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Resumo

A osteoporose € reconhecida como um dos maiores problemas de saude publica devido
a elevada taxa de morbilidade e mortalidade e aos custos associados com a descalcificacdo dos
0sso0s, originando fraturas dsseas. E uma doenca caracterizada por uma densidade mineral
ossea diminuida e por uma microdeterioracao do tecido dsseo que conduzem a um aumento da
fragilidade 6ssea e a um consequente aumento do risco de fraturas.

A doenca de Alzheimer é a causa mais comum de deméncia. A doenca de Alzheimer é
uma doenca neurodegenerativa que, lenta e progressivamente, destréi as células cerebrais. A
morte dos neurdnios leva a uma atrofia cerebral e provoca alteracdes na memoria, no
comportamento e na capacidade de pensar com clareza. A doenca de Alzheimer pode ser
caraterizada patologicamente pela presenca de um grande numero de placas B-amildide
extracelulares e de emaranhados neurofibrilares intracelulares.

A doenca de Parkinson é a segunda doenca neurodegenerativa mais frequente em todo
o mundo. Patologicamente, a doenca de PFarkinson carateriza-se pela degeneracao dos
neurdnios dopaminérgicos da substancia negra e pela presenca de inclusdes intraneuronais de
corpos de Lewy. Clinicamente, esta doenca caracteriza-se principalmente por movimentos lentos
ou bradicinesia, tremores e rigidez muscular.

Esta dissertacdo tem como principal objetivo estudar a relacdo existente entre duas
doencas neurodegenerativas, a doenca de Alzheimer e a doenca de Parkinson, e a osteoporose.
Inicialmente, é feita uma introducdo tedrica das trés doencas e sao expostas as possiveis
relacdes entre essas doencas. Depois, recorrendo a exames DXA e QCT, é feita uma analise
sobre o estado osteoporético dos pacientes analisados. Os exames DXA foram anteriormente
feitos pelos pacientes envolvidos, ao passo que os exames QCT foram realizados no sistema C7
SOMATOM Esprit da Siemens da Universidade do Minho.

Ha muito que se sabe que a vitamina D desempenha um papel essencial na saude do
esqueleto humano, de tal modo que niveis muito baixos desta hormona podem conduzir a
osteoporose. Tanto os pacientes com a doenca de Alzheimer como os pacientes com a doenca
de Parkinson tém niveis reduzidos de vitamina D. Estudos recentes, sugerem que a vitamina D
desempenha um papel importante na protecdo e na manutencao da funcao cerebral. Assim, e
sabendo que os pacientes com osteoporose apresentam, geralmente, um défice de vitamina D, a

osteoporose pode ser considerada um sinal de alerta para a doenca de Alzheimer e Parkinson,




assim como a doenca de Alzheimere Parkinson para a osteoporose, uma vez que tém uma das
causas comuns - niveis reduzidos de vitamina D.

Por outro lado, constata-se também que os pacientes com a doenca de Parkinson
tendem a ter uma densidade mineral 6ssea reduzida, conduzindo a osteoporose, devido a uma
mobilidade reduzida imposta por esta doenca. Os pacientes com osteoporose e com a doenca
de Parkinson tém um risco elevado de fraturas dsseas. Estas fraturas sdo causadas por quedas
devido ao desequilibrio postural e comprometimento neurologico, resultante da doenca de

Parkinson, e pela massa 0ssea reduzida, resultante da osteoporose.




Abstract

The osteoporosis is recognized as an important public health problem because of the
significant morbidity, mortality, and costs associated with the decalcification of the bones,
originating bone fractures. It is a disease characterized by low-bone mass and microdeterioration
of bone tissue, leading to enhanced bone fragility and a consequent increase in fracture risk.

Alzheimer’s disease is the most common cause of dementia. Alzheimer's disease is a
neurodegenerative disease which slowly and progressively destroys brain cells. The death of
neurons leads to brain atrophy and causes changes in memory, behavior and ability to think
clearly. Alzheimer's disease can be pathologically characterized by the presence of a large
number of extracellular S-amyloid plaques and intracellular neurofibrillary tangles.

Parkinson's disease is the second most common neurodegenerative disease in the world.
Pathologically, Parkinson’s disease is characterized by degeneration of dopamine-producing cells
in the substantia nigra and the presence of intraneuronal Lewy-body inclusions. Clinically, this
disease is mainly characterized by slowness in movement or bradykinesia, tremor in the
extremity at rest, and muscular rigidity.

This thesis has as main objective to study the relationship between two
neurodegenerative diseases: Alzheimer's and Parkinson's diseases versus osteoporosis. Initially,
beyond theoretical introductions to the three diseases are also exposed the possible relationships
between these diseases. After, using DXA and QCT exams, it is realized an osteoporosis analysis
of the involved patients. DXA exams were previous done by the involved patients, while the QCT
exams were realized in CT SOMATOM Esprit system of Siemens at University of Minho.

