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RESUMO

Lopes JB. Prevaléncia e fatores de risco para fraturas vertebrais em idosos
da comunidade [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo; 2009. 49p.

Objetivo: Estimar a prevaléncia de fraturas vertebrais investigando os
fatores de risco associados com esta ultima condicdo em idosos brasileiros
da comunidade. Métodos: Este estudo de corte transversal incluiu 769
individuos idosos com 65 anos ou mais (462 mulheres e 307 homens)
residentes em S&o Paulo, Brasil. Radiografias de coluna toracica e lombar
foram obtidas e fraturas vertebrais foram avaliadas usando o método
semiquantitativo de Genant. Densidade mineral éssea (DMO) foi mensurada
por DXA e parametros bioquimicos foram também avaliados. Mulheres e
homens foram analisados separadamente, e cada género foi dividido em 2
grupos com base na presenga de fraturas vertebrais. Resultados: A
prevaléncia de fraturas vertebrais foi de 16,7% (95% CI 13,3-20,1) nas
mulheres e 21,2% (95% CI 16,6-25,7) nos homens. Analise de regressao
logistica usando as variaveis significantes na analise univariada no grupo
feminino mostrou que a idade (OR=1,12, 95% CI 1,06-1,18; p<0,001) e 0 T-
score do colo femoral (OR=0,61, 95% CI 0,46-0,88; p=0,006) foram fatores
de risco independentes na predicdo de fraturas vertebrais. No grupo
masculino, a analise de regressao logistica demonstrou que a condigao de
caidor crénico (OR=2,54 95% CI 1,1-5,9; p=0,031) e T-score do colo femoral
(OR=0,72, 95% CI 0,53-0,96; p=0,025) foram independentes paradmetros na
predicdo de fraturas vertebrais. Conclusdo: Nossos resultados sugerem que
fraturas vertebrais sdo comuns em idosos brasileiros e que o T-score do colo
femoral baixo foi um importante fator de risco para esta condicao em ambos
homens e mulheres. Idade também foi significantemente correlacionada com
a presencga de fraturas vertebrais em mulheres, e a condicdo de caidor
cronico foi correlacionada com fraturas vertebrais em homens.

Descritores: 1.Fraturas vertebrais 2.ldoso 3.Densidade mineral dssea
4 Fémur 5.Queda



SUMMARY

Lopes JB. Prevalence and risk factors of vertebral fractures in community-
dwelling elderly [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo”; 2009. 49p.

Purpose: To estimate the prevalence of radiographic vertebral fracture and
investigate factors associated with this condition in Brazilian community-
dwelling elderly. Methods: This cross sectional study included 769 elderly
subjects 65 years old and over (462 women and 307 men) living in Sao
Paulo, Brazil. Thoracic and lumbar spine radiographs were obtained and
vertebral fractures were evaluated using Genant’s semi-quantitative method.
Bone mineral density (BMD) was measured by DXA and bone biochemical
markers were also evaluated. Female and male subjects were analyzed
independently, and each gender was divided into 2 groups, based on
whether vertebral fractures were present. Results: The prevalence of
vertebral fracture was 16.7% (95% CI 13.3-20.1) in women and 21.2% (95%
Cl 16.6-25.7) in men. Logistic regression analyses using variables that were
significant in the univariate analysis, in female group showed that age
(OR=1.12, 95% CI 1.06-1.18; p<0.001) and femoral neck T-score (OR=0.61,
95% CIl 0.46-0.88; p=0.006) were independently factors in predicting
vertebral fracture. In the male group, logistic regression analyzes
demonstrated that chronic faller condition (OR=2.54 95% CI 1.1-5.9;
p=0.031) and femoral neck T-score (OR=0.72, 95% CI 0.53-0.96; p=0.025)
were independent parameters in predicting vertebral fractures. Conclusions:
Our results suggest that radiographic vertebral fractures are common in
Brazilian community-dwelling elderly and that a low femoral neck T-score
was an important risk factor for this condition in both males and females. Age
was also significantly correlated with the presence of vertebral fractures in
women, and chronic faller was correlated with vertebral fractures in men.

Descriptors: 1.Vertebral fracture 2.Elderly people 3.Bone mineral density
4. Femur 5.Fall
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A osteoporose € definida como uma doenga esquelética sistémica
caracterizada por baixa densidade mineral 6ssea (DMQO) e comprometimento
da resisténcia dssea levando a fragilidade 6ssea e conseqliente aumento no
risco de fraturas (Consensus Development Conference, 1993).

Dentre as fraturas osteoporoticas, as fraturas vertebrais constituem as
mais frequentes (Melton et al.,1989) e possuem importantes implicagdes
clinicas (Hasserius et al., 2005; Ismail et al., 2001, Delmas et al., 2003).

Fraturas vertebrais prévias estdo associadas ao aumento de risco de
novas fraturas sejam elas vertebrais ou nao (Ismail et al., 2001),
especialmente se a fratura vertebral for grave (Delmas et al., 2003). De fato,
recentemente, Cauley (2007) encontrou que mulheres com fraturas
vertebrais prévias apresentavam um risco quatro vezes maior de novas
fraturas em 15 anos de seguimento quando comparadas aquelas sem esta
condigao (Cauley et al., 2007).

Hasserius (2005) demonstrou que o diagndstico de fraturas vertebrais
em pessoas idosas esteve relacionado com o aumento da morbidade,
especialmente em mulheres, e da mortalidade em ambos os géneros
(Hasserius et al., 2005).

Com o crescimento da populacido de idosos, o impacto das fraturas
vertebrais na saude publica tende a aumentar, notadamente em populagdes

de paises em desenvolvimento, onde se calcula que esta populacio
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aumentara cerca de nove vezes ate 2050, ou seja, de 171 milhdes para
1,6 bilhdes (United Nations Population Division, 1998).

Apesar desta importancia, o subdiagndstico e o consequente nao
tratamento das fraturas vertebrais sdo grandes problemas em todo o mundo
(Delmas et al., 2005). Estudos epidemioldgicos estimaram que a incidéncia
de todas as fraturas vertebrais seja cerca trés vezes maior que as fraturas
de quadril, mas somente um terco destas fraturas recebe atengdao médica
(Cooper et al., 1992).

O método de avaliagao de fratura vertebral padronizado € a radiografia
de coluna toracica e lombar, entretanto, muitas técnicas para interpretagcao
destas radiografias tém sido desenvolvidas, incluindo a técnica semiquantitativa
de Genant (Genant et al., 1993). Esta ultima tem sido escolhida por muitos
estudos de osteoporose (Black et al., 1993; Harris et al., 1999; Siris et al., 2002;
Reginster et al., 2005; Samelson et. al., 2006) e tornou-se uma ferramenta
pratica subsidiando diretrizes (Ferrar et al., 2005).

A prevaléncia das fraturas vertebrais e o estudo dos fatores de risco
associados, incluindo avaliacdo da DMO e de parametros laboratoriais nao
tém sido bem caracterizados em individuos saudaveis e assintomaticos,
principalmente em populacdes de paises em desenvolvimento como o Brasil
(Pinheiro et al., 2009; Clark et al., 2009).

Com relagdo aos individuos latinoamericanos, existe um estudo que
analisou a prevaléncia de fraturas vertebrais exclusivamente em mulheres
(Clark et al., 2009). Contudo, tal estudo nao foi desenhado especificamente

para caracterizar os fatores de risco e nao incluiu a avaliacdo da densidade
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mineral 6ssea e de parametros laboratoriais. Este estudo, também nao
utilizou a técnica de Genant para deteccao das fraturas vertebrais.

Dentro deste contexto, o objetivo do presente trabalho foi determinar a
prevaléncia de osteoporose e de fraturas vertebrais por radiografia usando a
técnica semiquantitativa de Genant em individuos da comunidade com
65 anos ou mais e avaliar os fatores de risco associados a estas fraturas,

incluindo a analise da DMO e parametros laboratoriais.
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Estimar a prevaléncia de fraturas vertebrais em uma populagao de

idosos residentes na area do Butanta.

Verificar a associacdo das fraturas vertebrais moderadas e graves

com:

- fatores de risco para osteoporose (idade, idade da menopausa,
tabagismo, alcoolismo, atividade fisica, ingestao de calcio, historia
familiar de fratura, histéria de fratura por fragilidade);

- parametros laboratoriais (25 hidroxivitamina D, PTH, calcio, fésforo,
fosfatase alcalina e creatinina);

- valores da DMO da coluna lombar, fémur total e colo femural.
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Métodos 8

3.1 Populacéo

Este é um estudo de corte transversal com base populacional (Estudo
Saude do Idoso) conduzido de Julho/2005 a Setembro/2007 com idosos da
comunidade maiores de 65 anos procedentes da cidade de Sdo Paulo (uma
regido subtropical, latitude 23° 32’ 517).

