1 INTRODUCAO

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) € definida como uma condicdo
na qual ha limitacdo ao fluxo aéreo que nao € totalmente reversivel. A obstrucao aérea
¢ geralmente progressiva e estd associada a resposta inflamatéria pulmonar anormal
cronica frente a particulas ou gases toxicos [Global Initiative For Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD), 2005] e acomete entre 5 a 15% da populacdo adulta

(MENEZES et al., 2005; MANNINO et al., 2006) .

Embora o foco principal do tratamento da DPOC seja a funcdo pulmonar, com
a progressao da doenca e a debilidade do paciente, outras complicagdes podem surgir.
A osteoporose € uma destas complicacdes, podendo acometer até 60% dos portadores
de DPOC (BISKOBING, 2002), contribuindo para o aumento do risco de fraturas
(RIANCHO et al, 1987; McEVOY et al, 1998). Conseqiientemente, o
reconhecimento precoce da reducdo da massa Ossea nesta populacdo seria util para
instituicdo de medidas preventivas e terapéuticas que minimizassem a probabilidade de
fraturas, que podem resultar em piora da func¢do pulmonar, maior limitacdo ao
exercicio e aumento da morbi-mortalidade (SIN et al., 2003).

A densidade mineral 6ssea (DMO) pode estar reduzida na DPOC por varios
fatores de risco associados como tabagismo, desnutri¢do, reducao da massa muscular,
hipogonadismo, etilismo, deficiéncia de vitamina D, sedentarismo e uso de
glicocorticdides (BISKOBING, 2002), os quais obscurecem o real impacto da

obstrucdo pulmonar sobre a massa dssea.



A 1investigacdo da DMO nao € um procedimento de rotina nos pacientes com
DPOC, sugerindo-se que ela seja realizada somente em usuérios de doses > 7,5 mg ao
dia de prednisona (ou equivalente) por mais de 3 meses ou que estejam recebendo altas
doses de glicocorticdides inalatérios; portadores de hipogonadismo e pessoas com
historia de fratura ou baixo indice de massa corporal (IMC) (BISKOBING, 2002).
Contudo, estes critérios sao os mesmos aplicados a populacdo geral e ndo consideram a
doenca pulmonar per se como indicacdo de realizacgdo de DMO, uma vez que ha
divergéncia entre os estudos sobre a participacdo da obstru¢do pulmonar na patogénese
da osteoporose.

A vitamina D tem fundamental importancia no metabolismo 6sseo. Sua falta
predispde ao raquitismo, osteomaldcia, hiperparatireoidismo secundério, osteoporose e
fraturas (BANDEIRA er al., 2006). Estudos epidemioldgicos tém demonstrado alta
prevaléncia de hipovitaminose D em diferentes populagdes, mesmo em regides
ensolaradas. No Brasil, a prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D varia entre 24 e
41,9% (BANDEIRA et al., 2006; SARAIVA et al., 2005). Sugere-se que entre
portadores de DPOC este percentual seria de at€ 60%, embora os dados sejam escassos
e os estudos em geral incluam doentes graves, candidatos a transplante pulmonar e
pessoas com outras pneumopatias (FORLI et al., 2004).

A Unidade de Metabolismo Osseo do Servico de Endocrinologia e
Metabologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand (SEMPR)
desenvolve uma linha de pesquisa de avaliacao de causas secunddrias de osteoporose e

insuficiéncia de vitamina D em diferentes populacdes, como usudrios de drogas anti-



convulsivantes (KULAK et al., 2004), mulheres na pré-menopausa (CUBAS et al.,
2006), portadores de doencas inflamatdrias intestinais (LORA et al., 2005), e
hipopituitarismo (BOGUSZEWSKI et al., 2005; LACERDA, 2007). O presente estudo
teve como objetivo avaliar a DMO e os niveis séricos de 250H Vitamina D (250HD)
em pacientes com DPOC sem uso de glicocorticoide sistémico, correlacionando os

achados com o grau de obstru¢ao pulmonar.
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OBJETIVOS

. Avaliar a DMO em pacientes com DPOC sem uso de glicocorticéide sist€mico.

Avaliar os niveis séricos de 250HD nesta populacao.

Correlacionar a espirometria com a massa 0ssea nesta populacao.



3  REVISAO DA LITERATURA
3.1 DPOC

Define-se como DPOC um estado de doenca no qual hd limitacdo ao fluxo
aéreo que nao € totalmente reversivel. A obstru¢cdo aérea é geralmente progressiva e

estd associada a resposta inflamatoria pulmonar anormal cronica frente a particulas ou

gases toxicos (GOLD, 2005).

Ao longo dos anos, a prevaléncia e morbi-mortalidade da DPOC vém se
elevando, apesar da sub-notificacdo devida ao diagnoéstico tardio e a ndo descrigdo da
doenca, em atestados de Obito, como causa principal da morte. O Projeto Platino
(MENEZES et al., 2005), que fez um levantamento epidemioldgico da DPOC na
América Latina em 2005, mostrou um aumento em 65% do nimero de 6bitos na ultima
década e concluiu que a DPOC € um dos grandes desafios da saide publica atual. Na
regidao metropolitana de S@o Paulo, pdlo brasileiro da pesquisa, a prevaléncia da
doencga foi de 15,8%. No Brasil, a prevaléncia de DPOC em maiores de 40 anos € de
12%, sendo a 5* maior causa de internamento e ficando entre a 4* e 7% causa de morte

(OLIVEIRA et al., 2000; LORENZI et al., 2004).

O fator de risco principal para DPOC € o tabagismo, o qual estd presente em
90% dos casos (FABBRI ef al., 2003). Outros fatores, incluindo exposi¢do ocupacional
e ambiental a poeiras, gases e vapores, poluicio do ar intra e extra-domiciliar,
deficiéncia de olantitripsina, infec¢Oes respiratorias, situagdo sdcio-econdmico e
hiperresponsividade das vias aéreas, podem também ser importantes em alguns

individuos (ARAUIJO et al., 2004; MANNINO et al., 2006).



A DPOC ¢€ caracterizada por inflamacgdo cronica que com o tempo leva a lesdo
irreversivel das vias aéreas, parénquima e vasos sanguineos dos pulmoes. A
intensidade, o tipo celular predominante e os componentes moleculares do processo
inflamatério variam conforme a progressdao da doenca. As células inflamatorias
causam danos ao parénquima, producao excessiva de muco e destrui¢ao das paredes
alveolares, enquanto os componentes humorais, como fator de necrose tumoral alfa
(TNFa), amplificam e perpetuam a cascata. O estresse oxidativo e o desequilibrio entre
proteinases e anti-proteinases pulmonares também contribuem para o aparecimento da
DPOC. Estes dois ultimos processos podem ser originados em conseqiiéncia da
inflamacdo e da heranca genética. A limitacao ao fluxo respiratério resulta da perda da

elasticidade do parénquima e aumento da resisténcia das vias aéreas (GOLD, 2005).

Além da inflamacao local, estudos clinicos mostram que portadores de DPOC
estaveis t€m niveis séricos persistentemente elevados de marcadores de inflamacao,
inclusive naqueles que abandonaram o tabagismo. Isto sugere que a cessacdao do fumo
ndo atenua completamente o processo inflamatdrio apds a instalacio da DPOC e que,
uma vez desencadeada a doenca, a presenca do estimulo externo ndo € essencial para
manter a inflamacdo. Como e porque individuos com DPOC desenvolvem inflamacado
sistémica é ainda desconhecido. E possivel que, em individuos predispostos genética e
constitucionalmente, o processo inflamatdrio pulmonar leve a inflamacgdo sist€émica, ou
mesmo, que a DPOC cause primeiro inflamacdo sist€émica e os pulmdes sejam

atingidos secundariamente (GAN et al., 2004).



As entidades morfoldgicas que compdem a DPOC sio enfisema, bronquite
cronica e bronquiolite obstrutiva (SZILASI et al., 2006). Em geral, existe uma
combinacao das trés entidades sendo a defini¢cdo da predominadncia de um ou outro

componente extremamente varidvel e dificil no contexto clinico (GOLD, 2005).

Clinicamente, os sintomas da doeng¢a podem nao ocorrer até que a funcgdo
pulmonar esteja muito reduzida, por isso o diagndstico precoce deve ser realizado pela
avaliacido espirométrica do volume expiratorio forcado no 1° segundo (VEF1) e pela
capacidade vital forcada (CVF) (SUTHERLAND et al, 2004). A existéncia de
obstrucdo ao fluxo aéreo € definida pela presenca da relacdo VEF1/CVF obtida abaixo
de 70%. Por sua vez, a gravidade da doenca € definida pelo valor percentual do VEF1

pOs broncodilatacdo em relagdo ao tedrico previsto (GOLD, 2005).

A classificagdo mais utilizada para gravidade da DPOC é a proposta pelo
GOLD (2005), que estabelece os seguintes critérios:

a) Estagio 0: Paciente em risco (Espirometria normal);

b) Estagio I: DPOC leve com ou sem sintomas cronicos de tosse e expectoracdo. A
relacio VEF1/CVF p6s- broncodilatador € menor que 70% (VEF1> 80%);

c) Estagio II: DPOC moderada. Em geral ocorre dispnéia ao exercicio e por isso a
maioria dos  pacientes procura auxilio profissional nesta fase
(80%< VEF1> 50%);

d) Estagio III: DPOC grave. As exacerbacdes da doenca sdo freqiientes, ha
decréscimo da qualidade de vida e maior limitacdo ao fluxo respiratorio (50%<

VEF1> 30%);



e) Estagio IV: DPOC muito grave. Este estagio se caracteriza por VEF1 < 30% ou
insufici€éncia respiratéria cronica, isto €, pressao arterial parcial de oxigénio
(Pa0,) <60 mmHg com ou sem pressao parcial de gis carbonico (PCO,) arterial
>50 mmHg ou insuficiéncia cardiaca direita (cor pulmonale).

No mundo, um bilhdao de homens e 300.000 mulheres fumam. No Brasil 1/3 da
populacao adulta € tabagista, correspondendo em nimeros a 16,7 milhdes de homens e
11,2 milhdes de mulheres. Em menores de 18 anos a prevaléncia é de 12%, sem
diferenca entre os sexos (ARAUJO et al., 2004).