It is known that vitamin D has an essential role in health of the human skeleton, such
that very low levels of this hormone can lead to osteoporosis. Both the patients, with Alzheimer’s
disease and patients with Parkinson's disease have reduced levels of vitamin D. Recent studies
suggest that vitamin D has an important role in the maintenance and protection of brain function.
Thus, knowing that patients with osteoporosis usually have a deficit of vitamin D, the
osteoporosis can be considered a warning signal to Alzheimer's and Parkinson's disease, and
Alzheimer's and Parkinson'’s disease for osteoporosis, once they have a common cause - reduced
levels of vitamin D.

On the other hand, Parkinson's disease leads to reduced bone mineral density leading to

osteoporosis due to reduced mobility imposed by this disease. Moreover, patients with




osteoporosis and Parkinson's disease have a high risk of bone fractures. These fractures are
caused by falls due to neurological damage and postural instability resulting from Parkinson's

disease and by low bone mass resulting from osteoporosis.
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Capitulo 1

Introducao

Neste capitulo faz-se uma breve descricdo da osteoporose e dos métodos de
diagndstico utilizados para a medicdo da densidade mineral dssea. Sdo também apresentados
os critérios utilizados para o diagnostico da osteoporose, dependendo do método de diagnostico
utilizado. Sao apresentadas também duas doencas neurodegenerativas, a doenca de Alzheimer e
a doenca de Parkinson, e a sua relacdo com a osteoporose. Depois sao estabelecidos os
principais objetivos € a motivacdo da dissertacao, e por fim é apresentada a organizacao da

dissertacao.

1.1 Osteoporose

A osteoporose é atualmente reconhecida como um dos maiores problemas de saude
publica do mundo, devido a alta taxa de morbilidade e mortalidade relacionadas com as fraturas
osteopordticas [1, 2].

A osteoporose € uma doenca 6ssea sistémica, isto €, generalizada a todo o esqueleto,
que por si s6 nao causa sintomas, caracterizada por uma densidade mineral dssea (BMD)
diminuida e alteracdes da microarquitectura e da resisténcia dsseas que causam aumento da
fragilidade dssea e, consequentemente, aumento do risco de fraturas. A osteoporose é causada
por um desequilibrio na taxa de reabsorcéo e formacado do 0sso no ciclo de remodelacao 6ssea,
0 que provoca uma diminuicdo da matriz 6ssea. Portanto, pode-se dizer que a osteoporose é um
disturbio osteometabdlico caracterizado pela perda de massa d6ssea e pela degeneracao da sua
microarquitectura, resultando num aumento da fragilidade/porosidade dos ossos [3, 4, 5]. Se
nao for prevenida precocemente, ou se nao for tratada, a perda de massa dssea vai aumentando
progressivamente, de forma assintomatica, sem manifestacdes, até & ocorréncia de uma fratura,

por esta razao a osteoporose ¢ muitas vezes designada por “doenca silenciosa” [4].
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A fratura 6ssea depende da relacdo entre a gravidade do trauma e a resisténcia do 0sso.
0 que a osteoporose faz & aumentar o risco de fratura e nao causar a fratura. O risco de fratura
osteopordtica aumenta progressivamente com a diminuicdo da BMD. As fraturas osteoporoticas
sd0 a principal manifestacdo clinica da osteoporose e resultam fundamentalmente da fragilidade
do esqueleto e de pequenos traumatismos provocados pelas quedas. O que caracteriza as
fraturas osteopordticas é ocorrerem com um traumatismo minimo, que nao provocaria fratura de
um osso normal. Também se chama, por essa razdo, fraturas de fragilidade. Estas fraturas
podem ocorrer em qualquer parte do corpo principalmente na anca, coluna e punho [6, 7]. Na
Figura 1.1 é apresentada a comparacao entre 0sso normal e 0sso com osteoporose, podendo-se

observar uma porosidade maior no 0sso com osteoporose.

Figura 1.1 - a) Osso normal; b) Osso com osteoporose. Adaptado de [8].

Os ossos do esqueleto humano sao constituidos por uma camada externa densa,
denominada de osso cortical, que envolve uma estrutura interna trabeculada, denominada de
0sso trabecular ou esponjoso [9]. O osso cortical desempenha fundamentalmente funcdes de
suporte e protecado. Por outro lado, o osso trabecular é mais ativo metabolicamente do que o
0sso cortical e fornece o suplemento inicial nos estados de deficiéncia mineral, e portanto é
perdido mais rapidamente. Uma vez que o 0sso trabecular ¢ mais ativo metabolicamente, faz
com que seja o local ideal para a detecdo da perda de massa 6ssea e para o diagnostico da
osteoporose, pois é a porcao do 0sso primariamente afetada pela osteoporose. O 0sso trabecular
¢ encontrado na porcao interna dos 0ssos longos, nos corpos vertebrais e na zona pélvica, sendo

estas as regides anatomicas preferenciais para o diagndstico e monitorizacdo da osteoporose
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[10]. Na Figura 1.2 pode-se observar as diferencas dos dois tipos de 0sso, osso cortical e
trabecular ou esponjoso, bem como a localizacdo de cada um deles, externa e interna,

respetivamente.

cortical

{ '* eSpoOnNjoso

T
!