Esta cidade tem uma populagéao de 10,4 milhdes de habitantes (IBGE,
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2006), e esta dividida em 31
distritos administrativos, com demarcagdo populacional e territorial.
A presente investigagao foi realizada no distrito Butanta, localizado no lado
oeste da cidade. Em 2000 esta area tinha 377.576 residentes, dos quais
6,2% tinham 65 anos ou mais. O estudo foi conduzido em 66 setores
(distritos administrativos menores) compreendendo uma populagdo de
aproximadamente 63.000 residentes, representando 17% da populagéo total
do distrito Butantad. A selegdo destas areas foi baseada nas equipes de
programa de Saude da Familia, mas nao limitado por elas. Esta regiao
possui as mesmas caracteristicas de distribuicao de idade, género e classe
social que a populacao de idosos do Brasil (IBGE, 2002)

Entrevista individual foi realizada utilizando um questionario especifico
para obter informacdes sobre saude e estilo de vida, com atencao especial

aos fatores de risco para osteoporose/fraturas conforme estudos prévios



Métodos 9

(O'Neill et al.,, 1995; O'Neill et al., 1996). Estes fatores incluiram: atividade
fisica, etilismo, tabagismo atual, uso de glicorticoide, historia familiar de fratura
de quadril apds os 50 anos em parentes de primeiro grau, historia de queda no
ultimo ano, ingestao de calcio, idade da menopausa e presencga de dorsalgia.

Atividade fisica nos ultimos 12 meses foi classificada como: a) baixa,
quando o individuo nao realizava nem atividades domésticas; b) moderada,
quando o individuo fazia regularmente as atividades domésticas e/ou
caminhadas irregulares; c) alta, quando o individuo realizava regularmente
atividade fisica, além de sua atividade de rotina diaria, no minimo duas
vezes na semana por 30 minutos (Fitti et al., 1987).

Tabagismo atual, etilismo, uso de glicocorticoide, histéria familiar de
fratura de quadril e dorsalgia foram medidas como variaveis binarias.

Etilismo foi considerado positivo se a ingestdo atual de alcool era
maior ou igual a trés unidades de alcool/dia. O uso de glicocorticoide foi
considerado positivo se, no momento da entrevista, o individuo estivesse
fazendo uso de prednisona ou equivalente na dose de 5mg/dia ou mais por
no minimo trés meses consecutivos.

Individuos que apresentaram duas ou mais quedas nos ultimos 12
meses foram definidos como caidores cronicos (Schwartz et al., 1999). Fratura
por fragilidade foi definida como aquela ocorrida apés 50 anos de idade,
decorrente de queda da propria altura ou trauma menor em sitios tipicos de
fragilidade 6ssea (quadris, antebrago, punho, umero, fémur, etc). Fraturas
ocorridas em tornozelo, cranio, face, falanges e dedos do pé nao foram

consideradas como fraturas osteoporoéticas por fragilidade (Seeley et al., 1991).
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A ingestdao de calcio foi estimada a partir da ingestdo de leite e
derivados. Os participantes responderam se bebiam leite regularmente,
comiam queijo ou tomavam iogurte. Se a resposta era positiva, eles foram
solicitados a quantificar a média de consumo (baseada nos ultimos trés dias
antes da entrevista) de leite ou iogurte (mL/d) e queijo (g/d).

A etnia foi definida baseada na cor relatada por cada participante de
acordo com 0s seus ancestrais até a segunda geracdo, como validado
previamente para a populacao brasileira (Fuchs et al., 2002). Aqueles que
relataram os quatro avOs brancos foram classificados como brancos.
A presenca de brancos e negros, ou mulatos, nos ascendentes determinava
a classificagdo como nao-branca. Na auséncia de informagdes sobre os
avés, a etnia foi determinada pela raga de seus pais. Descendentes de
outras ragas nao foram incluidas.

No total foram 1368 individuos convidados e 1025 (385 homens e
640 mulheres) submeteram-se a todas avaliagdes. Dos 1025 avaliados,
123 (12%) foram excluidos: 70 usando drogas que afetavam o metabolismo
osseo (bisfosfonatos, anticonvulsivantes, vitamina D e/ou calcio suplementar),
20 por neoplasia prévia (< cinco anos) ou atual com possibilidade de
metastase Ossea, 15 por apresentarem hiperparatireoidismo primario (calcio
sérico > 10,1 mg/dL e PTH > 62 pg/mL), 12 por insuficiéncia renal (creatinina
> 1,5 mg/dL), 06 por apresentarem artrite reumatoéide (Figura 1).

Todos os idosos incluidos eram independentes e ndo apresentavam
evidéncia de ma absorcdo, diarréia cronica, doenga hepatica, cancer ou

outras doencas crbénicas determinantes de uma baixa expectativa de vida.
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O estudo foi aprovado pelo comité de ética local e o termo de

consentimento livre e esclarecido foi obtido de todos os participantes por

escrito.
Recrutados .
n= 1368 -, Avaliados
n=1025

'

Excluidos: n=156

v'n =70 — drogas que afetam o metabolismo 6sseo
v'n = 20 — cancer atual ou prévio

v'n = 15 — hiperparatireoidismo primario

v'n = 12 — insuficiéncia renal

v'n = 06 — artrite reumatoéide

v'n = 133 — fratura vertebral leve (grau I)

I

Total de individuos
n =769

Mulheres Homens
n =462 n = 307

Figura 1. Amostra estudada
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3.2 Antropometria

Para avaliacdo antropométrica, todos os participantes usavam roupas
leves e estavam sem sapatos. A altura e o peso foi medida dentro de 0,1 cm
e 0,25 kg com um estadibmetro de parede e uma balanga de trave dupla,
respectivamente. O indice de massa corporea (IMC) foi calculado pelo peso

em kilogramas, dividido pela altura ao quadrado em metros.

3.3 Avaliacao Laboratorial

Amostras de sangue foram coletadas em jejum, entre 08h00min e
10h00min da manh&. As dosagens séricas de calcio, fosforo, fosfatase
alcalina e creatinina foram realizadas pela rotina no Hospital Universitario
com métodos padronizados. A estimativa da taxa da filtragao
glomerular (eTFG) foi calculada usando a equagdo de Cockroft-Gault
(Cockcroft et al., 1976).

Uma aliquota de sangue foi estocada a -70°C no Laboratério de
Metabolismo Osseo da Reumatologia (Laboratério de Investigacdo Médica-
LIM17) para posterior dosagem de 25 hidroxivitamina D (250HD) e
paratorménio intacto (PTHi).

A concentracao sérica de 250HD foi determinada através da técnica
de radioimunoensaio (DiaSorin, Stillwater, Minnesota, EUA). O menor limite

de deteccéo deste ensaio era de 5ng/mL. Os coeficientes de variagéo (CV)
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intra-ensaio e interensaio em nosso laboratério foram de 10,5% e 17,8%,
respectivamente.

A concentracao sérica de PTHi foi mensurada por ensaio
imunoradiométrico (ELSA-PTH, CIS bio international, Franga), com
referéncia de variagdo de11-62 pg/mL. Os coeficientes de variagao (CV)

intra-ensaio e interensaio foram de 2,5% e 6,1%, respectivamente.

3.4 Densidade Mineral Ossea

A densidade mineral 6ssea (DMO) foi realizada na Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP), sendo mensurada por
dupla absorciometria de raios-X (DXA) usando o equipamento de
densitometria Hologic (Hologic Inc, Bedford, MA, USA, modelo Discovery)
nas regides: coluna lombar, colo femoral e fémur total. Todas as medidas de
DMO foram realizadas por tecnélogo treinado.

A DMO, expressa em g/cm? foi determinada na regido de coluna
lombar L1-L4, colo femoral e fémur total. O erro de precisdo para estas
medidas foi determinado de acordo com a padronizagdao da International
Society for Clinical Densitometry (ISCD) (Shepherd et al., 2006). A variagao
minima significativa (VMS) com intervalo de confianca de 95% foi 0,033
g/cm? para coluna lombar, 0,047 g/cm? para o colo femoral e 0,039 g/cm?

para o fémur total.
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Utilizando o menor T-score entre os trés sitios (coluna lombar, colo
femoral e fémur total), cada participante foi classificado em osteoporose,
osteopenia ou normal. De acordo com a OMS, o individuo que apresenta
DMO menor ou igual a -2,5 desvios padrao em relagcdo a controles
saudaveis no pico de massa Ossea (T-score) tém o diagnostico de
osteoporose; o individuo entre -2,5 e -1,0 desvios padrao (T-score) tem
osteopenia e sdo normais os acima de -1,0 desvios padrao (T-score)

(Anonymous WHO Study, 1994).