Em adultos nao fumantes com mais de 30 anos de idade, o envelhecimento
provoca redu¢do no VEFI de 20 a 30 ml a cada ano. Em fumantes, 10 a 20 % evoluem
com declinio acelerado do VEFI, com uma perda de cerca de 60 ml ao ano
(ANTHONISEN et al., 2002). As alteracdes da funcdo pulmonar podem ser reversiveis
se ocorrer interrup¢do do tabagismo até os 35 anos de idade; apds esta idade, a
interrup¢do ameniza as alteracOes na espirometria, mas nao as reverte totalmente
(CRAPO, 1994). Em termos populacionais, a contribuicdo do tabagismo para o
desenvolvimento da DPOC foi estimada em 70 a 80% para homens e 70% para
mulheres (ARAUIJO et al., 2004). Segundo os dados do National Health and Nutrition
Examination Survey Il (NHANES III), limitacdo ao fluxo aéreo esteve presente em
14,2% dos homens tabagistas e em 6,9% dos homens ex-tabagistas. Quanto as
mulheres, a doenca foi diagnosticada em 13,6% das tabagistas e em 6,8% das ex-

tabagistas (GOLD, 2005).



3.2 OSTEOPOROSE

A osteoporose € definida como doenga Ossea sist€émica progressiva devida a
diminuicdo da massa O&ssea e alteracdo da microarquitetura, com aumento da
fragilidade do osso e maior susceptibilidade a fraturas (KANIS er al, 1997).
Denomina-se “modelamento” o processo de constru¢cdo do osso, havendo deposi¢cdo
Ossea sem reabsorcdo prévia o que provoca mudancas em sua forma e tamanho, e
“remodelamento” o processo de reconstru¢do, no qual a reabsorcdo dssea € seguida por
formacao frente a sobrecarga mecanica (RUSSEL et al., 2006). Qualquer desequilibrio
na remodelacgdo, que acarrete diminuicdao da formacao ou aumento da reabsorcao, pode
levar a perda da massa dssea e conseqiientemente ao desenvolvimento de osteopenia e
osteoporose (SEEMAN, 2002; MANOLAGAS et al., 2000; POGODA et al., 2005,
RUSSEL et al., 2006; SEEMAN et al., 2006; SAMBROOK et al., 2006).

A osteoporose pode ser primdria ou secunddria a doengas e medicagdes que
interfiram direta ou indiretamente no metabolismo 6sseo. No caso da osteoporose
secunddria, a avaliacdo e o controle da condi¢do de base sdo imprescindiveis para a
prevencao e o tratamento da alteracdo dssea. O tabagismo, a DPOC e uso de corticéide
sdo descritos como importantes causas de reducdo da massa 6ssea (RAISZ, 2005;
BISKOBING, 2002). Independente da etiologia, ha fatores de risco bem determinados
que podem contribuir para o desenvolvimento da osteoporose (KULAK et al., 1998).
Entre eles, destacam-se genética, historia familiar de parentes de primeiro grau, idade
avancada, baixo peso, menarca tardia, sedentarismo, deficiéncia de vitamina D e baixa

ingestao de célcio (RAISZ, 2005).
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O diagnéstico de osteoporose € realizado através do exame de densitometria
0ssea na coluna lombar, colo do fémur, fémur total ou no radio segundo os critérios
definidos pela The International Society for Clinical Densitometry (HANS et al.,
2006). A Organizacdo Mundial de Satide (OMS) determina que o diagnoéstico da
osteoporose seja estabelecido nos casos em que os valores de escore T sejam iguais ou
inferiores a —2,5 desvios-padrao (DP) e osteopenia com escore T entre -1 e -2,5 DP
(HANS et al., 2006). A grande importancia da DMO € a sua correlagdo com o risco de
fraturas, sendo o melhor método ndo invasivo para estimativa deste risco
(SAMBROOK et al., 2006). Entretanto, outras caracteristicas contribuem para a forca
o0ssea (SEEMAN et al., 2006). As principais sd0 macroarquitetura (forma e geometria
do 0sso0), microarquitetura (trabecular e cortical), composicdo mineral e da matriz
Ossea, assim como o grau de mineralizagdo, acimulo de microdanos e taxa de
remodelacdo (RUSSEL er al.,, 2006). Adicionalmente, fatores extra-esqueléticos
também contribuem para o risco de fraturas, incluindo antecedentes pessoais e
familiares de fraturas, uso de corticéide, presenca de artrite reumatoide, fumo, baixo
IMC e elevada ingestao de dlcool (KANIS et al., 2005).

A osteoporose € considerada um problema de satde publica pela grande
prevaléncia e pelos gastos exorbitantes com o tratamento das fraturas osteoporoticas
(JOHNELL et al., 2005).

Classicamente as fraturas ocorrem no colo do fémur, vértebras e antebraco

(KANIS et al., 1997) sendo que o risco de fraturas € maior apds os 50 anos de idade.
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Em caucasianos o risco de fraturas ao longo da vida € de que 40 a 50% para as
mulheres e entre 13 e 22% para os homens (JOHNELL ez al., 2005).
3.3 VITAMINA D

A vitamina D € um importante regulador do metabolismo do cdlcio e ¢é
essencial para a mineralizacdo 6ssea. Ela € considerada um pro-hormonio esterdide
disponivel em duas formas moleculares: vitamina D5 (colecalciferol) e vitamina D,
(ergocalciferol). A principal fonte de vitamina D € a luz solar e poucos alimentos a
fornecem em quantidades adequadas (peixes gordurosos, gema de ovo, shitake, entre
outros) (HOLICK, 2006).

Durante a exposicao solar, a radiagdo ultravioleta B é absorvida na pele através
do 7-dehidrocolesterol para formar a pré-vitamina Dj;, que se converte em
colecalciferol e chega aos capilares da pele ligado a proteina ligadora de vitamina D
(Vitamin D binding protein-DBP) (DeLUCCA, 2004). No figado, apds ser liberado
pela DBP, o colecalciferol sofre hidroxilacio pela vitamina D25hidroxilase
transformando-se em 250HD (HOLICK, 2006), que € a principal forma circulante e o
melhor indicador do estoque da vitamina D (YOUNG et al., 2005). Nos rins, a 250HD
sofre acdo da vitamina D 1o hidroxilase (10Hase) produzindo a 1,25dihidroxivitamina
D [1, 25(0OH), D ou calcitriol)], forma biologicamente ativa da vitamina D. O calcitriol
inibe a 10Hase e estimula a enzima 25hidroxivitamina D 24hidroxilase que nos rins
degrada o calcitriol em &cido calcitréico (HOLICK, 2006).

O calcitriol eleva a absorcao intestinal de célcio e foésforo, imprescindiveis

para transmissao neuro-muscular, e inibe a sintese de paratorménio (PTH) (HOLICK,
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2006). O calcitriol também apresenta acdo imunomoduladora e antiproliferativa
podendo afetar a modelac@o pulmonar por inibir a formacdo de metaloproteinases da
matriz e a proliferacdo de fibroblastos (WRIGHT, 2005).

A 250HD apresenta menor atividade bioldgica em comparacdo ao calcitriol,
mas sua concentragdo ¢ maior. Sua acao foi demonstrada no musculo, onde eleva ATP,
fosforo e célcio intracelular e estimula a sintese de troponina C, actina e proteinas do
reticulo sarcoplasméatico (GLEURUP er al,, 2000). Nos enterdcitos, a 250HD age
diretamente na captacdo celular de calcio (PHADNIS et al., 2003), nas paratiredides,
inibe a sintese de PTH (RITTER et al., 2006) e nos rins, conforme alguns autores, ela
pode aumentar a reabsor¢ao de fosforo e cdlcio (KUMAR, 1997).

Ainda ndo existe consenso sobre as concentracdes séricas ideais de vitamina
D, visto que diferentes critérios sdo usados para determinar o nivel de normalidade.
Além disso, hd grande variabilidade entre resultados obtidos de diferentes métodos e
laboratorios, devido tanto a fatores pré-analiticos como analiticos (BINKLEY et al.,
2004; HOLLIS, 2004; CARTER et al., 2004; FRADINGER, 2005; LENSMEYER et
al., 2006). Apesar de ndo existir um método ideal para uso comercial, a sugestdao é que
se escolha o RIE para utilizacdo na pratica clinica (LENSMEYER et al., 2006)
(TERRY et al., 2005, BINKLEY et al., 2004). Para a maioria dos autores, valores de
vitamina D entre 20 e 40 ng/ml definem hipovitaminose (SOUBERBIELLE et al.,
2006; DAWSON-HUGHES et al., 2005), entre 10 e 20 ng/ml definem insuficiéncia e

abaixo de 10 ng/ml caracterizam deficiéncia de vitamina D (McKENNA et al., 1998).
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A deficiéncia de vitamina D leva ao raquitismo (HOLICK, 2006),
osteomaldcia e hiperparatireoidismo secundario (McKENNA ez al., 1998), acelerando
a perda 6ssea e aumentando a chance de quedas por alteragdes neuro-musculares, o que
contribui para um risco aumentado de fraturas (BOONEN et al., 2006). A reposicdo de
vitamina D e cdlcio pode reverter o hiperparatireoidismo secundario, reduzir a
reabsor¢cdo Ossea e o numero de quedas e aumentar a massa Ossea e forca muscular
(RAISZ, 2005; BOONEN et al., 2006).

Poucos estudos avaliaram a relacdo entre vitamina D, obstru¢do pulmonar e
DPOC. Foi descrita associagdo entre funcdo pulmonar, vitamina D e tabagismo na
populacdao geral por BLACK e colaboradores (2005). Algumas pesquisas com
portadores de DPOC demonstraram menores niveis de vitamina D (FORLI et al,

2004) enquanto outras ndo descreveram diferenca (DIMAI et al., 2001).

34  MASSA OSSEA E DPOC
3.4.1 Glicocorticéide e Massa Ossea

Embora a eficédcia terapéutica dos glicocorticéides na DPOC seja controversa,
eles sdo freqiientemente utilizados na pratica clinica neste grupo de pacientes
(DUBOIS et al., 2002; GOLDSTEIN et al., 1999). Atualmente indica-se corticoterapia
sisttmica durante crise de exacerbacdo da DPOC devido ao beneficio no

restabelecimento clinico e da espirometria e reduc¢ao da taxa de recorréncia precoce da

descompensacao (GOLD, 2005; SUTHERLAND et al., 2004; SCHOLS et al., 2001).
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Porém, a administracdo de glicocorticéide por periodo prolongado pode trazer muitos
efeitos adversos aos ossos (KATER, 2001).