]y
W 4

Figura 1.2 - Osso cortical e osso trabecular ou esponjoso [10].

A osteoporose pode classificar-se em duas categorias principais, a osteoporose primaria
e a osteoporose secundaria. A osteoporose primaria pode subdividir-se em osteoporose pos-
menopausica e a associada ao envelhecimento. A osteoporose pos-menopausica afeta
particularmente o 0sso trabecular, o sexo feminino e surge como consequéncia da diminuicao
dos niveis de estrogénio ocorrida durante a menopausa. Este défice dos niveis de estrogénio
aumenta a atividade dos osteoclastos (células responsaveis pela reabsorcdo oOssea), cujo
fendmeno nao é compensado pelo processo de formacao dssea. Este € o tipo de osteoporose
mais frequente sendo por isso também a base da prevencao da osteoporose. A osteoporose
primaria associada ao envelhecimento afeta tanto o osso cortical como o osso trabecular e esta
intimamente ligada ao decréscimo da absorcao intestinal de calcio e ao aumento da reabsorcao
ossea [6, 11]. A osteoporose secundaria surge como consequéncia de uma doenca subjacente
ou do uso abusivo de determinados farmacos. Este tipo de osteoporose subdivide-se em
osteoporose induzida por drogas (utilizacdo abusiva de anti-inflamatorios, principalmente
glucocorticoides), congénita (caracteristica adquirida durante o tempo de gestacéo), associada a
dieta (associada com a baixa ingestao de calcio) e ainda a osteoporose devida a outros fatores

(por exemplo, alcoolismo) [6, 11, 12].
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1.2 Métodos de diagnéstico da osteoporose

A definicdo de osteoporose capta a nocdo de que a perda de massa 6ssea € uma
componente importante do risco de fratura, no entanto existem outras alteracdes esqueléticas, e
ndo esqueléticas, como as quedas, que sdo também um fator importante. No entanto, apenas a
massa 0ssea pode ser medida com precisao e exatiddo, sendo esta a medida basica para o
diagndstico da osteoporose [13]. Para diagnosticar a osteoporose, tém sido desenvolvidos
diversos métodos para medir a densidade dssea. Os trés principais métodos de diagndstico da
osteoporose e previsdo do risco de fratura sdo: a absortiometria de raios X de dupla energia
(DXA), a tomografia computorizada quantitativa (QCT) e os ultrassons quantitativos (QUS) [14].
Infelizmente, diferentes técnicas de diagndstico produzem diferentes resultados. Uma vez que a
massa 0ssea pode ser diferente em varios locais do esqueleto no mesmo individuo e uma vez
que diferentes técnicas traduzem diferentes resultados, o diagnostico da osteoporose nao deve
ser feito utilizando alternadamente diferentes técnicas ou recorrendo a diferentes locais
anatomicos [15].

A técnica DXA foi introduzida na rotina médica em 1987 e é considerada o “gold
standard” dos métodos utilizados no diagnostico da osteoporose [16]. Este teste é capaz de
medir a BMD em qualquer local do corpo, no entanto sao utilizados como locais padrao, a
coluna lombar, o fémur proximal e o antebraco distal [15]. A medicao da BMD ¢ conseguida pela
passagem de dois feixes de raio-X de energias diferentes através do osso no local onde se
pretende medir a BMD [17]. Assim, os exames de DXA permitem a determinacédo da densidade
0ssea e dos tecidos moles [18]. A DXA efetua uma representacdo bidimensional de uma
estrutura tridimensional e expressa a quantidade de mineral por area de osso trabecular e
cortical, em g/cm? [19, 20].

Para a realizacdo de um exame QCT é necessaria uma referéncia de calibracao. Esta
referéncia contém materiais com caracteristicas de atenuacado similares as do 0sso e é colocada
por baixo do paciente no campo de aquisicdo da imagem TC. Uma vez adquirida a imagem
tomografica, os valores medidos da densidade em unidades de Hounsfie/ld (HU) sao
transformados em medidas de BMD, em miligramas de hidroxiapatite por centimetro cubico
(densidade tridimensional). A grande vantagem desta técnica é permitir a determinacdo da BMD
do osso trabecular e cortical separadamente. Tipicamente, para diagnostico da osteoporose, sao