3.5 Avaliacao de Fraturas Vertebrais

Os participantes foram colocados na posi¢ao lateral esquerda e as
radiografias da coluna vertebral toracica e lombar obtidas com 40" de
distancia tubo-filme de acordo com o padronizado para a técnica radiografica
utilizada. Radiografias da coluna toracica foram centradas em T7 e da
coluna lombar em L2. Todas as radiografias adquiridas foram de boa
qualidade para a analise das vértebras do seguimento T4 a L4.

A deteccao das fraturas vertebrais foi realizada por decisao
concomitante de dois avaliadores com experiéncia na area. Para tal,
utilizou-se a técnica semiquantitativa (SQ) de Genant (Genant et al., 1993)
onde, cada vértebra da regido T4-L4 foi avaliada para decidir se havia

alguma fratura.
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Cada vértebra julgada como fratura foi graduada de acordo com a
escala SQ de Genant. Assim, fratura leve (grau 1) foi definida como redugéo
de 20-25% da altura anterior, média ou posterior; fratura moderada (grau 2)
(Figura 2), como uma reducao de 26-40% da altura vertebral e fratura grave
(grau 3) (Figura 3), como uma redugéo acima de 40% (Genant et al., 1993).

Como varios estudos epidemioldgicos definem fraturas vertebrais
apenas as classificadas como moderadas (grau 2) ou graves (grau 3), uma
vez que as fraturas leves (grau 1) podem ser secundarias a deformidades
pela idade e/ou osteoartrite (Ferrar et al., 2007; EI Maghraoui et al., 2008);
113 individuos apresentando apenas fraturas leves (grau |) foram excluidos
do estudo.

A prevaléncia de fraturas vertebrais foi definida considerando a
presenca de pelo menos uma fratura vertebral moderada ou grave. De
acordo com a presenga ou auséncia destas fraturas vertebrais nas
radiografias os participantes foram classificados em dois grupos: Fratura
Vertebral - individuos com ao menos uma fratura vertebral moderada ou

grave; Sem Fratura Vertebral - individuos sem fratura vertebral
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Figura 2. Fratura vertebral moderada (grau 2)

Figura 3. Fratura vertebral grave (grau 3)
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3.6 Analise Estatistica

Os resultados foram expressos em média + desvio padrdao ou
porcentagens. Analise univariada foi realizada usando t-Student, Mann-
Whitney U ou qui-quadrado. Variaveis com associagdo significativa
(P =0,05) na analise univariada foram incluidas em modelos de regresséo
logistica para predizer os fatores mais importantes relacionados a presenga
Fraturas vertebrais moderada/grave e de fraturas n&o vertebrais. Modelos de
regressao logistica foram criados com inclus&o individual das DMO de cada
sitio analisado. Os resultados foram apresentados com odds ratios (OR)
ajustados correspondendo a 95% de intervalo de confianga (IC). As analises

foram obtidas através do programa Stata 9,0.



4 RESULTADOS
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4.1 Caracteristicas da populacao estudada

A idade da populagdo feminina desta amostra variou de 65 a 93 anos
com média de idade de 73,5 + 5,4 anos e as seguintes caracteristicas
antropométricas: peso 65,4 + 13,4 kg, altura de 150,5 £ 6,1 cm e IMC de
28,8+ 54 Kg/mz. A populacdo masculina teve idade variando de 66 a 92
anos, com média de idade de 72,7 + 5,0 anos e valores antropométricos de:
peso 70,7 + 12,3 kg; altura 162,7 + 7,6 cm e IMC 26,6 + 3,9 Kg/m? (Tabela 1).

Dentre as mulheres, 304 (65,8%) foram classificadas como brancas e
158 (34,2%) como nao brancas. Dos homens, 257 (69,1%) eram
descendentes de brancos, 109 (30,9%) de nao brancos (Tabela 1).

A média de idade da menopausa foi de 46,1 + 10,9 anos (Tabela 1).
Etilismo atual foi relatado por apenas duas (0,4%) mulheres e por 32 (10,4%)
homens. Em relacdo a histdria de tabagismo, 46 (10%) mulheres e 47
(15,3%) homens referiram tabagismo atual (Tabela 1).

O uso de glicocorticoide por mais de trés meses consecutivos, no
momento da analise, foi detectado em 8 (1,7%) das mulheres e 3 (1,0%) dos
homens (Tabela 1), sendo que as causas para o uso do mesmo foram asma
e doencga pulmonar obstrutiva cronica.

Histéria de fratura por fragilidade foi descrita em 74 (16,0%) mulheres

e em 18 (5,9%) homens. Nenhum individuo relatou possuir fratura vertebral
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durante a entrevista. Histéria familiar de fratura de quadril foi mencionada por
42 (9,9%) mulheres e 18 (6,6%) homens (Tabela 1). Entretanto, 85 (9,4%)
idosos foram impossibilitados de responder por falecimento dos pais ainda
jovens (antes dos 50 anos de idade), correspondendo a 39 (8,4%) das
mulheres e 34 (11%) homens.

Foram considerados caidores cronicos 77 mulheres (16,6%) e 28 (9,1%)
homens. Verificaram-se valores baixos de ingestdo de calcio nas duas
populagdes, com média de 445 + 311 mg/dia entre as mulheres e de entre
os homens 409 + 320 mg/dia (Tabela 1).

Quarenta e seis (10,0%) mulheres relataram atividade fisica baixa,
312 (67,5%) atividade fisica moderada e 104 (22,5%) atividade fisica alta.
Os homens apresentaram padrao de atividade fisica semelhante. Entre as
doencgas mais relatadas observou-se hipertensao arterial sistémica (HAS) e

diabetes mellitus (DM) (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas, antropométricas e clinicas associadas
com osteoporose/fratura e outras co-morbidades na amostra estudada

Feminina Masculina
(n=462) (n=307)
Idade (anos) 73,5+5,4 72,7+5,0
Peso (kg) 65,4+ 13,4 70,7£12,3
Altura (cm) 150,5 + 6,1 162,7+7,6
indice de Massa Corpérea (kg/m?) 28,8+ 54 26,6 + 3,9
Cor branca, n (%) 304 (65,8) 212 (69,1)
Idade da menopausa, anos 46,1 + 10,9 NA
Etilismo atual, n (%) 2(0,43) 32 (10,4)
Tabagismo atual, n (%) 46 (10,0) 47 (15,3)
Uso de glicocorticoide, n (%) 8 (1,7) 3 (1,0%)
Fratura clinica por fragilidade, n (%) 74 (16,0) 18 (5,9)
Historia familiar de fratura de quadril, n (%) 42 (9,9)* 18 (6,6)**
Caidor crénico, n (%) 77 (16,6) 28 (9,1)
Ingestao de calcio (leite e derivados), mg/d 445 + 311 409 + 320
Atividade fisica alta, n (%) 104 (22,5) 62 (20,2)
Dorsalgia, n (%) 253 (54,8) 91 (29,6%)
Hipertensao Arterial Sistémica, n (%) 339 (73,4) 166 (54,1)
Diabetes Mellitus, n (%) 114 (24,8) 49 (16,0%)

Dados expressos em média + desvio-padrao ou porcentagem

NA: ndo se aplica.
*n=423, **n=273
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A média dos valores de PTH nas mulheres foi de 42,3 + 22,4 pg/ml, e
nos homens foi de 37,8 £ 18,1 pg/ml. Os valores médios de vitamina D foram
18,2 £ 9,2 ng/dl nas mulheres e 21,3 £ 9,6 ng/dl nos homens. Os demais
parametros laboratoriais das populagdes estdo mostrados na tabela 2.

Os resultados da DMO por regidao nas mulheres foram:
0,839 + 0,176 g/cm? na coluna lombar, 0,660 + 0,125 g/cm? no colo
femoral; e 0,789 + 0,137 g/cm? no fémur total (Tabela 2).