Fraturas ocorrem em 30 a 50% dos pacientes em uso de glicocorticoide
cronico dependendo da dose e duracdo do tratamento. O risco de fraturas € 17 vezes
maior naqueles que recebem 10 mg de prednisona ou equivalente por pelo menos 90
dias, com declinio do risco apds descontinua¢do da medicacao (MAZZIOTTI, 2006).

Esquemas terapéuticos que preconizam o uso de glicocorticéides em dias
alternados sdo tao deletérios quanto a terapia diaria. DUBOIS e colaboradores (2002)
demonstraram em portadores de DPOC que doses cumulativas maiores que 1000 mg
de prednisolona ou equivalente sdo capazes de promover alteragdes significativas na
DMO.

O uso de corticéide inalatério pode ser util em portadores de DPOC grave
(GOLD, 2005) reduzindo sintomas, exacerbacdes e melhorando o estado geral do
paciente (SUTHERLAND et al., 2004). Todavia, esta rota de administragdo também se
associa com efeitos adversos locais, como infec¢des por Cdndida, e efeitos sist€micos,
podendo potencialmente afetar a massa 6ssea (HUBBARD et al., 2004). Nos estudos
realizados por PAUNWELS e colaboradores (1999), JONES e colaboradores (2002),
HALPERN e colaboradores (2004), nao houve declinio na DMO em usuérios de
corticoide inalatério, enquanto na pesquisa realizada pelo grupo “The Lung Health
Study Research Group” (2000) e no estudo de RICHY e colaboradores (2003) foi
observada uma piora da massa Ossea, demonstrando que este € ainda um tdépico

controverso na literatura. Em geral, as alteracdes nos niveis de marcadores 6sseos sao
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menores que as que ocorrem com doses equivalentes de corticides sistémicos, € 0s
efeitos deletérios na massa 6ssea ocorrem com doses elevadas utilizadas por periodos

prolongados (GOLDSTEIN et al., 1999).

3.4.2 Tabagismo e Massa Ossea

A fumacga do cigarro é composta em 85% por nitrogénio, oxigénio e dioxido de
carbono, € 0s 15% restantes € composto principalmente por cddmio e nicotina
(ARAUIJO et al., 2004). Estudos com animais mostram que a nicotina pode reduzir a
calcitonina, elevar os niveis séricos do PTH e do fésforo, inibir o crescimento de
osteoblastos e causar diminui¢do da massa, for¢a e tamanho do osso (SYVERSEN et
al., 1999; IWANIEC et al., 2000; IWANIEC et al., 2001). O cddmio, por sua vez,
suprime a sintese de coldgeno e a atividade da fosfatase alcalina com diminui¢do tanto

do tecido ostedide quanto do tecido calcificado (KAJI et al., 1988).

Em humanos, o tabagismo causa redu¢do dos niveis de calcitriol e aumento do
cortisol, dehidroepiandrosterona e androstenediona. Em mulheres fumantes, ha
aumento da degradacdo hepatica do estradiol e aumento do nivel da globulina ligadora
de hormonios sexuais (SHBG) baixando a concentragido de estrogénio biologicamente
ativo e acarretando irregularidade menstrual, ciclos anovulatérios, menopausa em
idade mais precoce em cerca de 2 anos, reducdo da atividade de contraceptivos orais e

da eficdcia da terapia de reposi¢do hormonal (TH) oral. Nos homens, os estudos sdo
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contraditorios e o principal efeito do fumo parece ser a alteracdo na ligacdo da

testosterona as proteinas séricas (KAPOOR et al., 2005).

Viérios estudos demonstraram reducdo da massa Ossea em tabagistas
(GERDHEM et al., 2002; KRALL et al., 1999, SZULC et al., 2002, CENTENO et al.,
1994, CENTENO et al, 1997). Uma meta-andlise publicada por WARD e
colaboradores (2001) mostrou ag¢do negativa e dose dependente do fumo na massa
Ossea, com reducdo média de 10% na DMO, sendo a perda maior no fémur. Os ex-
tabagistas tiveram diminui¢do da massa 0ssea menos acentuada, enquanto nas pessoas
com menos de 40 anos, a DMO estava comprometida somente em associacdo com
tabagismo intenso. Outras meta-anélises também mostraram associa¢ao entre fumo e
fraturas, com maior risco em pessoas que mantém o tabagismo e fumam em grande
intensidade e risco intermedidrio em ex-tabagistas (LAW et al., 1997,

VESTERGAARD et al., 2003; KANIS et al., 2005).

3.4.3 Espirometria e Massa Ossea

A osteoporose pode ser causada pela associacdo de fatores de risco que podem
estar presentes em portadores de DPOC. Entre estes fatores, destacam-se o tabagismo,
hipogonadismo, desnutri¢do, deficiéncia de vitamina D, atividade fisica limitada e uso
de glicocorticéides (BISKOBING, 2002). A principal complicac@o nestes pacientes € a
fratura vertebral, causa de dor, reducdo da capacidade para exercicio fisico e piora da
funcdo pulmonar, sendo que cada vértebra toricica fraturada leva a uma diminuicao de

aproximadamente 9% na CVF (PAPAIONMOU et al., 2003). Um estudo demonstrou
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que portadores de DPOC com diagnéstico recente apresentaram 3 vezes mais risco de
osteoporose e 1,6 vezes mais risco de fraturas que o grupo controle (SORIANO et al.,
2005).

Apesar da DPOC ser considerada uma causa secundaria de osteoporose, nao
existe consenso sobre a indica¢do da densitometria nesta doenga. Em artigo de revisao,
BISKOBING (2002) sugere que a DMO seja avaliada em portadores de DPOC em uso
de glicocorticéide sistémico ou inalatério em dose elevada ou que possuam
hipogonadismo, histéria de fraturas, historia familiar de osteoporose ou IMC menor ou
igual a 22 Kg/m2. A investigacdo apenas nestes casos pode limitar a estimativa do
impacto da doenga per se na alteracdo da massa Ossea e risco de fratura.

A associacdo entre func¢do pulmonar, massa Ossea e fraturas ndo esta
totalmente esclarecida, uma vez que os estudos tém sido realizados com diferentes
populacdes e metodologias, gerando alguns resultados conflitantes. RIANCHO e
colaboradores (1987) e KARADAG e colaboradores (2003) ndo encontraram maior
freqiiéncia de osteoporose ou fraturas vertebrais em portadores de DPOC. INCALZI e
colaboradores (2000) descreveram o IMC menor ou igual a 22 Kg/m* como o tnico
fator de risco para osteoporose em portadores de DPOC estivel. KATSURA e
colaboradores (2002) relataram maior taxa de osteoporose e fraturas vertebrais em
mulheres portadoras de DPOC em comparagdo a asmdticas. Contudo, a DMO s6 foi
associada a baixo IMC. KJENSLI e colaboradores (2007) também relataram menor
DMO em portadores de DPOC, mas ap6s ajuste para IMC e uso de corticdide, houve

correlagdo somente entre a gravidade da DPOC e escore Z da coluna lombar. VRIES e
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colaboradores (2005) relataram um risco aumentado de fraturas osteopordticas somente
em portadores de DPOC com doencga grave.

Estudos que avaliaram pessoas da comunidade com ou sem doenca pulmonar
demonstraram associacdo entre o VEFI e a DMO. SIN e colaboradores (2003)
observaram que portadores de obstru¢do pulmonar moderada ou grave, de etiologia
diversa, apresentaram maior risco de osteoporose. LEKAMWASAM e colaboradores
(2005, 2002) encontraram associagdo entre DMO e obstrucdo pulmonar, porém
nenhum paciente nestes estudos apresentou redu¢cdo da massa dssea.

3.4.4  Acidose respiratéria, Hipercapnia, Hipoxemia e Reducdo da Massa Ossea

A acidose metabdlica, definida como aumento da concentracdo de ions
hidrogénio causada por reducdo do bicarbonato do meio extracelular, altera
significantemente a massa 0ssea por aumentar a reabsorcao e reduzir a formagao 6ssea
(DIMAL et al., 2001). Por outro lado, o papel da acidose respiratoria no metabolismo
mineral 6sseo nao estd bem estabelecido (BUSHINSKY et al. 2001).

Estudos experimentais mostram que acidose metabdlica aguda causa influxo
de fons hidrogénio ao osso e dissolugdo fisico-quimica dos minerais com conseqiiente
efluxo de cdlcio. A acidose respiratoria aguda, por sua vez, confere protecdo a massa
dssea, pois o elevado nivel de gas carbonico propicia deposi¢ao de apatita carbonatada.
Cronicamente, na acidose metabdlica ocorre inibicdo da formagdo e aumento da
reabsor¢cdo Ossea, decorrentes de alteracdes na funcgdo celular, inibi¢do da sintese de
colageno, menor atividade da fosfatase alcalina, estimulo a producdo de prostaglandina

E2 e a acdo de osteoclastos, o que ndo ocorre de forma expressiva na acidose
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respiratoria (BUSHINSKY et al., 2001, BUSHINSKY, 2001) mesmo que o pH seja
igual (SPRAGUE et al., 1994).

DIMAL e colaboradores (2001), estudando pacientes com DPOC, observaram
correlagcdo entre hipercapnia, redu¢do da massa 6ssea e niveis elevados de marcadores
de reabsor¢do, sem correlacdo com os niveis de osteocalcina ou PTH, sugerindo que o
gds carbodnico possa ser deletério para o 0sso através de aumento da reabsor¢ao dssea.
Todavia, FUJIMOTO e colaboradores (1999) ndo encontraram associacdo entre
hipercapnia e massa dssea.

H4 poucos estudos com respeito a hipoxemia. FUIIMOTO e colaboradores
(1999) relataram reducdo da massa Ossea em pacientes com doenca pulmonar
hipoxémicos, entretanto, sem correlacdo entre a PaO, e a DMO. Por outro lado,
TAKABATAKE e colaboradores (2000) descreveram correlagdo negativa entre os
niveis de PaO, e de TNFa em portadores de DPOC, aventando a hipétese da

hipoxemia causar dano ao osso através da inducdo da atividade do sistema de TNFa.