avaliadas as trés primeiras vértebras lombares (L1-L3) [14, 17].
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A técnica QUS utiliza os ultrassons para medir as propriedades fisicas do osso. Esta
técnica utiliza o principio da velocidade de transmissdo do som e da atenuacdo do feixe de
ultrassons para avaliar as propriedades quantitativas e qualitativas do material 0sseo,
nomeadamente a massa 6ssea, uma vez que as ondas ultrassonicas, quando atravessam o
0ss0, sdo absorvidas, dispersas e espelhadas de diferentes formas, dependendo da elasticidade,
rigidez e densidade do tecido dsseo [15, 21]. A QUS surge como uma alternativa de baixo custo
e que evita a utilizacdo de radiacéo ionizante na determinacdao da BMD. A abordagem mais
utilizada corresponde a transmissao transversal no calcaneo, onde se procede, maioritariamente,

a avaliacdo do osso trabecular [22, 23].

1.3 Critérios de diagnédstico da osteoporose

Nesta seccao sao apresentados os critérios de diagnostico da osteoporose dos dois
métodos que atualmente sdo mais utilizados: DXA e QCT. Uma vez que a massa 6ssea pode ser
diferente em varios locais do esqueleto no mesmo individuo e uma vez que diferentes técnicas
traduzem diferentes resultados, o critério de diagnostico da osteoporose de cada método é
diferente e portanto, o diagndstico da osteoporose nao deve ser feito utilizando alternadamente

diferentes técnicas ou recorrendo a diferentes locais anatomicos.

1.3.1. T-score

Quando se compara o valor da BMD de um determinado paciente com o valor médio da
BMD de uma populacao de adultos jovens (idades compreendidas entre os 20 e 35 anos) do
mesmo sexo do paciente (valor que representa a massa 0ssea maxima, também designado de
pico de massa 6ssea), a relacdo entre os dois valores, expressa em numero de desvios-padrao
(SD), é designada de T-score. Em termos mais simples, o T-score descreve a diferenca entre a
massa 6ssea atual do paciente e a massa 6ssea da populacao de adultos jovens do mesmo sexo
do paciente. A Organizacao Mundial de Saude (OMS) elegeu o T-score como a medicao padrao

para definir a BMD [14, 15].

1.3.2. Z-score
O Z-score expressa o0 numero de desvios-padrado resultante da comparacao entre o valor

da BMD do paciente a avaliar, com os valores médios da BMD de uma populacao padrao com o
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mesmo sexo e idade do paciente, ou seja, o Z-score descreve a diferenca entre a massa dssea
atual do paciente e a massa 0ssea esperada para uma pessoa da mesma idade e sexo do

paciente [15, 24]. E especialmente utilizado para diagnosticar a osteoporose secundaria [14].

1.3.3. Critérios de diagnéstico da técnica DXA

A OMS classificou, desde 1994, os valores da BMD em diferentes categorias: normal,
osteopenia, osteoporose e osteoporose severa; sendo desde entao utilizada como referéncia para
o diagnostico da osteoporose. Esta classificacdo baseia-se na medicdo do valor T-score que
resulta de um exame DXA. Na tabela 1.1 é apresentado o critério de diagnostico da osteoporose

para a técnica DXA [4, 6, 25].

Tabela 1.1 - Critério de diagndstico da técnica DXA [4, 6, 25].

T-score Diagnéstico

>-1,0SD BMD Normal

-2,5 SD < T-score <-1,0 SD Osteopenia

<-2,5SD Osteoporose

< -2,5 SD + Historial de fratura | Osteoporose severa

1.3.4. Critério de diagnéstico da técnica QCT

Como ja referido anteriormente, a medicdo da BMD através da técnica QCT ¢ feita
apenas sobre 0 0sso trabecular (0sso mais ativo metabolicamente) e por isso esta técnica é mais
sensivel a alteracdes do que a técnica DXA. Por esta razao é que os valores de T-score e Z-score
determinados pelas técnicas QCT e DXA sao diferentes [26].

Os valores de T-score determinados no exame QCT nao podem ser utilizados no critério
de diagnostico da osteoporose da técnica DXA, portanto nao existe um critério de diagnéstico da
osteoporose definido pela OMS para a técnica QCT [17]. Na tabela 1.2 é apresentado o critério
de diagnéstico da osteoporose para a técnica QCT sugerido pelas referéncias [17, 26, 27, 28,
29], que recorre diretamente ao valor da BMD.

Para além deste critério de diagndstico da osteoporose para a técnica QCT que recorre

ao valor da BMD, ¢ sugerido outro que recorre ao valor Z-score. Para valores de Z-score menor
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que -2,0 SD, isto é, uma BMD 2,0 SD abaixo da média da BMD do grupo de referéncia com a

mesma idade e sexo do paciente, é diagnosticada osteoporose [28].

Tabela 1.2 - Critério de diagnéstico da técnica QCT [17, 26, 27, 28, 29].