Os valores da DMO por regido nos homens foram: 1,009 + 0,196 g/cm?
na coluna lombar; 0,754 + 0,144g/cm? no colo femoral e 0,930 + 0,150g/cm?

no fémur total (Tabela 2).
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Tabela 2. Dados laboratoriais, densidade mineral éssea (DMO) nas regides
de coluna lombar, colo femoral e fémur total na amostra da amostra

Feminina Masculina
(n=462) (n=307)

Calcio sérico, mg/dL 94+0,4 9,3+0,5
Faésforo, mg/dL 35+0,5 3,1+0,5
Fosfatase alcalina, U/L 192,4 + 60,9 171,0 £ 64,5
Creatinina, mg/dL 0,95+0,2 1,20+ 0,3
eTFG, mL/min 56,6 + 18,3 59,4 +17,9
Glicemia, mg/dL 120,2 + 52,5 113,5+ 32,6
PTHi, pg/mL 42,3+224 37,8+ 18,1
250HD, ng/mL 18,2+9,2 21,3+9,6
L1-L4 DMO, g/cm?® 0,834 +0,176 1,009 £ 0,196
L1-L4 T-score -23+1,6 -1,0+1,8
Colo femoral DMO, g/cm? 0,660+ 0,125 0,754 +0,144
Colo femoral T-score -1,8+1,0 -1,5+1,0
Fémur total DMO, g/cm? 0,789+0,137 0,930 +£ 0,150
Fémur total T-score -1,4+11 -0,9+0,9

Dados expressos em média + desvio-padrao.
eTFG = estimativa da taxa de filtragdo glomerular, PTHi = paratorménio intacto
250HD = 25 hidroxivitamina D
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4.2 Avaliacédo das fraturas vertebrais

Encontrou-se uma prevaléncia de fratura vertebral de 18,5% em toda
amostra populacional. A frequéncia deste evento foi de 16,7% (77 mulheres)
na populagdo feminina e 21,2% (65 homens) na populagdo masculina
(P=0,156). A distribuigdo das fraturas vertebrais for faixa etaria em toda a

amostra e por género é demonstrada na Tabela 3.

Tabela 3. Prevaléncia (95% intervalo de confianga) das Fraturas vertebrais
por faixa etaria e por género

Idade Toda Feminina Masculina

60-69 a 12,7 (8,4-17,0) 4,7 (1,0-8,4) 22,8 (14,6-31)
70-79 a 18,5 (14,9-22,1) 16,8 (12,4-21,2 21,1 (15,1-27,2)
80 a ou mais 33,7(24,0-43,4) 42,6 (30,2-55,0) 16,1(3,2-29,1)

Todas as idades 18,5 (15,8-21,2) 16,7 (13,3-20,1) 21,2 (16,6-25,7)

Dados expressos em porcentagem e intervalo de confianga.
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4.3 Avaliacdo dos fatores de risco para fraturas vertebrais

por populagcéo

4.3.1 Populagao feminina

As mulheres do grupo Fratura Vertebral apresentavam maior idade
(77,0 £ 5,8 vs. 72,8 + 4,9 anos, p<0,001) e com menor estatura (148,3 £ 6,0
vs. 151,0 £ 6,0 p<0,001) quando comparadas ao grupo Sem Fratura
Vertebral. Nao houve diferenga entre os dois grupos com relagdo ao peso,
IMC e cor branca (Tabela 4).

A pratica de atividade fisica foi diferente nos dois grupos. Mulheres do
grupo Fratura Vertebral foram menos frequentemente classificadas como
praticantes de atividade fisica alta (10,4 vs. 24,9%, p=0,005). Os dois grupos
eram semelhantes no que diz respeito aos demais parametros clinicos

avaliados (Tabela 4).
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Tabela 4. Dados demograficos, antropomeétricos e clinicos da amostra
feminina distribuidos no grupo Fratura Vertebral e Sem Fratura Vertebral

Fratura Sem
Vertebral Fratura p
(n=77) Vertebral
(n=385)

Idade (anos) 77,0+5,8 728+49 <0,001
Peso (kg) 63,9+14,3 657+13,3 0,324
Altura (cm) 148,3+6,0 151,0+£6,0 <0,001
indice de Massa Corpérea (kg/mz) 29,0+5,9 28,7+5,3 0,686
Cor branca, n (%) 54 (70,1) 250 (64,9) 0,380
Tabagismo atual, n (%) 4 (5,2) 42 (10,9) 0,126
Uso de glicocorticoide, n (%) 3 (3,9) 5(1,3) 0,111
Fratura por fragilidade, n (%) 16 (20,8) 54 (14,0) 0,131
Historia familiar de fratura de quadril, n (%) 3(4,4)" 39 (11,02)* 0,090
Caidor crénico, n (%) 14 (18,2) 63 (16,4) 0,696
Ingestao de calcio (leite e derivados), mg/dia 425 + 326 449 + 309 0,541
Atividade fisica alta, n (%) 8(10,4) 96 (24,9) 0,005
Dorsalgia, n (%) 44 (57,1) 209 (54,3) 0,646
Hipertensao Arterial Sistémica, n (%) 50 (64,9) 289 (75,1) 0,066
Diabetes Mellitus, n (%) 17 (22,1) 97 (25,2) 0,563

Dados expressos em média + desvio-padrao ou porcentagem

*n=69, **n=354
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O grupo Fratura Vertebral apresentava menor eTFG (52,5 + 18,5 vs.
57,4 £ 18,1mL/min, p=0,030), maiores valores séricos de PTHi (47,1 + 26,0
vs. 41,3 £ 21,5 pg/mL, p=0,037) e menores valores séricos de 250HD (15,5
+ 7,3 vs. 18,7 £ 9,5 ng/mL, p=0,005). Calcio, fosforo, fosfatase alcalina,
creatinina e glicemia apresentaram valores semelhantes entre os dois
grupos (Tabela 5).

Em relagdo aos dados densitométricos o grupo Fratura Vertebral
apresentou menor DMO de colo femoral (0,600 * 0,123 vs. 0,672 +
0,122 g/cm? p < 0,001) e do fémur total (0,716 + 0,142 vs. 0,804 + 0,132 g/cm?,
p < 0,001) comparado com o grupo Sem Fratura Vertebral. Valores da DMO

de L1-L4 foram semelhantes nos dois grupos (Tabela 5).
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Tabela 5. Dados laboratoriais e da densidade mineral 6ssea (DMO) nas
regides de coluna lombar, colo femoral, fémur total, da amostra feminina

distribuidos nos grupos Fratura Vertebral e Sem Fratura Vertebral

Fratura Sem Fratura
Vertebral Vertebral P

(n=77) (n=385)
Calcio sérico, mg/dL 94+04 94+0,5 0,500
Fosforo, mg/dL 3,6+0,5 356+0,5 0,242
Fosfatase alcalina, U/L 200,8 + 85,7 190,7 + 54,7 0,184
Creatinina, mg/dL 0,96 +0,2 0,95+0,2 0,598
eTFG, mL/min 52,5+ 18,5 57,4 + 18,1 0,030
Glicemia, mg/dL 113,6 + 26,6 121,6 + 56,2 0,225
PTHi, pg/mL 47,1 + 26,0 41,3+215 0,037
250HD, ng/mL 1556+7,3 18,7+9,5 0,005
L1-L4 DMO, g/cm? 0,799 + 0,204 0,840 + 0,169 0,057
L1-L4 T-score -25+1,8 -22+15 0,092
Colo femoral DMO, g/cm2 0,600 + 0,123 0,672 +0,122 < 0,001
Colo femoral T-score -2,3+1,0 -1,7+1,0 < 0,001
Fémur total DMO, g/cm2 0,716 £ 0,142 0,804 £ 0,132 < 0,001
Fémur total, T-score -1,9+1,1 -1,2 +1,01 < 0,001

Dados expressos em média + desvio-padrao,

eTFG = estimativa da taxa de filtragdo glomerular, PTHi = paratorménio intacto,

250HD = 25 hidroxivitamina D
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Na anadlise de regressdo logistica da populagdo feminina foram

incluidas as variaveis com significancia (p<0,05) na analise univariada:
idade, altura, atividade fisica alta, eTFG, PTHi, 250HD e os valores do
T-score do colo femoral ou do fémur total. Modelos de regressao foram
criados com o T-score destes dois sitios (colo de fémur, fémur total)
individualmente. Os dados mostraram-se ajustados para altura, atividade
fisica alta, eTFG, PTHi e 250HD, tendo a idade e os valores de T-score do
colo femoral ou do fémur total permanecidos como fatores independentes

para a presenca de fratura vertebral moderada ou grave (Tabela 6).

Tabela 6. Analise de regressdo logistica para a presenga de fraturas

vertebrais moderada/grave na populagao feminina

OR Intervalo de Confianca 95% P
Idade 1,12 (1,06 - 1,18) < 0,001
Colo femoral T-score 0,64 (0,46 - 0,88) 0,006
ou

OR Intervalo de Confianga 95% P
Idade 1,11 (1,06 - 1,17) < 0,001
Fémur total T-score 0,61 (0,45 -0,84) 0,002

OR ajustado por altura, atividade fisica alta, eTFG, PTHi e 250HD
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4.3.2 Populagdo Masculina

Nao houve diferenga significativa entre os grupos Fratura Vertebral e
Sem Fratura Vertebral relacionada aos dados demograficos e
antropométricos nos homens. A propor¢cao de caidores cronicos foi maior
nos homens do grupo Fratura Vertebral do que nos homens do grupo Sem
Fratura Vertebral (15,4 vs. 7,4%, p=0,048). Demais parametros clinicos nao

apresentaram diferenca entre esses dois grupos nesta populacao (Tabela 7).