20

4  PACIENTES E METODOS
4.1  CASUISTICA

Estudo observacional, transversal, no qual foram avaliados 100 pacientes com
diagnostico clinico de DPOC e com historia de tabagismo, em acompanhamento no
Ambulatério de Pneumologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana (HC-UFPR), no periodo de setembro de 2004 a setembro de 2005. Os critérios
de inclusdo no estudo foram idade >25 anos, diagndstico clinico e espirométrico de
DPOC tabégica e auséncia de uso de glicocorticéide oral ou endovenoso por mais de 3
meses em dose didria superior a 5 mg de prednisona ou equivalente ou exposi¢ao a
dose cumulativa de prednisolona ou equivalente >1000 mg ao longo da vida (DUBOIS
et al, 2002). Foram excluidos pacientes com retardo mental, deformidades Osseas,
dificuldade de locomogao, portadores de doencgas ou usudrios de drogas que afetam a
massa 0ssea [insuficiéncia renal cronica; evidéncia clinica de doencas gastrointestinais;
doencas reumatoldgicas, hipertireoidismo; diabetes mellitus tipo 1; historia de
neoplasia maligna, outras doengas osteo-metabodlicas (hiperparatireoidismo primaério,
hipoparatireoidismo, raquitismo e osteogénese imperfeita)] e gestantes.

Dos 100 pacientes selecionados, 8 foram excluidos por ndo terem realizado
prova de funcdo pulmonar, 23 por ndo terem diagndstico espirométrico de DPOC, 4
por terem asma desde a infancia e historia de tabagismo por curto periodo de tempo, 1
por ter cancer pulmonar, 4 por nao terem realizado densitometria, 1 por ndo ter colhido
exame laboratorial, 8 por terem usado prednisona por mais de 3 meses, 1 por ter

recebido zoledronato para tratamento de osteoporose previamente a pesquisa € 1 por
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ter retirado o consentimento. Assim sendo, 49 pacientes preencheram os critérios de
inclusdo e ndo apresentaram critérios de exclusao.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do HC-UFPR (Anexo 1). O desenho do estudo foi explicado aos
pacientes, os quais somente foram incluidos apds assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1).

4.2  PROTOCOLO DO ESTUDO
Os pacientes foram convocados a comparecerem na Unidade de Metabolismo
Osseo do SEMPR onde foram submetidos a exame fisico, afericio do peso e estatura,
DMO e a um questionario (Anexo 2) que analisou:
* Intensidade do tabagismo, quantificada em anos-maco através da
multiplicacdo do nimero médio de cigarros didrios pelos anos de fumo.
Cessacdo do tabagismo, definida como parada do hébito por tempo
igual ou superior a seis meses (INCALZI et al., 2000). Foi utilizada
equivaléncia de cigarros de papel para os outros derivados de fumo
[cachimbo: 1 "pitada" = 2 cigarros de papel, cigarro de palha: 1 cigarro
de palha = 2 cigarros de papel, charuto: 1 charuto= 4 cigarros de papel
(LOLIO et al., 1993)]. Nao foram computadas as formas ndo inalatérias
de fumo;
* Informagdes sobre o uso de medica¢des como diurético tiazidico ou de

alca. Foi considerado apenas o uso no momento — avaliada com a
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pergunta “houve uso desta medica¢gdo no ultimo més?” e calculados a
dose e o tempo total de administra¢ao da droga;

Uso de corticoide inalatério (tempo, dose, tipo); classificados em dose
baixa (100-400 mcg de beclometasona, 100-200 mcg de budesonida e
fluticasona, 400-800 mcg de triancinolona e flunisolida), dose média
(400-800 mcg de beclometasona, 200-400 mcg de budesonida, 200-500
mcg fluticasona, 800-1200 mcg de triancinolona e flunisolida), dose
alta (>800 mcg de beclometasona, >400 mcg de budesonida, >500 mcg
fluticasona, >1200 mcg de triancinolona e flunisolida) (SHERMAN,
1995; FRITSCHER et al., 2002);

Uso de corticoide sistémico durante exacerbagdes, sendo calculada dose
cumulativa ao longo da vida, multiplicando-se a dose didria
(equivalente a prednisolona) pelo nimero de dias utilizados
(WILLIAMS, 2002);

Co-morbidades;

Histéria de fraturas atraumaéticas (sem trauma ou na vigéncia de trauma
com baixa energia) documentadas no prontudrio, com necessidade de
tratamento médico ou diagnosticadas por exame de imagem exceto as
ocorridas na infancia e adolescéncia. Nao foi realizada morfometria de
vértebras;

Histoéria de etilismo, classificada em: atual (ingestdo no ultimo ano) ou

passada (ingestdo h4 mais de 1 ano), ausente, leve a moderada (até 7
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unidades de élcool por semana para mulheres e até 14 unidades de
alcool por semana para os homens) e alta (ingestdo > 8 unidades por
semana para mulheres e > 15 unidades para homens). Considerou-se 1
unidade de dlcool: 1 lata de cerveja, 1 taga (150 ml) de vinho, 1 taca
pequena (100 ml) de vinho do porto, 1 taca (70 ml) de licor, 1 dose (45
ml) de vodca, aguardente, uisque, gim, conhaque (NIAAA, 1992);
Avaliacdo de atividade fisica: considerada regular se realizada em
tempo igual ou maior a 3 horas 30 minutos por semana, incluindo-se a
programada e a ndo programada (jardinagem, ir ao trabalho a pé, subir
escadas etc) (OPAS, 2003);

Ingestdo média didria de célcio (leite e derivados ou suplementos de
célcio). Ingestdo baixa foi considerada < 400mg de célcio/dia, ingestdo
média de 400 a 800 mg/dia, ingestao adequada > 800 mg/dia) (KULAK
et al., 2000);

Ingestdo de cafeina: adotou-se valores da literatura americana, nos
quais 1 xicara grande de café, 1 xicara grande de cha preto ou chi mate,
1 copo de refrigerante do tipo “cola” contém 100, 47 e 40 mg de cafeina
respectivamente (LLOYD er al, 1997; KULAK et al, 2004). A
ingestdo média didria foi classificada em baixa, quando < 200 mg,
moderada quando entre 200 a 400 mg e elevada quando > 400 mg

(KULAK et al., 2000);
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» Para mulheres, tempo de amamentacdo, idade da menarca e da
menopausa, presenca de amenorréia, realizacao de TH pds-menopausa

Consideramos como fatores de risco para osteoporose na amostra estudada
IMC < 22 Kg/m2 (INCALZI et al., 2000), uso de corticéide inalatério, sedentarismo,
baixa ingestdo de célcio, elevada ingestdo de cafeina, etilismo intenso e historia do
tabagismo.

Amostras de sangue para dosagens laboratoriais foram coletadas no
Laboratorio Central de Analises Clinicas do HC-UFPR num intervalo de até 1 semana
apos a DMO. Todas as dosagens foram realizadas no Laboratorio Central de Anélises
Clinicas do HC-UFPR conforme rotina. Amostra de sangue para as dosagens de
vitamina D foram colhidas em setembro de 2005. Todas as amostras foram estocadas a

-20° C até a data da realizacio das dosagens.

4.3 ESPIROMETRIA

O exame foi realizado no Laboratério de Func¢do Pulmonar do HC-UFPR
conforme recomendacdes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT)
(PEREIRA et al., 2002) com a utilizacdo do aparelho Survey Plus (EUA) e do
protocolo de Knudson 76 por técnicos aprovados pela SBPT. Os pacientes foram
submetidos a espirometria com e sem broncodilatador e os resultados laudados por
dois pneumologistas. Os exames foram obtidos dos prontudrios, sendo escolhido o
mais recente caso houvesse mais de um teste. Na espirometria escolhida, utilizaram-se

os melhores valores de CVF e VEFI e da relacio CVF/VEF]1.
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44  DMO

A DMO foi avaliada pela medida de absorcdo de raio-X de dupla energia
(DXA) com equipamento Hologic QDRW 1000 (Hologic, Inc., Waltham, MA) na
Unidade de Metabolismo Osseo do SEMPR. As regides avaliadas foram coluna lombar
e fémur. O antebraco foi avaliado apenas na impossibilidade da andlise de um dos
outros locais analisados. O valor da DMO da coluna lombar foi obtido pela média das
densidades nas vértebras L1 a L4. No fémur proximal foram analisadas duas regides
distintas, o colo e o fémur total. No antebraco foi avaliada a regido do radio 33%. Os
resultados formam expressos em g/cm2 e comparados com a DMO de um grupo de 40
individuos sem histéria de tabagismo ou evidéncia clinica de doenca pulmonar,
pertencentes a um banco de dados da Unidade de Metabolismo Osseo do SEMPR, os
quais foram pareados por sexo, idade, etnia e IMC. Os resultados da DMO também
foram expressos através de escores em relacao a valores obtidos em individuos jovens
(escore T) e obtidos em pessoas da mesma faixa etdria (escore Z). Com relacdo ao
escore T utilizou-se base de banco de dados de normalidade para mulheres ou homens
caucasianos, sem ajuste para etnia. Para a derivacdao do escore T do fémur proximal
usamos a base de dados NHANES III de acordo com as recomendacdes da SBDens,
(Posi¢oes Oficiais, 2006). Conforme determinado pela OMS, usamos valores de escore
T < 25 DP para definir osteoporose e entre -1,0 e -2,5 DP para osteopenia para
mulheres pos-menopausa ou em homens com mais de 50 anos de idade. Para homens
abaixo de 50 anos ou mulheres na pré-menopausa o Z escore foi preferido, definindo-

se “baixa massa 6ssea’” quando o valor foi <-2,0 DP (HANS et al., 2006).
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A aquisi¢ao de todos os exames de DMO foi realizada pela mesma técnica e a

andlise dos resultados foi realizada pelo mesmo médico.