BMD vertebral (L1-L3) Diagnéstico

> 120 mg/cm® BMD Normal

80 mg/cm: < BMD < 120 mg/cm: | Osteopenia

<80 mg/cm? Osteoporose

<50 mg/cm? Osteoporose com risco de fratura muito elevado

1.4 Doencas neurodegenerativas

As desordens neurodegenerativas, como a doenca de PFParkinson e a doenca de
Alzheimer, contribuem para uma crescente e significativa proporcdo de morbilidade e
mortalidade no mundo desenvolvido [30, 31]. Esta previsto que as doencas neurodegenerativas
ultrapassem o cancro como a segunda causa de morte mais frequente entre os idosos por volta
de 2040 [32].

As doencas neurodegenerativas afetam o sistema nervoso central e causam uma
disfuncao progressiva do sistema nervoso. Estas condicées debilitantes e incuraveis sao
caracterizadas pela perda da funcao das células neuronais e estdo muitas vezes associadas com
a atrofia das estruturas afetadas do sistema nervoso [33].

As doencas neurodegenerativas ocorrem devido a destruicao progressiva e, muitas
vezes, irreversivel de neuronios, responsaveis por algumas funcoes do sistema nervoso central.
Nos casos graves, dependendo da doenca, o paciente perde as funcdes motoras, fisiologicas e a
capacidade cognitiva. Para reverter ou controlar os sintomas dessas patologias, o tratamento é
realizado com medicamentos, para inibir ou retardar a destruicdo dos neuronios afetados, e com
a fisioterapia, que mantém ao maximo possivel as funcées do paciente em cada caso. A
fisioterapia nas doencas neurodegenerativas € voltada para a prevencdo de sintomas e

manutencdo da funcao do paciente [33].
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1.4.1. Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer ¢ um tipo de deméncia, de causa desconhecida, em que o
aparecimento de emaranhados neurofibrilares e de placas senis impossibilitam a comunicacao
entre as células nervosas, 0 que provoca uma deterioracao global, progressiva e irreversivel de
diversas funcdes cognitivas (memdria, atencdo, concentracdo, linguagem, pensamento, entre
outras). Os sintomas iniciais da doenca de Alzheimer incluem perda de memdria, desorientacao
espacial e temporal, confusdo e problemas de raciocinio e pensamento. Estes sintomas
agravam-se a medida que as células cerebrais vdo morrendo e a comunicacdo entre estas fica
alterada [34, 35, 36]. Ndo existe um teste especifico para determinar se um paciente tem
doenca de Alzheimer. O diagnostico é realizado por um processo de exclusdo, bem como por
uma observacao cuidadosa do estado fisico e mental do paciente. Atualmente ndo existe
nenhum procedimento preventivo ou curativo da doenca de Alzheimer. O tratamento da doenca
de Alzheimer assenta em medicamentos que visam aliviar alguns sintomas, tais como a
agitacao, a ansiedade, a depressao, as alucinacdes, a confusao e a insonia [35].

Apesar da continua investigacdo, as causas da doenca de Alzheimer continuam
desconhecidas, no entanto, foram ja identificados alguns fatores de risco que aumentam a
possibilidade de vir a sofrer-se da doenca, tais como: tensao arterial alta; colesterol elevado e/ou
a homocisteina! elevada; baixos niveis de estimulo intelectual, atividade social e exercicio fisico;
obesidade; diabetes; graves ou repetidas lesdes cerebrais. Contudo, a idade continua a constituir
0 maior fator de risco para a doenca de Alzheimer, muito embora nao seja causadora da doenca.
Existem formas genéticas raras e fatores genéticos que aumentam o risco, mas sem
obrigatoriamente implicar a possibilidade de vir a sofrer da doenca [37, 38].

A doenca de Alzheimer é responsavel por mais de metade de todos os casos de
deméncia. Em Portugal estima-se que existam cerca de 153 mil pessoas com deméncia, 90 mil
com a doenca de Alzheimer. Cerca de 1 em cada 20 pessoas acima dos 65 anos e 1 em cada 5
pessoas acima dos 80 anos sofrem de deméncia, sendo a doenca de Alzheimer responsavel por

cerca de metade destes casos [38].

t A homocisteina € um aminoacido formado exclusivamente a partir da metionina proveniente da dieta
alimentar ou do catabolismo deste mesmo aminoacido. Um aumento da concentracao deste aminoacido no sangue
leva a um aumento da oxidacdo do colesterol LDL, acompanhada da sua deposicdo na parede vascular, e
consequente aumente do risco de doencas cardiovasculares [l. L. Cardoso, “Homocisteina e doenca
cardiovascular,” Revista da Faculdade de Ciéncias da Saude, vol. 6, pp. 198-206, 2009].
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1.4.2. Doenca de Alzheimervs. Osteoporose

A vitamina D é sintetizada na pele pela acdo dos raios solares e sofre transformacdes no
figado e nos rins para tornar-se ativa. A vitamina D é essencial para a absorcdo intestinal do
calcio e para formacdo de ossos fortes, saudaveis e mais resistentes a fraturas, sendo portanto
um componente essencial do tratamento da osteoporose.