Tabela 7. Dados demograficos, antropomeétricos e clinicos da amostra
masculina distribuidos nos grupos Fratura Vertebral e Sem Fratura Vertebral

Fratura Sem
Vertebral Fratura p
(n=65) Vertebral
(n=242)
Idade (anos) 72,8 +£5,0 72,7+ 5,0 0,979
Peso (kg) 728+135 70,1+12,0 0,116
Altura (cm) 163,4+8,2 1625+7,4 0,418
IMC (kg/m?) 27,2145 26,5+3,7 0,162
Brancos, n(%) 44 (67,7) 168 (69,4) 0,789
Histdria familiar de fratura de quadril, n (%) 6 (10,9)* 12 (5,5)** 0,149
Caidor cronico, n (%) 10 (15,4) 18 (7,4) 0,048
Ingestéo de leite e derivados, mg/d 408 + 333 410 £ 317 0,965
Atividade fisica alta, n(%) 10(15,4) 52 (21,5) 0,277
Dorsalgia, n(%) 18 (27,7) 73 (30,2) 0,698
HAS, n(%) 36 (55,4) 130 (53,7) 0,811
Diabetes Mellitus, n(%) 8 (12,3) 41 (16,9) 0,365

Dados expressos em média + desvio-padrao ou porcentagem

*n=22, **n=308
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Nao houve diferengas entre os parametros laboratoriais avaliados nos
dois grupos Fratura Vertebral e Sem Fratura Vertebral entre os homens
(Tabela 8).

Da mesma forma que nas mulheres, as DMOs do colo femoral e do
fémur total foram menores nos homens do grupo Fratura Vertebral do que
nos homens do grupo Sem Fratura Vertebral (0,719 + 0,133 vs.
0,764 + 0,146, p < 0,001; 0,895 + 0,133 vs. 0,940 = 0,154, p < 0,001,
respectivamente). Demais parametros, DMO de L1-L4 nao diferiram entre os

homens dos dois grupos (Tabela 8).
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Tabela 8. Dados laboratoriais e da densidade mineral 6ssea (DMO) nas
regides de coluna lombar, colo femoral, fémur total, da amostra masculina

distribuida nos dois grupos Fratura Vertebral e Sem Fratura Vertebral

Fratura Sem Fratura
Vertebral Vertebral P

(n=65) (n=242)
Calcio sérico, mg/dL 92+0,4 9,3+0,5 0,171
Fésforo, mg/dL 32+0,6 3,1+ 0,5 0,262
Fosfatase alcalina, U/L 167,5+ 48,9 171,9 + 68,1 0,628
Creatinina, mg/dL 1,14+ 0,3 1,17 £ 0,2 0,569
TFGe, mL/min 62,4 + 18,8 58,5+ 17,6 0,121
Glicemia, mg/dL 112,8 £ 41,1 113,7 £ 30,1 0,840
PTHi, pg/mL 37,5+ 16,8 37,8+18,5 0,914
250HD, ng/mL 22,3+11,3 21+£9,1 0,318
L1-L4 DMO, g/cm? 0,986 + 0,181 1,015 £ 0,200 0,286
L1-L4 T-score 1,2+1,7 -09+1,8 0,318
Colo femoral DMO, g/cm2 0,719+ 0,133 0,764 +0,146 0,026
Colo femoral T-score -1,8+1,0 -1,4+11 0,038
Fémur total DMO, g/cm? 0,895 + 0,133 0,940 + 0,154 0,030
Fémur total T-score -1,1+£0,9 -0,8+1,0 0,051

Dados expressos em média + desvio-padrao,

eTFG = estimativa da taxa de filtragdo glomerular, PTHi = paratorménio intacto,

250HD = 25 hidroxivitamina D
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A anadlise de regressdo logistica da populacdo masculina foi
construida com modelos incluindo etilismo atual e valores da DMO de cada
sitio (colo femoral e fémur total) individualmente. Apenas as DMOs de cada
sitio permaneceram nos modelos como fatores significantes para a presenca

de fraturas vertebrais (Tabela 9).

Tabela 9. Andlise de regressdo logistica para a presenga de fraturas
vertebrais moderada/grave na amostra masculina

OR Intervalo de Confianca 95% P

Colo femoral T-score 0,72 (0,53 -0,96) 0,025

Caidor 2,54 1,1-5,9 0,031
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Este € o primeiro estudo epidemiolégico realizado no Brasil
desenhado especificamente para avaliar fraturas vertebrais, analisando
concomitantemente a densidade mineral 6ssea, parametros bioquimicos do
metabolismo 6sseo e fatores de risco em individuos idosos, com 65 anos ou
mais. A populacdo estudada pode ser considerada uma amostra
representativa da populacdo de idosos do Brasil por possuir as mesmas
caracteristicas de distribuicdo por faixa etaria, género e classe social como
mostrado pelos dados do censo de 2000 (IBGE, 2002).

A grande vantagem do presente estudo € o uso da técnica
semiquantitativa (SQ) de Genant para o diagndstico de fratura vertebral, uma
vez que esta técnica € mais objetiva e reproduzivel que outros métodos com
melhor concordancia interobservador, e seu sistema de graduagéo constitui
uma ferramenta util para uso em estudos epidemiolégicos e ensaios clinicos
de osteoporose (Genant et al., 1996; Ferrar et al., 2005). Devido a simplicidade
do sistema de graduagao deste método, ele também pode ser faciimente
usado na pratica clinica por ndo ser necessario o conhecimento da altura
vertebral normal da populagéo brasileira para o diagndéstico de fratura.

Encontrou-se uma prevaléncia de fraturas vertebrais moderadas/graves
de 18,5% para fraturas vertebrais, sendo 16,7% nas mulheres e 21,2% e nos

homens.
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Em relagao as fraturas vertebrais, a frequéncia encontrada na nossa
amostra entre as mulheres foi superior a encontrada na América Latina
(14,7%) e no Brasil (14,2%) segundo o estudo LAVOS (Clark et al., 2009).
Este resultado pode ser devido a populagao analisada no nosso estudo ser
mais idosa que a populagao estudada no LAVOS (73,5 + 5,4 vs. 68,36 +
10,96 anos, p < 0,001). De fato, comparando-se a distribuicao de fraturas
por faixa etaria na populacdo feminina, a maior prevaléncia de fratura
vertebral em nosso estudo pode ser devido a elevada frequéncia de fraturas
na faixa etaria de 80 anos ou mais. Outra possivel explicagado pode ser 0 uso
de outro método pelo estudo LAVOS para definir fratura. No estudo LAVOS,
os autores definiram fraturas vertebrais como uma reducdo de 3 DP da
média normal para a altura vertebral (Clark et al, 2009).

Estudos europeus (O'Neill et al.,1996) mostraram uma prevaléncia de
fraturas vertebrais de 12% para mulheres e 12,2% para homens, porém a
faixa etaria analisada era mais jovem (50-84 anos) que no nosso estudo
(65-94 anos).

Nos confirmamos observagbes prévias que apontam a idade
como importante fator preditor de fraturas vertebrais em mulheres
(El Maghraoui et al, 2008). O aumento da prevaléncia com o avancgar da
idade concorda com os dados do estudo LAVOS. Neste estudo a
prevaléncia de 6,9% nas mulheres de faixa etaria de 50-59 anos aumentou
para 27,8% nas mulheres maiores de 80 anos (Clark et al., 2009).

O achado do quadril como o melhor parametro da densitometria para

predizer fraturas vertebrais tanto em mulheres como em homens, em relacao a
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coluna lombar, pode ser explicado pela frequéncia de fatores de confusao que
aumentam a massa 6ssea na coluna lombar de individuos idosos, tais como
ostedfitos, calcificacdo vascular e a propria fratura vertebral (Reid et al., 1991;
Masud et al., 1993; Muraki et al., 2004; Schneider et al., 2006).

A associagao de fraturas vertebrais com o fato de o paciente ser um
caidor € interessante, é isto € bem demonstrado em relacédo a fraturas por
fragilidade no quadril (Cumming et al., 1994; Greenspan et al., 1994,
Sherrington et al.,1998). Estudos observacionais e caso-controle implicam
que a melhora do equilibrio e da forca muscular podem reduzir o risco de
guedas e consequentemente o risco de fraturas de quadril (Hourigan et al.,
2008; Karlsson et al.; 2008). Se a melhora do equilibrio e da forga muscular
reduz outras fraturas por fragilidade incluindo fraturas vertebrais deve ser
melhor avaliado em estudos posteriores.