4.5

a)

b)

DOSAGENS LABORATORIAIS

Os valores de referéncia utilizados para os exames laboratoriais foram:
Exames realizados no Laboratério Central do HC-UFPR, Setor de Bioquimica,
nos aparelhos ADVIA1650 (Bayer, Leverkusen, Alemanha) e Analisador de
G4s Sangiiineo pH348 (Bayer, Leverkusen, Alemanha): célcio sérico total =
valor de referéncia (VR) 9 a 10,8 mg/dl; cédlcio na urina de 24 horas=100 a 250
mg para mulheres e de 100 a 300 mg para homens; fosforo = VR 2,5 a 4,8
mg/dl; albumina = VR 3,4 a 4,8 g/dl; fosfatase alcalina = VR 64 a 300 U/L
(mulheres) e 80 a 300 U/L (homens); gasometria venosa pH = VR 7,33 a 7,43
PCO, = VR 38 a 50mmHg, PO, = VR 30 a 50mmHg, bicarbonato = VR 23 a
27mmol/L.
Exames realizados no Laboratério Central do HC-UFPR, Setor de Hormodnios:
(Quimioluminescéncia, DPC, Immulite 2000, Los Angeles, EUA): testosterona
total plasmatica: VR 262 a 1593 ng/ml; PTH intact: VR 12-65 pg/ml;
Exame realizado no laboratério Central de Radioimunoensaio de Sdo Paulo
(CRIESP): 250H vitamina D (RIE, DiaSorin, Minnesota, EUA), com limite de
deteccdo de 1,5 ng/ml e variagdo intra-ensaio menor que 12,5% para faixas de

deteccdo entre 8,6 ¢ 49 ng/ml. Consideramos como deficiéncia de vitamina D
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niveis < 10 ng/ml, insuficiéncia de vitamina D valores entre 10 e 20 ng/mL e
hipovitaminose D valores < 40 ng/ml (McKENNA et al., 1998).
4.6  ANALISE ESTATISTICA

As varidveis selecionadas para andlise estatistica foram inicialmente
submetidas aos testes de Shapiro-Wilk e de Kolmogorov-Smirnov, os quais
verificaram a suposi¢ao de distribuicdo simétrica (normal) das mesmas. As varidveis
continuas de distribuicao simétrica sdo apresentadas como média + DP, enquanto as
varidveis de distribuicdo assimétrica sdo apresentadas como mediana, valores minimo e
maximo.

Para comparagdo de médias de amostras independentes foi aplicado o teste ¢ de
Student ou testes ndo paramétricos. O pressuposto de homogeneidade das variancias
entre os grupos comparados foi avaliado utilizando-se o teste de Levene. Para
comparacao da distribuicdo de freqii€éncias entre os niveis de uma varidvel ndo
continua foi utilizado o teste qui-quadrado de Pearson. Os coeficientes de correlacdo
de Pearson e Spearman foram calculados para avaliar a associagdo entre varidveis
continuas de distribui¢ao simétrica e assimétrica, respectivamente.

Anélises de regressao linear multipla foram realizadas utilizando-se a técnica
de Backward Stepwise, escolhendo-se 5 varidveis independentes (peso, vitamina D,
corticéide inalatdrio, tabagismo atual e VEF1) que poderiam influenciar a DMO
(varidvel dependente) (ALTMAN, 1995).

Para todas as analises, foram utilizados testes bicaudais, com nivel de

significancia minima de 5%.
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5 RESULTADOS

5.1  CARACTERISTICAS CLINICAS
Foram estudados 49 pacientes (21 homens e 28 mulheres; idade de 65,4 £ 9,2
anos; IMC de 25,8 £ 5,3 Kg/mz; 45 caucasianos e 4 afro-descendentes). Todas as
mulheres estavam na pds-menopausa e nenhuma estava em TH no momento do estudo.
Nao houve diferencga significativa entre os sexos analisando as caracteristicas

clinicas, exceto com relagcdo ao peso e estatura (Tabela 1).

TABELA 1 - CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES COM

DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

Total Homens Mulheres
Caracteristicas n=49 n=21 n=28

Idade (anos) 65.4+9,2 64,9 +11,7 65,8 £6,8
Peso (Kg) 67,7£16,2 74,0 £ 14,0 62,9 £ 16,3*
Estatura (m) 1,61 £0,10 1,70 £ 0,06 1,55 +0,06"
IMC (Kg/m?) 258+53 256 +7,7 26,1 £5,9
Idade da menarca (anos) 13,2x1,5
Idade da menopausa (anos) 48,8 £ 2,8

* p<0,05 vs homens; b p<0,01 vs homens
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5.2 METABOLISMO MINERAL OSSEO

A média do cdlcio total corrigido pela albumina foi de 8,7 = 0,7 mg/dL, ndo
sendo observada diferenca entre os sexos. A média do fosforo foi de 3,4 =+ 0,5 mg/dLL
sendo que as mulheres apresentaram média significativamente maior que os homens
(Tabela 2). A fosfatase alcalina média foi de 183,90 = 54,85 U/L, sem diferenca entre
os sexos e com valores acima do limite de referéncia em 2 pacientes. A mediana da
calciaria foi de 114,5 mg/24h (18,5 - 309,5 mg/24h) sem diferenca entre os sexos
(Tabela 2). Dos participantes do sexo masculino, nenhum apresentou niveis de
testosterona compativeis com hipogonadismo.

O nivel médio do PTH sérico foi de 86,5 * 36,7 pg/mL, com médias similares
nos homens e nas mulheres. Trinta e trés (67%) pacientes apresentaram niveis de PTH
acima do limite de referéncia. Encontramos correlacdo inversa entre os valores de PTH
e calcemia (R=-0,35, p=0,01). Nao encontramos correlacao entre PTH e DMO ou com
a calciuria de 24 horas.

A média de vitamina D foi de 20,8 £ 0,9 ng/mL. Nenhum paciente apresentou
nivel de vitamina D normal (> 40 ng/mL), sendo que 28,6% apresentaram insuficiéncia
e 6% deficiéncia de vitamina D. Nao houve diferenca entre os sexos (Tabela 2).

Os niveis séricos de vitamina D correlacionaram-se diretamente com a
saturagcao de oxigénio (R=0,36, p=0,01) (Figura 1), sendo que a média de vitamina D
nos pacientes com saturacdo de oxigénio >88 % foi maior quando comparada aos com

saturagdo <88% (22,1 + 5,1 ng/mL vs 14,5 £ 7,1 ng/mL, p=0,01) (Figura 2).
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Observamos também correlagdo direta entre a vitamina D e a calcidria de 24 horas

(R=0,35, p=0,035), mas ndao com niveis de PTH ou de calcemia.

TABELA 2 - METABOLISMO MINERAL OSSEO DOS PACIENTES COM

DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

Total Homens Mulheres
Exame n =49 N=21 n=28
Cilcio (mg/dL) 8,5(7,0-10,7) 8,6 (7,0-9,8) 8,5(7,7-10,7)
PTH (pg/mL) 86,5 + 36,7 84,8 30,8 87,7 +41,1
Fésforo (mg/dl) 3,4+0,5 3,0£0,5 35+04°

Calcidrina 24 horas (mg)

Fosfatase alcalina (U/L)

Albumina (g/dL)

Vitamina D (ng/mL)

114,5 (18,5 - 309,5)

183,9 £ 54,8

4,7+0,6

20,8 £0,9

113,5 (20,2 - 309,5)

171,3 48,6

4,6£0,6

20,9%5,6

93,8 (18,5 - 298,0)

193,4 + 58,1

4,7+0,7

20,6 £ 6,5

Valores sdo média + DP ou mediana (minimo - maximo)

*p<0,05 vs homens
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FIGURA 1 - CORRELACAO ENTRE NIVEIS SERICOS DE VITAMINA D E

SATURACAO DE OXIGENIO NOS PACIENTES COM DOENCA PULMONAR

OBSTRUTIVA CRONICA
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FIGURA 2- NIVEIS SERICOS DE VITAMINA D DE ACORDO COM A
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53 AVALIACAO DA SATURACAO DE OXIGENIO E GASOMETRIA

A mediana da saturacdo de oxigénio foi de 93% (82 - 98%). Na gasometria
venosa, a média do PCO, foi de 47,2 + 6,3 mmHg; a média do pH foi de 7,38 £ 0,04 e
a mediana do bicarbonato foi de 27,7 mmol/L (21 - 34,7 mmol/L). Nao houve
diferencas entre as médias destes exames entre homens e mulheres, exceto com relacdo

ao pH, cujo valor foi inferior no sexo masculino (Tabela 3).

TABELA 3 - GASOMETRIA VENOSA E SATURACAO DE OXIGENIO NOS

PACIENTES COM DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

Total Homens Mulheres
Exame N =49 N=21 n=28
Saturacao de oxigénio (%) 93 (82 - 98) 93 (82 -98) 93 (82 -97)
PCO, (mmHg) 472+6,3 48,8 + 6,4 46 £ 6,2
pH 7,38 £ 0,04 7,36 £ 0,04 7,39 +£0,04%
Bicarbonato (mmol/L) 27,7(21,0-34,7) 27,6(21,0-33,9) 27,9(23,4-34,7)

Valores sdo média = DP ou mediana (minimo - maximo)

* p<0,05 vs homens

54 DMO
A DMO foi normal em 6 pacientes (12,2%; 5 homens e 1 mulher), sendo que
baixa massa Ossea foi observada em 43 pacientes (87,7%; 16 homens e 27 mulheres) e

osteoporose em 25 pacientes (51%; 5 homens e 20 mulheres). A média da DMO foi de
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0,794 £ 0,169 g/cm2 na coluna lombar, 0,784 + 0,165 g/cm2 no fémur total e 0,704 +
0,143 g/cm2 no colo do fémur. Estes valores foram significativamente menores em
comparacao ao grupo sem DPOC, exceto o colo do fémur nos homens (Tabela 4). A
Tabela 5 descreve a distribui¢do de pacientes de acordo com o escore T nos diferentes

sitios avaliados.