Existe uma evidéncia crescente das funcdes benéficas da vitamina D na manutencéo da
funcdo cerebral. E fundamental que os niveis de vitamina D estejam adequados para manter
uma otima saude mental, uma vez que niveis reduzidos desta vitamina no sangue aumenta o
risco de doenca de Alzheimer[39, 40].

Sabendo que a osteoporose caracteriza-se, ndo so por niveis reduzidos de calcio, mas
também por niveis reduzidos de vitamina D, e sabendo que niveis reduzidos de vitamina D
aumenta o risco de doenca de Alzheimer, verifica-se portanto que pessoas com osteoporose tem
maiores probabilidades de vir a possuir a doenca de Alzheimer relativamente a pessoas que nao
foram diagnosticadas com osteoporose. Ou seja, a osteoporose pode ser considerada como um
sinal de alerta para a doenca de Alzheimer, assim como a doenca de Alzheimer para a

osteoporose, uma vez que ambas tém uma das causas comuns - niveis reduzidos de vitamina D.

1.4.3. Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson € uma alteracao degenerativa neurologica caracterizada pela
perda progressiva dos neurdnios dopaminérgicos da substancia negra cerebral (responsaveis
pela producao de dopamina - neurotransmissor cerebral responsavel pela transmissao de sinais
gue coordenam a funcionalidade dos musculos corporais e do movimento) e pela consequente
atividade excessiva do corpo estriado do cérebro [41]. Os sinais e sintomas, incluindo rigidez,
tremor, bradicinesia (lentiddo anormal dos movimentos voluntarios), alteracbes posturais e
alteracbes do comportamento, sdao normalmente tratados de forma adequada com
medicamentos que mimetizam ou substituem a dopamina [42]. Podem também ocorrer
algumas manifestacdes ndo motoras, tais como: comprometimento da memodria, depressao,
alteracoes do sono e disturbios do sistema nervoso autonomo [43, 44]. Os comprometimentos
fisico-mental e socioecondmico associados aos sinais e sintomas da doenca de Parkinson podem
provocar o isolamento do individuo e pouca participacao na vida social, fazendo com que ele se

revolte com a sua incapacidade [45].
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Esta patologia ndo tem cura, mas os seus sintomas podem ser atenuados e retardados
pela administracdo de medicamentos ou pela realizacdo de uma operacdo. O tratamento
cirurgico inclui a estimulacao cerebral através da implantacao de elétrodos e requer que o
paciente esteja com a saude geral preservada e que se encontre mentalmente normal [46]. Os
medicamentos receitados visam restabelecer os niveis de dopamina no cérebro e, sdo receitados
mal o paciente mostre uma diminuicao da qualidade de vida devido aos sintomas. Existe
também um tratamento fisioterapéutico que atua em todas as fases da doenca de modo a
melhorar a forca muscular, a coordenacdo motora e o equilibrio [47].

A doenca de Parkinson surge em todo o mundo, e afeta pessoas de ambos 0s sexos,
independentemente da raca ou da classe social. E predominante nas pessoas idosas, com inicio
do quadro clinico geralmente entre os 50 e 70 anos de idade, embora nao seja rara a incidéncia
mais precoce. A Doenca de Parkinson € universal e de prevaléncia muito alta: no mundo inteiro
sao mais de 6 milhdes de pacientes. Em Portugal, apesar de nao existirem dados concretos
sobre a prevaléncia da doenca, estima-se que esta patologia neurodegenerativa do aparelho

motor afete cerca de 20 mil pessoas [48].

1.4.4. Doenca de Parkinson vs. Osteoporose

Tal como a doenca de Alzheimer, também a doenca de Parkinson pode estar
relacionada com o défice de vitamina D. Pode existir uma relacao entre a insuficiéncia de
vitamina D e a perda progressiva dos neuronios dopaminérgicos da substancia negra do cérebro,
que conduz a doenca de Parkinson.

Como referido anteriormente, a osteoporose é caracterizada por uma densidade mineral
0ssea diminuida e por um aumento da porosidade e fragilidade 6ssea.

