resultados até aqui,
tanto deste como de outros estudos, fazem supor que as varidveis que regem essa associacao
sejam multiplas e complexas. O entendimento da relacdo entre OA e OP ainda esta aberto por
ainda existirem dados discrepantes na literatura. Parte desse cenario provavelmente se deve as
diferentes métricas e desenhos utilizados, diferentes populacGes, topografia esquelética
abordada e, principalmente, diferentes fases evolutivas. Apesar das lacunas ainda existentes, 0s
dados deste e de outros estudos confirmam a associacdo inquestionavel entre a densidade 6ssea

e 0 processo artrosico.
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ANEXOS

ANEXO A — ASSOCIACAO ENTRE EL E OP CONSIDERANDO-SE O VALOR
ABSOLUTO DE DMO E DIFERENTES GRADUACOES DE ESPONDILOSE

Mulheres
DMO, média Ki>2 KL>3 T KL>8
(DP) Sim Nio P Sim Nio P Sim Nio P
085 0,75 0,80 0,93 0,80
vertebral <0,01 0,89 (0,2) <0,01 <0,01
(0,17) (0,15 (0,15) 021) (0,15
066 063 0,66 0,65 0.67 0,65
colo fémur 0,02 045 030
(012)  (0.12) 0.13)  (0.12) 0.13)  (0.12)
080 076 0,80 0,78 0,81 0,78
féemur total 0,02 0,40 0,20
(0,13)  (0.13) (0.14) (0.13) (0.15)  (0,13)
Homens
DMO, média Ki=>2 KL>3 T KL>8
(DP) sim Nio p Sim Nio p Sim  Nio P
100 0095 1,08 0,96 1.14 0,96
vertebral 0,14 <0,01 <0,01
(0,19)  (0,15) (0.21) (0,16) (0,2) (0.17)
075 071 0.76 0,74 0.78 0.74
colo fémur 0,18 028 0,02
(0,14)  (0,11) (0,14) (0,13) (0,14)  (0,13)
094 090 0,95 0,93 0,98 0.92
féemur total 0,26 0,11 <0,01
(0,14) (0,1 (0.14) (0.14) (0.13)  (0,14)

DMO: Densidade mineral éssea; DP: Desvio padrdo; KL: Escore de Kellgren e Lawrence
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ANEXO B — CORRELAGAO ENTRE DENSIDADE MINERAL OSSEA DA COLUNA
VERTEBRAL, COLO DO FEMUR E FEMUR TOTAL E VALOR DA SOMA DE

DMO vertebral e soma KL 4 niveis

Sexo

Correlagao

Mulheres 0,356 < 0,01
Homens 0,393 < 0,01
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