Finalmente, € importante enfatizar que fraturas vertebrais prévias
estdo associadas a piora da qualidade de vida (Pasco et al, 2009), limitagcbes
funcionais (O’'Neill et al, 2004) e aumento da morbidade e da mortalidade
(Hasserius et al, 2005). Estudos mostram que a taxa de mortalidade apds
cinco anos do diagnéstico de uma fratura vertebral pode aumentar em cerca
de vinte por cento em relagado ao esperado (Ensured et al, 2000). Mulheres
pos-menopausadas com fraturas vertebrais graves tem um alto risco para
fraturas subsequentes vertebrais e nao vertebrais (Ismail et al, 2001).
Realmente, a gravidade das fraturas vertebrais mostrou ser melhor do que a
DMO para predizer futuras fraturas ndo vertebrais (Delmas et al, 2003).
Da mesma forma, fraturas prévias nao vertebrais representam aumento de

risco para outras fraturas (Klotzbuecher et al, 2000).
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Em conclusdo, nossos resultados mostraram que as fraturas
vertebrais sdo comuns em idosos da comunidade e suportam a nova
recomendagdao da ISCD para investigagdo de fraturas vertebrais em
individuos maiores de 65 anos, sobretudo se estes apresentarem baixa
DMO (Schousboe et al, 2007). O uso da identificagdo de fraturas vertebrais
neste estudo pela técnica semiquantitativa € importante na pratica clinica,
uma vez que esta técnica pode ser facilmente utilizada por clinicos
treinados, ndo necessitando do conhecimento da altura vertebral normal
para a populagao estudada.

Diante disso, nossos resultados abrem caminho para que e médicos e
autoridades no Brasil, possam reconhecer a importancia de programar
medidas apropriadas para prevencgao e tratamento de fraturas vertebrais, no

intuito de reduzir esta ocorréncia de na populagao.
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Fraturas vertebrais sao frequentes em idosos da comunidade, com
prevaléncia de 16,7% nas mulheres e 21,2% nos homens.

Fraturas vertebrais moderadas e graves nesta populacdo sé&o
associadas com:

- Baixo T-score do colo femural em homens e mulheres;

- |dade em mulheres;

- Condicao de caidor cronico em homens.
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Mini-abstract

The prevalence and risk factors of radiographic vertebral fracture were determined among
Brazilian community-dwelling elderly. Vertebral fractures were a common condition in this

elderly population, and femoral neck T-score was a significant risk factor in both genders.
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Abstract

Purpose: To estimate the prevalence of radiographic vertebral fracture and investigate factors
associated with this condition in Brazilian community-dwelling elderly.

Methods: This cross sectional study included 769 elderly subjects (462 women and 307 men)
living in S3do Paulo, Brazil. Thoracic and lumbar spine radiographs were obtained and
vertebral fractures were evaluated using Genant’s semi-quantitative method. Bone mineral
density (BMD) was measured by DXA and bone biochemical markers were also evaluated.
Female and male subjects were analyzed independently, and each gender was divided into 2
groups, based on whether vertebral fractures were present.

Results: The prevalence of vertebral fracture was 16.7% (95%CI 13.3-20.1) in women and
21.2% (95%CI 16.6-25.7) in men. Logistic regression analyses using variables that were
significant in the univariate analysis, in female group showed that age (OR=1.12, 95% CI
1.06-1.18; p<0.001) and femoral neck T-score (OR=0.61, 95%CI 0.46-0.88; p=0.006) were
independently factors in predicting vertebral fracture. In the male group, logistic regression
analyzes demonstrated that chronic faller condition (OR=2.54 95%CI 1.1-5.9; p=0.031) and
femoral neck T-score (OR=0.72, 95%CI 0.53-0.96; p=0.025) were independent parameters
in predicting vertebral fractures.

Conclusions: Our results suggest that radiographic vertebral fractures are common in
Brazilian community-dwelling elderly and that a low femoral neck T-score was an important
risk factor for this condition in both males and females. Age was also significantly correlated
with the presence of vertebral fractures in women, and chronic faller was correlated with

vertebral fractures in men.

Key terms: vertebral fracture, elderly people, bone mineral density, femur, fall, radiography
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Introduction

Underdiagnosis of vertebral fracture remains a major problem worldwide [1]. Thus, in
studies using radiographic screening of populations, the incidence of all vertebral deformities
has been estimated to be three times higher than hip fracture, and only one third of vertebral
fractures receive medical attention [2]. Vertebral fractures have important clinical implications
for future fracture risk. Studies have demonstrated that prevalent vertebral fracture can predict
subsequent vertebral fracture [3] incident hip fracture [4], and increased mortality in following
decades [5], particularly if the resulting vertebral deformity is severe [3]. As the world
population ages, the public health impact of vertebral fractures will increase, particularly in
low and middle income countries, where ageing process has been much faster.

Prevalence of risk factors associated with osteoporosis (OP), including bone mineral
density (BMD) and bone laboratory parameters associated with vertebral fractures have not
been well characterized in healthy and asymptomatic subjects. Research has been
particularly lacking in populations from low and middle income countries, like Brazil [6,7].
A recent study analyzed the prevalence of vertebral fractures in Latin American women [7].
Nevertheless, this study was not specifically designed to characterize risk factors, and bone
mineral density and bone laboratory parameters were not assessed [7].

The standard method for assessing vertebral fracture is radiographic analysis of the
thoracic and lumbar spine region; however, a number of methods have been developed for
interpretation of spinal X-rays, including the Genant semi-quantitative method [8]. The Genant
semi-quantitative method has been used to diagnose vertebral fractures in physicians guidelines
[9] and has been the standard in a number of important recent osteoporosis studies [10-15].

The aim of this study was to determine the prevalence of radiographic vertebral
fracture in Brazilian community-dwelling elderly using Genant’s semi-quantitative (SQ)
method. The study further aimed to determine the association between these fractures and

OP risk factors including BMD and bone laboratory parameters.
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Material and Methods

Subjects

This was a cross-sectional study nested in a population-based epidemiological study
(Sao Paulo Ageing & Health Study). The survey was conducted from June 2005 to July
2007 on individuals 65 years old and over living in the community in the Butanta district,
located on the western side of the city of Sdo Paulo (subtropical region, latitude 23°32°51”).

This city supports a population of 10.4 million inhabitants [16] and is divided into 31
administrative boroughs, with territorial and population demarcations. In 2000, the Butanta
district contained 377,576 residents, 6.2% of whom were over 65 years of age. The study
was carried out in 66 census sectors (the smallest administrative areas) covering a population
of approximately 63,000 residents, representing 17% of the total Butantd borough
population. The selection of areas was based on the Family Health Program teams, but was
not limited by them (i.e., they included the entire census areas). This sample was
representative of the age, gender and social class demographics of the entire Brazilian
elderly population [17].

Only well-functioning elderly were recruited to participate in this study on
osteoporosis. All of the individuals were apparently healthy, and showed no evidence of
malabsorption, chronic diarrhea, hepatic disease, severe chronic diseases or cancer.

All individuals answered a standardized questionnaire designed to document putative
risk factors of osteoporosis and fractures [18-19]. The questionnaire collected information
regarding their health and lifestyle, including family history of fragility fracture, previous
fragility fracture, history of falls during the last year (two or more falls in 6 months, any fall
in the last year resulting in serious injury), physical activity, alcohol use, current tobacco use,
glucocorticoid use, presence of back pain, dietary calcium and age at menopause.

Previous fragility fracture was determined in individuals who had experienced a fall

from standing height or less after 50 years of age, and occurring at sites characteristic of
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bone fragility (for example, rib, forearm, humerus, and femur). Fractures occurring of the
face, skull, ankle, elbow and finger were not considered in this analysis [20]. Individuals
who had experienced two or more falls in the last 12 months were defined as chronic fallers
[21]. An individual was deemed to be an alcohol user when current intake exceeded three
units of alcohol per day. Glucocorticoid use was defined as prednisone treatment of more
than 5 mg/day for 3 or more consecutive months. Previous fragility fracture, family history
of hip fracture, current tobacco use, glucocorticoid use, chronic faller, and back pain were
measured as binary variables.

Physical activity was classified as a) low, not even housework is performed, b)
moderate, performs regular housework, walks irregularly, gardening, and c¢) high,
performs regular physical activity aside from their daily routine, at least twice a week for
30 minutes [22].

To determine calcium intake, subjects were asked whether they usually drank milk
and if they ate cheese or yogurt. If dairy was consumed, individuals were asked to quantify
their consumption of milk or yogurt (mL/d) and cheese (g/d) during the 7 days prior to the
interview.