A bradicinesia & considerada o sinftoma mais comum na doenca de Parkinson. Nos
pacientes com a doenca de Parkinson, a deambulacado fica comprometida quando ha instalacao
da bradicinesia, porque para além da dificuldade na realizacdo dos movimentos, ocorre também
a perda da capacidade de realizar ajustes rapidos da acdo muscular, que sdo necessarios para
manter o equilibrio [49, 50]. A instabilidade postural resulta principalmente da diminuicao dos
reflexos posturais, decorrentes da doenca. As alteracdes posturais compreendem uma postura
tipicamente flexionada ou curvada para frente. Na doenca de Parkinson ha o fenomeno de
blogueio motor que, associado a perda dos reflexos posturais, € responsavel pela alta

prevaléncia de quedas nos portadores da doenca de Parkinson [50].
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Os pacientes portadores simultaneamente da doenca de Parkinson e osteoporose tém
um risco elevado de fraturas dsseas, principalmente da anca. Estas fraturas sdo causadas por
guedas devido ao desequilibrio postural e comprometimento neurolégico, resultado da doenca
de Parkinson, e pela massa 6ssea reduzida, resultado da osteoporose. Assim, a doenca de
Parkinson aliada a osteoporose, aumenta o risco de quedas e de fraturas dsseas. Por outro lado,
verifica-se que os pacientes com Parkinson tendem a ter uma densidade mineral 6ssea reduzida,
conduzindo a osteoporose. Esta densidade mineral 6ssea reduzida é causada principalmente

pela mobilidade reduzida imposta pela doenca de Parkinson [51, 52, 53].

1.5 Motivacao e objetivos

Um dos fatores motivacionais para a realizacao desta dissertacdo prende-se com o facto
da osteoporose ser a doenca metabdlica mais comum e a principal causa de fraturas por
fragilidade esquelética, e portanto é atualmente reconhecida como um dos maiores problemas
de saude publica do mundo, devido a elevada taxa de morbilidade e mortalidade e ao peso
econdmico no tratamento das fraturas osteopordticas [1, 2]. A sua prevaléncia, bem como a
incidéncia de fratura relacionadas com a osteoporose, tem aumentado em funcdo do
crescimento da populacdo idosa (envelhecimento da populacdo) e das mudancas no
comportamento humano. Portanto, sdo necessarias técnicas de determinacdo da BMD e
critérios de diagnostico da osteoporose que sejam exatos e precisos para que haja um correto e
antecipado diagnostico da osteoporose, permitindo ainda a reducdo dos custos associados a um
diagndstico tardio.

Tal com a osteoporose, as doencas neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer e
a doenca de Parkinson, contribuem para uma crescente e significativa proporcao de morbilidade
e mortalidade em todo o mundo [30, 31]. Esta previsto que as doencas neurodegenerativas
ultrapassem o cancro como a segunda causa de morte mais frequente entre os idosos por volta
de 2040 [32]. Assim, existe outro grande fator motivador relacionado com o estudo destas duas
doencas neurodegenerativas, que afetam negativamente a qualidade de vida dos pacientes e que
sao altamente incapacitantes e debilitantes.

O ultimo fator de motivacao e de interesse para a realizacdo desta dissertacao é

descobrir as relacoes existentes entre a osteoporose e as doencas de Alzheimere Parkinson.
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Uma vez conhecidas as diferentes técnicas de determinacdo da BMD, o objetivo inicial
desta dissertacao passa por explorar, com maior detalhe, a avaliacao da BMD através da técnica
QCT. Pretende-se, numa primeira fase, explorar o software syngo do sistema C7 SOMATOM
Esprit e, com maior pormenor, a divisdo Osteo que permite realizar um estudo quantitativo da
BMD. Na figura 1.3 pode observar-se os resultados de uma avaliacdo TC Osteo. Apds esta fase
de aprendizagem, pretende-se realizar exames TC Osfeo a pacientes, um com a doenca de
Alzheimer e outro com a doenca de Parkinson, de forma a estudar detalhadamente os resultados
dos diferentes exames e, sempre que possivel, compara-los com os resultados de exames
anteriores, fornecidos pelos pacientes, com o objetivo principal de estudar as relacdes existentes
entre estas doencas e a osteoporose. Os pacientes em estudo, para além de uma doenca
neurodegenerativa e da osteoporose, possuem também outros fatores clinicos. O paciente com a
doenca de Alzheimer, para além desta doenca e da osteoporose, possui também osteofitos em
L1 e L2, mais conhecidos por “bicos de papagaio”. Por outro lado, o paciente portador da
doenca de Parkinson e osteoporose possui uma hérnia discal em L4-L5. Na figura 1.4 podem
ser observados os ostedcitos, do paciente portador da doenca de Alzheimer, e a hérnia discal, do

paciente que possui a doenca de Parkinson.

OSTED - Comparison with Reference Data OSTED- Evaluation Summary
Paciente, 2
Paciente, 2
umM Male, 51 Yers

19-Feb-2008 143442

Bone Mineral Density [mg C=HA/ml] { and Pixel Standard Deviation )
Mumber Trabecular

76.5(27)
731 (4.8
75.1 (24.7)

74.9 (27.4)

Siemens Somatom Ref. Data/ Nomal Male 121.6mg Ca-HA/m|

Figura 1.3 - Avaliacdo Osfeo TC. a) resultados estatisticos e representacdo grafica da BMD das trés primeiras

vértebras lombares; b) valor da densidade trabecular e cortical das trés primeiras vértebras lombares.
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Figura 1.4 - a) Ostedfitos em L1 e L2; b) hérnia discal em L4-L5.