TABELA 4 - DENSIDADE MINERAL OSSEA (DMO) DOS PACIENTES COM E SEM

DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

DMO Total Homens Mulheres

(g/cmz) DPOC Sem DPOC DPOC Sem DPOC DPOC Sem DPOC

Coluna lombar ~ 0,794+0,169%  0,997+0,113  0,901+0,149*  1,054+0,115  0,71240,136*  0,96310,093

Fémur total 0,784+0,165*  0,913+0,115 0,89310,142"  0,989+£0,080  0,702%0,132*  0,861%0,112

Colo do fémur ~ 0,704+0,143%  0,804+0,093  0,800+0,127 0,846+0,070  0,63240,109°  0,778%0,102

“p< 0,01 vs sem DPOC

TABELA 5 — DISTRIBUICAO DOS PACIENTES COM DOENCA PULMONAR

OBSTRUTIVA CRONICA
Numero de pacientes de acordo com escore T
Local da DMO
>-1 -1a-2,5 <-25
Coluna lombar 6 14 25
Fémur total 9 26 14
Colo do fémur 13 29 7

Rédio 33% 0 3 0
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5.5 ESPIROMETRIA

O VEFI1 (porcentagem do previsto) foi de 64,9 = 26,6% e o VEF1 obtido
apresentou mediana de 1,3 L (0,3 - 3,8 L). A mediana da CVF obtida foi de 2,4 L (1,0 -
6,2 L) e a CVF (porcentagem do previsto) foi de 93,1 + 26,1%. A relagdao VEF1/CVF
foi de 53 = 11,4%. A distribuicdo dos pacientes de acordo com o estadiamento da
DPOC foi: grau I, 14 (28,6%; 6 homens e 8 mulheres); grau II, 21 (43%; 8 homens e
13 mulheres); grau III, 11 (22,4%; 6 homens e 5 mulheres) e grau IV, 3 (6 %; 1 homem
e 2 mulheres) (Figura 3).

Nao houve diferenca entre os estagios de DPOC quanto ao sexo, sedentarismo,
IMC, idade, tempo de DPOC, histéria de tabagismo, DMO, etilismo e PCO,. Houve
tendéncia a menor saturacao nos portadores de DPOC grau III e IV (grau I: 93,9%;
grau II: 93,2%; grau III: 89,8 % e grau IV: 86,7%). A distribuicdo da DMO de acordo
com o estdgio da DPOC est4d apresentada na Figura 4.

Houve correlacao entre o VEF1 obtido e a DMO em todos os sitios avaliados
[coluna lombar vs VEF1 (R=0,38; p=0,01); colo do fémur vs VEF1 (R=0,40; p>0,01);
fémur total vs VEF1 (R=0,36; p=0,01)] (Figura 5). Apds ajuste para o peso € com
exclusdo dos pacientes nos extremos de idade, as correlacdes se mantiveram.

Com relagcdo aos parametros bioquimicos, a VEF1 somente se correlacionou

com a calcidria de 24 horas (R=0,35, p=0,01).
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FIGURA 3 - DISTRIBUCAO DOS PACIENTES COM DOENCA PULMONAR

OBSTRUTIVA CRONICA CONFORME A CLASSIFICACAO DO GOLD

25+

OGraul
B Grau II
B Grau III
OGrau IV

N° de Pacientes

TOTAL HOMENS MULHERES

FIGURA 4 - CLASSIFICACAO DA DENSIDADE MINERAL OSSEA
CONFORME O ESTAGIO DA DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA

CRONICA (DPOC)

[0 Normal
B O steopenia

Pacientes {%o)

B Osteoporose

| Il 1] v
Estagio da DPOC
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FIGURA 5 - CORRELACOES ENTRE VEF1 E DENSIDADE MINERAL OSSEA
(DMO) NA COLUNA LOMBAR (A), COLO DO FEMUR (B) E FEMUR TOTAL (C)

NOS PACIENTES COM DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

DMO (g/cm2)

DMO (g/cm2)

DMO (g/cm2)

1.2 1

L1l
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0.8
0.7 1
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0.5

0.4+,
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1,0 ;
0.9 1
0.8 1
0.7 1
0.6 1
0,5 1
0.4 1

1,27
1.1{ ~
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0,9
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0,7
0,6 1
0,51
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R =036
p=10.01

VEF1 (L)
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56  SATURACAO DE OXIGENIO, pH E PCO,

Nao houve correlagdo entre saturacdo de oxigénio e niveis de PTH, assim
como nao encontramos correlacdo entre saturacdo de oxigénio e DMO. Nao
encontramos relacdo entre pH ou PCO, e DMO bem como ndo evidenciamos

associagdo entre pH ou PCO, e vitamina D.

5.7 FATORES DE RISCO PARA OSTEOPOROSE

5.7.1 Tabagismo

Dezesseis pacientes (32,6%) eram tabagistas e o restante era ex-tabagista com
a mediana do tempo sem fumo de 72 meses (7 - 396 meses). A intensidade do
tabagismo foi de 54,5 £ 33,5 anos-mago, sendo maior nos homens e nos pacientes com
saturacdo de oxigénio <88% (Tabela 6). Nao encontramos correlacao entre intensidade
do tabagismo e DMO ou entre tempo sem fumo e DMO. Nao houve diferenga entre as
médias de DMO, vitamina D, PTH ou calcemia entre tabagistas e ex-tabagistas. Da
mesma forma, ndo houve diferenca entre as médias da DMO, vitamina D, PTH ou

calcemia com relacdo a intensidade do tabagismo ou tempo de cessacdo do tabagismo.
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TABELA 6 - FATORES DE RISCO PARA OSTEOPOROSE NOS PACIENTES COM

DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

Total Homens Mulheres

n =49 n=21 n=28
Tabagismo atual 16 (32,6%) 6 (28,6%) 10 (37,7%)
Intensidade do fumo (anos-maco) 54,5+ 33,5 65,9 + 36,6 46,4 +29.1*
Tempo sem fumo (meses) 72 (7 -396) 60 (10 — 396) 7 (10 - 300)
IMC <22 (Kg/m2) 12 (24,5%) 5 (24%) 7 (25%)
Sedentarismo 31 (63%) 12 (57,14%) 19 (67,9%)
Alta ingestdo de cafeina 11 (22 %) 4 (19%) 7 (28%)
(> 400 mg/dia)
Ingestdo de célcio 28 (57%) 12 (57,1%) 16 (57,1%)
(<400 mg/dia)
Etilismo intenso 14 (28%) 10 (47%) 4 (14,2%)*
Histoéria de corticéide inalatdrio 25 (51%) 10 (47,6%) 15 (53,6%)

*p<0,05 vs homens

5.7.2 IMC e Peso

Doze pessoas (24,5%; 5 homens e 7 mulheres) apresentaram IMC < 22 Kg/m”

(Tabela 4). Houve associagdo entre IMC e DMO em todos os locais avaliados [IMC vs

coluna (R=0,48; p<0,01); IMC vs colo do fémur (R=0, 37; p=0,01); IMC vs fémur total

(R=0,44; p<0,01)]. Os pacientes com IMC < 22 Kg/m” apresentaram menor DMO em

comparagdo com aqueles com IMC > 22 Kg/m® (coluna: 0,677 + 0,174 g/cm® vs 0,836

+ 0,148 g/em®, p<0,01; fémur total: 0,657 + 0,147 g/em® vs 0,825+0,150 g/cm’,

p<0,01, colo do fémur: 0,604 + 0,111 g/cm®vs 0,737 0,139 g/cm?, p<0,01).
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Encontramos correlagdo entre peso e DMO nos sitios avaliados [peso vs
coluna (R=0,56; p<0,01); peso vs colo do fémur (R=0,51; p=0,01); peso vs fémur total

(R=0,55; p<0,01)] (Figura 6).

5.7.3 Sedentarismo
Trinta e uma pessoas (63%; 12 homens e 19 mulheres) eram sedentérias, sem
diferenca entre os sexos (Tabela 6). Ndao encontramos diferenca com relagdo a DMO,

vitamina D ou fun¢do pulmonar entre os pacientes sedentédrios e os ativos.

5.7.4 Ingestdo de cafeina e célcio

Vinte e oito pacientes (57%; 12 homens e 16 mulheres) relataram baixa
ingestao de célcio, ao passo que 11 pacientes (22%, 4 homens e 7 mulheres) relataram
alta ingestdo de cafeina, sem haver diferenca entre os sexos (Tabela 6). Nao houve
diferenca entre as médias de DMO ou do nivel de vitamina D com relacdo a ingestdao

de cafeina ou céalcio.

5.7.5 Etilismo

Quatro pessoas (8%; 3 homens e 1 mulher) relataram elevada ingestdo de
bebidas alcodlicas atualmente e 10 (20%; 7 homens e 3 mulheres) relataram elevada
ingestdao no passado, com maior intensidade nos homens (Tabela 6).

Nao encontramos diferenca com relagio a DMO ou vitamina D entre

abstémios, etilistas ou ex-etilistas.
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FIGURA 6 - CORRELACOES ENTRE PESO CORPORAL E DENSIDADE
MINERAL OSSEA (DMO) EM COLUNA LOMBAR (A), COLO DO FEMUR
(B) E FEMUR TOTAL (C) NOS PACIENTES COM DOENCA PULMONAR

OBSTRUTIVA CRONICA
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0,7 1
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5.7.6  Uso de corticoide

Vinte e cinco pacientes (51%) utilizaram corticoide inalatério: 9 pacientes
utilizaram corticoide inalatério em dose alta por um tempo de 1,4 = 1,2 anos, 13
usaram em dose média por uma mediana de 0,4 ano (0,08 a 5 anos) e 3 usaram em dose
baixa por uma mediana de 0,3 ano (0,08 a 1,5 ano) (Tabela 6). Treze (26,5%) pacientes
fizeram uso de glicocorticéide sistémico durante exacerbacdo da doenga, com a média
da “dose cumulativa ao longo da vida equivalente a prednisolona” de 398,3 + 265,4
mg.

Nao houve diferenca entre as médias de DMO ou de vitamina D quando
dividimos os pacientes que usaram em algum momento corticéide inalatério ou
sistémico em comparacdo aos que nunca usaram.

Apenas 10 pacientes tiveram 1 fator de risco para osteoporose enquanto os

demais tiveram 2 ou mais fatores de risco.

5.8  HISTORIA DE FRATURAS ATRAUMATICAS

Onze pacientes (22,4%) relataram antecedentes de fraturas atraumaticas.
Destes, 10 (90,9%) eram mulheres e apenas 1 (9,1%) homem, sendo que 3 pacientes
relataram mais de uma fratura. Os principais locais acometidos por fraturas foram
antebraco (6), coluna (3), costelas (2), perna (2) e pé (2).

Houve diferenca entre os grupos com e sem historia de fraturas atraumaticas

quanto ao sexo (p=0,03) e quanto a DMO, que foi menor nos pacientes com historia de

fraturas (coluna: 0,827 = 0,166 g/cm2 vs 0,691 = 0,138 g/cmz, p=0,01; fémur total:



42

0,817 + 0,162 g/cm2 vs 0,669 = 0,125 g/cmz, p=0,01; colo do fémur: 0,732 + 0,143
g/cm2 vs 0,608 + 0,100 g/cmz, p=0,01), ndo havendo diferenca entre as demais

variaveis.