Race was defined based on self-reported race of second-generation ancestors, an
approach previously used in the Brazilian population [23]. Individuals with four
grandparents reported to be Caucasian were classified as white. Individuals with both
African and Caucasian ancestors (mixed race) was classified as non-Caucasian. When racial
information regarding the grandparents was unavailable, an individual’s race was determined
by the race of his or her parents. Descendants of other races were not included.

Of the 1368 individuals recruited (866 women and 553 men), 1025 participated and
blood samples were collected from each participant. Of the participants, 123 (12%) were
excluded for the following reasons: 70 were using drugs or supplements that affected bone
metabolism (including anticonvulsants, bisphosphonates, vitamin D, and calcium), 20 had a

history of previous cancer (< 5 years), 15 had primary hyperparathyroidism (serum calcium
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>10.5 mg/dL and PTH > 65 pg/mL), 12 had renal insufficiency (creatinine > 1.5 mg/dL) and
6 had rheumatoid arthritis (Figure 1).

Subjects with grade 1 fractures (n=133) were excluded from this study because
evidence suggests that mild deformity is caused by either normal variation or is the result of
vertebral remodeling with aging, and epidemiological studies rarely characterize mild
deformities as “fractures,” defining only grade 2 (moderate) or grade 3 (severe) as fractures
[24-25]. Of the remaining 769 subjects, 462 were women and 307 were men. Males and
females were analyzed separately, and each gender was divided into 2 groups based on
whether vertebral fractures (either moderate or severe) were present. Individuals without
vertebral fracture were designated in the NO FRACTURE group; subjects presenting at least
one moderate or severe vertebral fracture were assigned to the FRACTURE group.

The study was approved by the Local Ethics in Research Committee of the S&o

Paulo University, School of Medicine and all participants gave written informed consent.

Anthropometry

The height (without shoes) of each participant was measured to the nearest 0.1 cm
with a wall-mounted stadiometer. The weight of each participant (without shoes, wearing
only light clothing) was measured to the nearest 0.25 kg using a double-beam balance scale.
Body mass index (BMI) was calculated by dividing the participants’ weight (kilograms) by

height squared (square meters).

Laboratory evaluation

Blood samples were collected under fasting conditions (between 8 and 10 a.m.), on
the same day that VFA images were obtained, and stored at -70°C for later analysis.

The serum concentrations of calcium (adjusted for the albumin concentration),

phosphorus, alkaline phosphatase, creatinine and glucose were determined using standard
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automated laboratory methods. The estimated glomerular filtration rate (eGFR) was
calculated using the Cockroft-Gault equation [26 - Cockcroft DW et al., 1976].

The serum concentration of 25-hydroxyvitamin D (250HD) was measured using a
radioimmunoassay technique (DiaSorin, Stillwater, MN, USA) with a lower detection limit
of 5 ng/mL. The intra and inter-assay variation coefficients in our laboratory were 10.5% and
17.8%, respectively. Intact parathyroid hormone (iPTH) serum concentrations were
measured by immunoradiometric assay (ELSA-PTH, CIS bio international, France), with
reference variations of 11-65 pg/mL. The variation coefficients were 2,5% and 6,1%,

respectively.

Bone mineral density

Bone mineral density (BMD) was measured by dual X-ray absorptiometry (DXA)
using Hologic densitometry equipment (Hologic Inc. Bedford, MA, USA, Discovery model)
at the following regions: lumbar spine, femoral neck, and total femur. All BMD
measurements were performed by the same experienced technologist. Precision error for
BMD measurements was determined based on standard International Society for Clinical
Densitometry (ISCD) protocols [27]. We calculated the least significant change (LSC) with
95% confidence to be 0.033 g/cm’ at the AP spine, 0.047 g/cm” at the femoral neck, and

0.039 g/cm’ for the total femur.

Assessment of Vertebral Fracture

Standard lateral thoracic and lumbar spine radiographs were taken using a 40” tube-
to-film distance centered at T7 and L2. All images provided good visibility of all vertebrae
from T4 to L4 and vertebrae could be reliably identified.

The identification of vertebral fractures was performed by two concomitant readers
who were each experienced in this area. The readers evaluated each T4-L4 vertebrae image

to decide whether it contained a fracture. Vertebral Fracture was classified using a Genant
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semiquantitative (SQ) approach [8]. Each fractured vertebra identified was classified by
grade based on the Genant SQ scale, where mild (grade 1) is a reduction of 20-25% of
anterior, middle, and/or posterior height, moderate (grade 2) a reduction of 26-40% in any

height and severe (grade 3) a reduction of over 40% in any height.

Statistical Analysis

Results were expressed in mean + standard deviation or percentages. Differences
between the two groups were evaluated using Student t-test, Mann-Whitney U or Chi square
tests. Logistic regression models were used to analyze which factors were independently
associated with moderate or severe vertebral fractures. Only variables significantly (p<0.05)
associated with moderate/severe vertebral fractures in the univariate analysis were included
in the final logistic regression. Models of logistic regression were performed for each gender
category. Because colinearity existed between BMD sites, sites were sequentially added to
the logistic-regression and the best model was selected. Hosmer and Lemeshow tests were
used to adjust the logistic-regression models. These findings are presented as adjusted odds
ratios (OR) with corresponding 95% confidence intervals (95% CI). All analyses were

performed using the Stata 9.0 software.
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Figure 1 — Study population.
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Results

Vertebral fracture was observed in 18.5% (95% CI 15.8-21.2) of this Brazilian
population. The frequency of vertebral fracture was 16.7% (95% CI 13.3-20.1) within
women and 21.2% in men (95% CI 16.6-25.7) (P=0.156). The vertebral fractures distributed

by age and gender are shown in Table 1.

Female study

Within the women in this study, individuals in the FRACTURE group were
significantly older (77.0 £ 5.8 vs. 72.8 £ 4.9 years, p<0.001) and smaller (148.3 + 6.0 and
151.0 + 6.0 cm, p<0.001) than women of the NO FRACTURE group (Table 2). The women
in the FRACTURE group were less likely to perform high physical activity. Other
previously described risk factors for osteoporosis and fractures included hypertension and
diabetes, were also analyzed but the frequency of these characteristics were similar in both
groups of women (p>0.05) (Table 2). The FRACTURE group of women showed lower
eGFR (52.5 £ 18.5 vs. 57.4 £ 18.1 ml/kg/min, p=0.03), higher iPTH (47.1 = 26.0 vs. 41.3 &+
21.5 pg/mL, p=0,037) and lower 250HD (15.5 + 7.3 vs. 18.7+ 9.5 ng/mL, p=0.005) relative
to the NO FRACTURE group (Table 3).

BMD and T-scores of femoral neck and total femur were significantly lower in
women within the FRACTURE group compared to women in the NO FRACTURE group
(p<0.001), but no difference was observed between the two groups in the BMD and T-scores
of the L1-L4 spine (p>0.05) (Table 3).

Logistic regression analysis included age, height, high physical activity, eGFR, iPTH,
250HD in combination with femoral neck T-score and total femur T-score in the female
population reveled that age and femoral neck T-score were significantly and independently

associated with the presence of moderate/severe vertebral fractures in the women (Table 4).
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Male study

Of all the measured anthropometric and clinical risk factors associated with
osteoporosis and fractures, within the group of men assessed, chronic faller was the only factor
significantly associated with the FRACTURE group (15.4 vs. 7.4%, p=0.048) (Table 2).

No differences were found in the laboratory parameters when we compared the
FRACTURE and NO FRACTURE groups within the male population (Table 3). However,
BMD of femoral neck and total femur was found to be significantly lower in men in the
FRACTURE group compared to the NO FRACTURE group (p<0.001). Likewise, the
femoral neck T-score was significantly lower in men within the FRACTURE group
(p<0.001) (Table 3).

Logistic regression analysis including these two significant variables (chronic faller
and T-score of femoral neck) demonstrated that both parameters remained significant for

moderate and severe vertebral fractures in the male population (Table 5).
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Discussion

This is the first epidemiological study in Brazil designed to characterize factors
associated with vertebral fractures. We assessed a variety of clinical risk factors, bone
laboratory parameters and BMD of both women and men aged 65 years or older. This
sample was demographically similar to the age, gender and social class distribution shown in
the 2000 Brazilian census [17], and is thus likely representative of the bulk of the Brazilian
elderly population.

Our study employed the Genant semiquantitative (SQ) method to diagnose vertebral
fracture. This method is thought to be more objective and reproducible than other qualitative
methods, with better interobserver agreement, and the SQ grading system method provides
useful information in epidemiological and clinical study of osteoporosis [13]. Furthermore,
this method could easily be used in clinical practice, and knowledge of normal Brazilian
vertebral height is not necessary in diagnosing vertebral fracture [7].