5.9 ANALISE DA INFLUENCIA DOS FATORES DE RISCO NA DMO DOS
PACIENTES COM DPOC

Para a regressdo linear multipla analisando fatores determinantes na DMO
foram testadas as varidveis peso, vitamina D, corticéide inalatério, tabagismo atual e
VEFI1 (Tabela 7). Na regressao multipla para DMO de coluna, fémur total e colo do
fémur as varidveis incluidas no modelo foram: peso e VEF]1. Juntas elas explicaram
40,2% da variabilidade da DMO de coluna lombar, 39,5% da DMO do colo do fémur e
40,7% do fémur total. A reducdo de 1L no VEFI correspondeu a uma redu¢do em

cerca de 0,066 g/cm2 na DMO dos 3 sitios (Tabela 7).
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TABELA 7 — REGRESSAO LINEAR MULTIPLA PARA ANALISE DE FATORES
DETERMINANTES DA DENSIDADE MINERAL OSSEA (DMO) EM PACIENTES

COM DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

Varidvel B SE P
COLUNA LOMBAR

Peso 0,005 0,001 <0,01
VEF1 0,065 0,025 0,01
R® para o modelo 0,402

COLO DO FEMUR

Peso 0,004 0,001 <0,01
VEF1 0,066 0,020 <0,01
R’ para 0 modelo 0,395

DMO FEMUR TOTAL

Peso 0,005 0,001 <0,01
VEF1 0,067 0,024 <0,01
R’ para 0 modelo 0,407

B = coeficiente de regressao (quando considerado no modelo de regressao multipla)
SE = erro padrdo de B
R’ = coeficiente de determinacdo
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6 DISCUSSAO

A prevaléncia de osteoporose em nosso estudo com portadores de DPOC foi
de 51%, um valor semelhante ao encontrado por outros autores (KATSURA et al.,
2002; INCALZI et al., 2000; JORGENSEN et al., 2007). Por outro lado, KARADAG
e colaboradores (2003) descreveram osteoporose de coluna em 35% e de fémur em
10% dos pacientes avaliados, ndo havendo diferenca em comparacdo ao grupo
controle, concluindo que pacientes com DPOC leve ou moderada nao teriam indicacdo
para avaliacdo rotineira da massa Ossea. Esta conclusdo entretanto, € criticavel, uma
vez que na referida pesquisa foram estudados somente 28 pacientes do sexo masculino.
Em nossa casuistica, a maioria dos pacientes foi classificada como tendo DPOC leve a
moderado, e mesmo assim metade apresentava osteoporose. Esta prevaléncia pode
variar significativamente na dependéncia da gravidade da doenga e do uso associado de
corticoide. FORLI e colaboradores (2004) relataram DMO alterada em 90% dos
pacientes, numa populacdo de candidatos a transplante pulmonar com doengas
pulmonares de etiologias variadas e com uso continuo de corticéide sist€mico.

No presente estudo, procuramos retirar a influéncia bem estabelecida do uso
cronico de corticoide sist€émico sobre a massa 6ssea (GOLDSTEIN et al., 1999). A
maior parte dos estudos prévios ndo tem excluido pacientes em uso cronico de
corticoide para o tratamento da DPOC, gerando duvidas sobre o real efeito das
alteracdes obstrutivas proprias da doenca sobre a massa 0ssea (INCALZI et al., 2000;
LEKAMWASAM et al., 2005; LEKAMWASAM et al., 2002 VRIES, et al., 2005

KJENSLI et al., 2006).
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O estudo de DUBOIS e colaboradores (2002) avaliou o uso de corticéide em
diferentes regimes em portadores de DPOC e demonstrou menor massa dssea naqueles
que tiveram dose cumulativa maior que 1000 mg de prednisolona ou equivalente,
mesmo em esquema ndo continuo. Esta dose foi utilizada como critério de exclusao no
nosso estudo para evitarmos a interferéncia do uso de corticdide sist€mico na nossa
analise. No nosso grupo, 13 (26,5%) pacientes receberam corticoide sist€émico
intermitente, com dose média cumulativa de 398 mg. Nao encontramos nenhuma
diferenca entre a DMO dos pacientes que nunca utilizaram corticéide e a dos que
utilizaram em algum momento. Similarmente, o uso de corticdide inalatério ndo esteve
associado com diferencas da DMO em nossos pacientes, coincidente com achados
publicados em outros estudos (PAUNWELS et al., 1999; JONES et al., 2002;
HALPERN et al., 2004; ELMSTAHL et al., 2006). Contudo, o uso de corticéide
inalatorio deve ser sempre cuidadosamente avaliado uma vez que alguns dados
sugerem que o uso de doses moderadas a altas e por tempo superior a 2,5 anos possa
provocar alteracdes da massa Ossea (THE LUNG HEALTH STUDY RESEARCH
GROUP, 2000; RICHY et al., 2003).

Estudos populacionais tém encontrado correlagdo entre obstru¢cao pulmonar e
DMO, sugerindo uma possivel relacio de causa e efeito entre estes fatores
(LEKAMWASAM et al.; 2002; LEKAMWASAM et al.; 2005; SIN et al.; 2003). Em
concordancia com estes achados, encontramos uma correlagdo direta entre a DMO em
todos os sitios analisados e a obstrucdo pulmonar avaliada pelo VEF1. A andlise de

regressdo sugere que esta correlacdo seja independente de outros fatores que poderiam
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interferir com a DMO nestes pacientes. No estudo de KARADAG e colaboradores
(2003) foi encontrada associagdo apenas entre a DMO de coluna e a VEF1/CVF.
Outros estudos, todavia, ndo tém conseguido demonstrar associacdo entre DMO e
funcdo pulmonar, o que pode ser devido a diferencas nas populacdes estudadas,
métodos empregados e gravidade da doenca (RIANCHO et al., 1987; KJENSLI et al.,
2007; JORGENSEN et al., 2007 KATSURA et al., 2002; INCALZI et al., 2000).

Desnutricdo ¢ comumente destacada como um fator de risco para osteoporose
e fraturas em portadores de DPOC (BISKOBING, 2002). A perda de peso acompanha
a progressao da DPOC devido a menor ingestdo caldrica e hipercatabolismo pela
inflamacgdo sistémica, o que leva a incapacidade para o exercicio e imobilidade
(FORLI et al., 2004; INCALZI et al., 2000; BOLTON et al., 2004). Em nosso estudo,
os pacientes com IMC < 22 Kg/m2 apresentaram DMO menor em comparacao aqueles
com IMC > 22 Kg/m2 e encontramos associagao entre peso corporal, IMC e DMO, em
concordancia com achados de outros estudos (FORLI et al., 2004; INCALZI et al.,
2000; KATSURA et al., 2002; TSCHOPP et al., 2002 VRIES et al., 2005). Nossos
dados confirmam que baixo peso € um fator de risco importante para reducao da DMO
em portadores de DPOC sem uso de corticdide, e em associacdo com o grau de
obstrucdo pulmonar, pode explicar até 40% da variabilidade da massa Ossea nestes
pacientes.

Um achado intrigante do nosso estudo foi o encontro de niveis de vitamina D
compativeis com hipovitaminose D em toda a amostra, composta por pacientes

residentes em Curitiba e arredores (latitude 24-26° Sul). Encontramos 28,6% de
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insuficiéncia e 6% deficiéncia de vitamina D, com 67% dos casos apresentando
hiperparatireoidismo secundario. Nosso percentual de insuficiéncia de vitamina D foi
bastante similar ao de 24% encontrado em mulheres na pds-menopausa em Recife (12°
Sul) (BANDEIRA et al., 2006), porém mais baixo do que 15,4% de deficiéncia e
41,9% de insuficiéncia de vitamina D relatada em idosos da comunidade na cidade de
Sao Paulo (23° 34’ sul) (SARAIVA et al., 2005), possivelmente por nossos pacientes
serem mais jovens do que a populacdo paulistana. No entanto, quando avaliamos as
médias de vitamina D entre os diferentes estudos com DPOC sem uso continuo de
corticoide, os valores s@o muito semelhantes ao obtido em nossa pesquisa (KATSURA
et al., 2002, RIANCHO et al., 1987; DIMAI et al., 2001).

Um aspecto relevante no nosso estudo foi a observacdo de uma correlacdo
positiva entre a saturacdo de oxigénio e a vitamina D, sendo que os pacientes com
saturagdo de oxigénio < 88% apresentaram niveis significativamente mais baixos de
vitamina D do que aqueles com saturacdo > 88%. Este nivel de saturag¢do, no repouso,
além de indicar a gravidade da doenga, coincide com o valor para prescricdo de
oxigenioterapia pela maioria dos protocolos de pneumologia (PETTY, 1998;
SUTHERLAND et al., 2004). Esta associacdo ndo foi demonstrada em outros estudos
(DONOVAN et al., 1998; DIMALI et al., 2001; FORLI er al., 2004) e ndo significa
necessariamente uma relacdo de causalidade, podendo ser decorrente de uma terceira
varidvel, como a baixa exposicdo solar e maior sedentarismo que ocorrem nos doentes
mais graves. Na populacdo geral, BLACK e colaboradores (2005) encontraram uma

associagao independente entre vitamina D e VEF1, que se manteve mesmo quando eles
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compararam portadores de DPOC com pessoas sem a doenca. Deste modo, os niveis de
vitamina D podem ser um indicador de gravidade em doentes cronicos, € nosso estudo
indica que a suplementacdo de vitamina D pode ser importante em pacientes com
DPOC, especialmente naqueles com hipoxemia.