Vertebral fractures were present in 18.6% of the total sampled population: 16.7% of
women and 21.2% of men showed this type of injury. The frequency of vertebral fracture in
women within our study was higher than that found in Latin American (14.7%) and Brazil
(14.2%) in a previous LAVOS study [7]. This discrepancy may be because we assessed a
somewhat older population in this study (73.5 £ 5.4 vs. 68.36 £ 10.96 years, p<0.001).
Indeed, comparing age distribution, the higher prevalence of vertebral fracture seen in our
study was related to the elevated frequency of fracture in individuals over the age of 80.
Other possible explanations are that only the female population was assessed in the previous
study, and the previous study used a different method to define vertebral fracture [7].

A European study [19] described a prevalence of vertebral fracture of 12% for
women and 12.2% for men, however, the age group of that population (50-84 years) was

younger than the our population (65-94 years).
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Consistent with previous studies, our study demonstrated a positive correlation
between age and vertebral fracture [24], with fractures more common in older individuals. In
the previous LAVOS study, the prevalence of fracture was 6.9% in women of age group 50-
59 years, increasing to 27.8% in individuals over 80 years [6].

The finding that femoral neck BMD was associated with vertebral fracture in both
women and men and not with lumbar spine BMD may be due to established effects of aging
on spine site. Alterations associated with ageing, including extraskeletal calcification,
osteophytes, and facet joint osteoarthritis in and around the lumbar spine may mask the
measurement of BMD at this site [28-31].

The association of vertebral fracture with the chronic faller condition in men was
somewhat surprising, although this relationship is well known for hip fractures [32-34].
Observational cohort and case-control studies imply that balance training and muscle
strength improvement could reduce the risk of falling and hip fracture [35-36]. If balance
improvement could reduce other fragility fractures, including vertebral fractures has to be
confirmed.

It is important to emphasize that prevalent vertebral fractures are associated with an
increase in morbidity and mortality [5]. Previous studies have shown an increase of 20% in
mortality five years after vertebral fracture [37]. Moreover, post-menopausal women with
severe vertebral fracture are at the highest risk of subsequent vertebral and nonvertebral
fracture [4]. Indeed, the severity of a previous fracture was found to be a better predictor
than BMD of future nonvertebral fracture risk [2].

In conclusion, vertebral fractures were a common condition in the Brazilian elderly
population. Moreover, femoral neck BMD was significantly correlated with vertebral
fracture in both women and men. This finding strongly supports the ISCD recommendation
that vertebral assessment should be utilized in individuals older than 65 years if low BMD is

present [38].
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Table 1. Prevalence (95% confidence interval) of vertebral fractures by age and gender category.

Age ALL GENDERS FEMALE MALE
60-69 12.7 (8.4-17.0) 4.7 (1.0-8.4) 22.8 (14.6-31)

70-79 18.5 (14.9-22.1) 16.8 (12.4-21.2) 21.1 (15.1-27.2)
> 80 33.7 (24.0-43.4) 42.6 (30.2-55.0) 16.1 (3.2-29.1)

Overall ages

18.5 (15.8-21.2)

16.7 (13.3-20.1)

21.2 (16.6-25.7)
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Table 2. Anthropometric data and risk factors for osteoporosis/fractures in individuals with
moderate/severe vertebral fractures (FRACTURE group) and without fractures (NO FRACTURE
group) distributed by gender category.

FEMALE MALE
FRACTURE NO P FRACTURE NO P
(n=77) FRACTURE (n=65) FRATURE
(n=385) (n=242)

Age (years) 77.0£5.8 728+49 <0001| 72.8+5.0 72.7+£5.0 0979
Weight (kg) 639+143 657+133 0324 | 72.8+135 70.1+12.0 0.116
Height (cm) 1483+6.0 151.0+6.0 <0.001| 1634+82 1625+74 0418
Body mass index (kg/m?) 29.0+5.9 28.7+53 0.686 272+45 26.5+3.7 0.162
Caucasian, n (%) 54 (70.1) 250 (64.9) 0.380 44 (67.7) 168 (69.4)  0.789
Menopause age, years 44.6 +13.3 46.4+104 0.183 NA NA

Alcohol use, n (%) 1(1.3) 1(0.3) 0.202 10 (15.4) 22(9.1) 0.140
Current tabaco, n (%) 4(5.2) 42 (10.9) 0.126 10 (15.4) 37 (15.3) 0.985
Glucocorticoid use, n (%) 339 5(1.3) 0.111 23.1) 1(0.4) 0.053
Fragility fracture, n (%) 16 (20.8) 54 (14.0) 0.131 4(6.2) 14 (5.8) 0.911
Family history of fragility 3(44)° 39(11.02)°  0.090 6(10.9)° 12 (5.5) 0.149
fracture, n (%)

Chronic faller, n (%) 14 (18.2) 63 (16.4) 0.696 10 (15.4) 18 (7.4) 0.048
Dietary calcium intake, mg/dia 425 + 326 449 + 309 0.541 408 + 333 410+ 317  0.965
High physical activity, n (%) 8(10.4) 96 (24.9) 0.005 10 (15.4) 52 (21.5) 0.277
Back pain, n (%) 44 (57.1) 209 (54.3) 0.646 18 (27.7) 73 (30.2) 0.698
Hypertension, n (%) 50 (64.9) 289 (75.1) 0.066 36 (55.4) 130 (53.7)  0.811
Diabetes mellitus, n(%) 17 (22.1) 97 (25.2) 0.563 8(12.3) 41 (16.9) 0.365

Data are expressed as percentage and mean + standard deviation 'n=69, 'n=354 ‘n=22, n=308

NA- not applicable
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Table 3 - Laboratorial parameters and Bone mineral density (BMD) in individuals with
moderate/severe vertebral fractures (FRACTURE group) and without fractures (NO FRACTURE

group) distributed by gender category.

FEMALE MALE
FRACTURE NO P FRACTURE NO P
FRACTURE FRACTURE
(n=77) (n=65)
(n=385) (n=242)

Calcium, mg/dL 9.4+04 9.4+0.5 0.500 92+0.4 93+0.5 0.171
Phosphorus, mg/dL 36+£0.5 35+0.5 0.242 32+0.6 3.1+ 0.5 0.262
Alkaline 200.8£857 190.7+54.7  0.184 167.5+ 48.9 171.9 +68.1 0.628
phosphatase, U/L

Creatinine, mg/dL 0.96 +0.2 0.95+0.2 0.598 1.14+0.3 1.17+0.2 0.569
e¢GFR, mL/min 52.5+18.5 57.4+18.1 0.030 62.4+18.8 58.5+17.6 0.121
Glicemy, mg/dL 113.6+26.6 121.6+56.2 0225 112.8 £41.1 113.7+30.1 0.840
iPTH, pg/mL 47.1+26.0 413+21.5 0.037 37.5+16.8 37.8+18.5 0914
250HD, ng/dL 155+73 18.7£9.5 0.005 223+11.3 21+9.1 0.318
L1-L4 BMD, g/em®*  0.799 +0.204 0.840+0.169  0.057 0.986+0.181 1.015+0.200 0.286
L1-L4 T-score 25+1.8 22+1.5 0.092 -1.2+£1.7 -09£1.8 0.318
Femoral neck BMD, 0.600+0.123 0.672 +£0.122 <0.001 | 0.719+0.133  0.764 £0.146 0.026
g/em®

Femoral neck T- -23+1.0 -1.7+1.0 <0.001 -1.8+1.0 -14+1.1 0.038
score

Total femur BMD, 0.716 £0.142 0.804+0.132 <0.001 | 0.895+0.133  0.940 £ 0.154 0.030
g/cm?

Total femur T-score -1.9+1.1 -1.2+1.01 <0.001 -1.1+0.9 -0.8+1.0 0.051

Data are expressed as mean + standard deviation

eGFR = estimated glomerular filtration rate, iPTH= intact parathyroid hormone, 250HD= 25

hydroxivitamin D
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Table 4 - Logistic regression analysis for the presence of moderate/severe vertebral fractures in

women.
OR 95% P
adjusted Confidence Interval
Age 1.12 (1.06 - 1.18) <0.001
Femoral neck T-score 0.64 (0.46 - 0.88) 0.006

OR adjusted for height, high physical activity, estimated glomerular filtration rate, intact

parathyroid hormone and 25 hydroxyvitamin D

Table 5 - Logistic regression analysis for the presence of moderate/severe vertebral fractures in men.

OR 95% P
adjusted Confidence Interval
Femoral neck T-score 0.72 (0.53-0.96) 0.025

Chronic faller 2.54 (1.1-5.9) 0.031