Assim como em outras séries, nao conseguimos encontrar uma relacdo
importante da historia, intensidade e tempo de cessa¢do do tabagismo com alteracdes
da massa 6ssea (RIANCHO et al., 1987; KATSURA et al., 2002; LEKAMWASAM et
al., 2002; KARADAG et al., 2003; LEKAMWASAM et al., 2005; JORGENSEN et
al., 2007; KJENSLI et al., 2007). Contrariamente, pesquisas na populacdo geral,
grandes casuisticas e meta-andlises mostram claramente o maleficio do cigarro ao 0sso
(CENTENQO et al., 1994; LAW et al., 1997; KRALL et al., 1999; WARD et al., 2001;
GERDHEM et al., 2002; SZULC et al, 2002). Possiveis explicacdes para estas
divergéncias incluem tamanho das amostras, os desenhos dos estudos e os métodos de
avaliacao da historia do fumo, quantificando somente em anos-mag¢o (JORGENSEN et
al., 2007) ou apenas dividindo os pacientes em tabagistas e ex-tabagistas, o que pode
ser inadequado para a detec¢do do efeito do fumo (LEKAMWASAM et al., 2005;
LEKAMWASAM et al., 2002). Igualmente, ndo encontramos correlacdo entre
vitamina D e tabagismo, ao passo que menores niveis de vitamina D foram
previamente relatados em pacientes com tabagismo intenso € em fumantes atuais em
pesquisas populacionais (BLACK et al., 2005; SKULC et al., 2002).

Histoéria de fraturas atraumaéticas foi relatada por 22,5% dos nossos pacientes,

mas ndo houve diferenca entre o grupo com e sem fratura com relacdo aos fatores de
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risco. O desenho do nosso estudo ndo incluiu a realizagdo da morfometria de vértebras,
e desta maneira, baseado apenas em dados de histéria clinica, nossos dados
provavelmente subestimaram a prevaléncia de fraturas. Entretanto, os estudos nao tem
sido undnimes em apontar um aumento de fraturas em pacientes com DPOC.
RIANCHO e colaboradores (1987) ¢ KARADAG e colaboradores (2003) ndo
relataram maior risco de fraturas em portadores de DPOC. PAPAIOANNOU e
colaboradores (2003) encontraram uma prevaléncia de fratura vertebral semelhante
entre grupos com e sem DPOC, porém os portadores de DPOC tiveram um risco mais
elevado de fraturas vertebrais graves (OR=3,75). VRIES e colaboradores (2005)
descreveram maior risco de fraturas em DPOC somente quando houve doenca grave,
definida por uso de oxigénio, uso de corticoide oral, exacerbagdes freqiientes e IMC <
20 Kg/m’.

Nenhum dos nossos pacientes do sexo masculino apresentou niveis de
testosterona compativeis com hipogonadismo e ndo houve associacdo entre este
hormoénio e fun¢do pulmonar ou gases sanguineos. Ndo obstante alguns autores
descreverem maior prevaléncia de hipogonadismo hipo e/ou hipergonadotréfico em
portadores de DPOC (KAMISCHKE et al, 1998; BISKOBING, 2002; VAN VLIET et
al., 2005), ha davidas quanto a participacdo da DPOC como fator de risco para o
hipogonadismo masculino. Na verdade, a prevaléncia de hipogonadismo em portadores
de DPOC idosos nao difere daquela encontrada na populacao geral (HARTMAN et al.,
2001) e os niveis de testosterona ndo parecem estar associados com o uso de

glicocorticéide, nem com a gravidade da obstru¢cio pulmonar ou a PaO,
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(KAMISCHKE et al, 1998; VAN VLIET et al.,, 2005;). Desta forma, niao ha
evidéncias que a DPOC cause hipogonadismo ou que a reducdo da testosterona seja
responsavel por redu¢do da massa dssea nesta populagao.

Em resumo, os achados do presente estudo indicam a necessidade de se
realizar avaliacdo rotineira da DMO e suplementar vitamina D em pacientes com
DPOC, mesmo sem uso continuo de corticoterapia sist€tmica e em graus leves e
moderados da doen¢a pulmonar, com o objetivo de prevenirmos fraturas que possam

agravar o quadro da doenca subjacente.
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7 CONCLUSOES

A partir desta pesquisa com portadores de DPOC tabdgica sem uso de

glicocorticéide sist€mico cronico em acompanhamento no HC UFPR, concluimos que:

1- A prevaléncia de osteoporose e osteopenia € elevada nesta
populacado.
2- Os niveis de 25 OH Vitamina D sdo reduzidos nestes pacientes,

especialmente naqueles com estidgios mais avancados da doenca
pulmonar.

3. H4 associacdo entre VEF1 e DMO nestes pacientes.
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ANEXO 1 - DECLARACAO DO TERMO DE CONSENTIMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

a) Vocé tem um tipo de doenca denominado de doenga pulmonar obstrutiva cronica e
estd sendo convidado a participar de um estudo intitulado “AVALIACAO DA
DENSIDADE MINERAL OSSEA EM PACIENTES PORTADORES DE DOENCA
PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA TABAGICO SEM USO CRONICO DE
GLICOCORTICOIDE SISTEMICO”. E através das pesquisas clinicas que ocorrem os

avancos na medicina e sua participacao € de fundamental importancia.

b) A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) pode levar a osteopenia e
osteoporose (reducao do conteddo de calcio dos 0ssos que aumenta o risco de fraturas).

O objetivo deste estudo € avaliar alteracoes dos ossos de portadores de DPOC.

c) Caso voce participe da pesquisa, haverd necessidade de exames de sangue (coleta
em veia do braco com agulha, com risco de hematoma no local), de urina de 24 horas
(coletada por vocé em casa), de prova de fun¢ao pulmonar (vocé deveré soprar em uma
mdquina que medird o ar dos pulmdes) e de Densitometria Mineral Ossea (DMO)
(maquina que mede a massa dssea por meio de raio X; o exame € realizado com o

paciente deitado, sem desconforto e dura cerca de 40 minutos) .
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d) Vocé deverd comparecer ao Hospital de Clinicas para realizacao de prova de funcdo
pulmonar, DMO, coleta de sangue e entrega da urina e para responder a um

questiondrio.

e) A médica (Dra Carina Bertoldi Franco, 9161-6935 ou 3601800-ramal 7876) podera
ser contatada no Hospital de Clinicas (SAM 6 ou SEMPR) das 8h as 15h de segunda a

sexta-feira, conforme consta no padrdo Etico e Vigente no Brasil.

f) Esta garantido seu acesso a todas as informagdes que vocé queira, antes, durante e

depois do estudo.

g) A sua participacdo neste estudo € voluntdria. Vocé tem a liberdade de recusar
participar do estudo, ou se aceitar a participar, retirar seu consentimento a qualquer
momento. Este fato ndo implicard na interrup¢do de seu atendimento, que esta

assegurado.

h) As informacoes relacionadas ao estudo poderdo ser inspecionadas pelos médicos
que executam a pesquisa e pelas autoridades legais. No entanto, se qualquer
informacao for divulgada em relatério ou publicacao, seré feito sob forma codificada,

para que a confidencialidade seja mantida. Vocé ndo serd identificado.
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1) Pela sua participagdo no estudo, voc€ nao recebera qualquer valor em dinheiro. Vocé
terd a garantia de que qualquer problema decorrente do estudo seja tratado no proprio

Hospital de Clinicas.

Eu, li o texto acima e

compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. A
explicacdo que recebi menciona os exames aos quais serei submetido. Eu entendi que
sou livre para interromper minha participacdo no estudo a qualquer momento sem
justificar minha decisdo e sem que esta decisdo afete meu tratamento com o meu
médico.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Assinatura do paciente Nome do pesquisador

Data /] Data /]
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ANEXO 2 - QUESTIONARIO

1. Nome

2.SexoF () M()
3.Idade:

4.P: E: IMC:

5. Etnia: ( ) branca ( ) afro-descendente ( ) amarela ( ) vermelha

Telefone:

DPOC:
6. Tempo de DPOC:
7. Classificacdo da Gravidade: ( )1 ()2 ()3 ( )4

8. Fun¢do Pulmonar:

VEF1 poés-brocodilatador absoluto (%) CVF absoluto (%)

—LC ) —_LC )

Estagio Clinicodadoenga: ( )1 ( )2( )3 ( )4

9. Uso de corticoide inalatorio:
Nome:
Dose:

Tempo total de uso:

10. Uso de corticéide durante crise ou internacao:
Nome:
Dose:

Tempo total de uso:

11. Uso de outras medicagdes:

Houve uso desta medicacao no dltimo més?



Diuréticos ( ) ndo ( ) Tiazidico ( ) De al¢a

Dose didria: Tempo total de uso: anos.

Houve uso desta medicacao em qualquer época?

Fluoscinolona nasal ( ) ndo ( ) sim.

Tempo total de uso: anos.

12. Historia pregressa:

Historia de dor lombar aguda: ( ) ndo ( ) sim

Histoéria de fraturas atraumaticas: ( ) nao ( ) sim. Local:
Outras doengas: () ndo ( ) sim Qual:

Para mulheres apenas:

Menarca: anos.

Amenorréia durante a vida reprodutiva ( ) sim ( ) ndo Tempo:

Menopausa: anos. ( )TH atual ( ) TH no passado. Tempode uso:

Amamentac¢do ( ) sim ( ) ndo. Tempo: meses.

13. Avalia¢do nutricional e habitos de vida:

Copos de leite (300 mg) /dia:

Fatias de queijo mussarela (150 mg) /dia:

Fatias de queijo ricota (250 mg) /dia:

Copos de 1ogurte natural (400 mg) /dia:

Copos de iogurte de fruta (300 mg) /dia:

Suplementos: cdlcio (dose didria) Vitamina D (dose didria)

TOTAL: mg/dia

Xicaras de café (100 mg) /dia:
Copos de refrigerante tipo cola (40mg) /dia:

Xicaras de cha preto ou mate (47 mg) /dia:

TOTAL: mg/dia
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meses.

meses.



e Etilismo atual (no dltimo ano): ( ) sim ( ) nao. Bebida:

Unidades/semana:

e Etilismo passado: ( ) sim ( ) ndo. Bebida:

e Tabagismo atual: ( ) sim ( ) ndo. Anos/mago:

¢ Se passado ha quanto tempo parou:

14. Densidade Ossea:

meses

Atividade fisica regular (3 h/sem): ( ) sim ( ) ndo

Unidades/semana:

68

DMO (g/cm?)

%

DP

L1-L4

Colo do fémur

Fémur total

Antebrago 1/3

15. Exames laboratoriais:

Calcio PTH

corrigido

Catotal |P

Albumina

FA

Vitamina D

Calcio

urina 24h

Testosterona

Gasometria venosa

pH: PCO,:

POzi

Bicarbonato:

Saturagdo de oxigénio:




ANEXO 3 - DADOS INDIVIDUAIS
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