1.6 Organizacao da dissertacao

Neste primeiro capitulo foram apresentados alguns conceitos associados a osteoporose,
aos métodos utilizados para a medicdo da BMD e aos critérios utilizados para o diagnostico da
osteoporose, dependendo do método de diagndstico utilizado. Foram apresentadas também
duas doencas neurodegenerativas, a doenca de Alzheimer e a doenca de Parkinson, € a sua
relacdo com a osteoporose.

No capitulo 2 sdo apresentados os conhecimentos relativos ao tecido 6sseo e ao
mecanismo de remodelacao dssea.

No capitulo 3 sao expostos os principais conhecimentos relativos a osteoporose.
Procurou-se definir a sua tipologia, os seus fatores de risco e o seu tratamento e diagnostico. As
fraturas osteopordticas resultantes desta doenca também sao abordadas.

O capitulo 4 incide sobre as doencas neurodegenerativas: doenca de Alzheimere doenca
de Parkinson. Para cada uma € apresentada a fisiopatologia, os sinais e sintomas, os fatores de
risco, o diagndstico e tratamento e a sua relacdo com a osteoporose.

No capitulo 5 sao apresentados os dois pacientes em estudo: paciente 1 com a doenca
de Alzheimer e osteoporose; paciente 2 com a doenca de Parkinson e osteoporose. Sao
apresentados também os exames Osfeo 7C realizados, bem como os exames DXA fornecidos
pelos pacientes, para além das primeiras conclusdes.

Por fim, no capitulo 6, sdo apresentadas as conclusdes finais desta dissertacdo, assim

como os trabalhos futuros.
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Capitulo 2

Tecido 0sseo

Neste capitulo sao apresentados os conhecimentos relativos ao tecido 6sseo e ao

mecanismo de remodelacao ossea. Procurou-se descrever os dois tipos de 0sso, o 0sso cortical

e 0 0sso trabecular, bem como a composicao do tecido 6sseo. Relativamente ao ciclo de

remodelacao 6ssea, foram analisadas as fases intervenientes no seu mecanismo.

2.1

Tecido o0sseo

Apesar do seu aspeto aparentemente inerte, 0s 0ssos sdo estruturas altamente

dindmicas, que crescem, remodelam-se e mantém-se ativos durante toda a vida do organismo

vivo. O tecido 6sseo é uma forma especializada de tecido conjuntivo constituido por células e por

uma matriz extracelular, que possui a caracteristica Unica de mineralizar. Desempenha um papel

fundamental no sistema musculo-esquelético. As suas funcoes sao vitais e multiplas e incluem

[54, 55, 10]:

Suporte: sustentacédo e conformacao do corpo;

Protecao: devido a sua resisténcia e rigidez protegem os 6érgaos como 0 coracdo, 0S
pulmdes e o sistema nervoso central;

Movimento: permite a movimentacdo do corpo em conjunto com os musculos
esqueléticos;

Homeostasia mineral: local de armazenamento de calcio (Ca) e fosforo (P), participando
ativamente na manutencdo da homeostasia dos niveis de calcio no sangue e,
consequentemente, em todos os fluidos tecidulares, condicdo essencial para a
preservacao da vida;

Hematopoiese: a medula 6ssea de alguns ossos tem uma funcdo hematopoiética. A

medula dos o0ssos do cranio, das costelas e das vértebras produzem, nos adultos e ao
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longo da vida, hemacias, por forma a compensar a sua perda devido a algumas

doencas, hemorragias e envelhecimento celular.

Para a realizacdo destas funcdes, o 0sso possui caracteristicas estruturais e

propriedades materiais que permitem manter em equilibrio capacidades aparentemente

antagénicas, como resisténcia e leveza, rigidez e flexibilidade [56].

2.1.1. Classificacao dos ossos e estrutura macroscopica

Pode-se estabelecer critérios para classificar os ossos de acordo com a sua forma,

levando em consideracao as suas dimensdes, como o comprimento, largura e espessura. Esta

classificacao pode dividir os 0ssos em [57]:

Ossos longos: estes 0ssos possuem um comprimento maior que a largura e
espessura. O Umero, o radio, o fémur, os metacarpos e as falanges sdo
exemplos deste tipo de o0ssos;

Ossos curtos: nenhuma das dimensdes ¢ predominante, o comprimento, a
largura e a espessura sdo semelhantes. Sdo exemplos deste tipo de ossos, os
0ss0s do carpo e do tarso;

Ossos laminares: apresentam um comprimento e uma largura equivalentes e
predominantes sobre a espessura. A escapula e o 0sso do quadril sao
classificados segundo esta designacao;

Ossos alongados: possuem um comprimento maior que a largura e espessura.
Estes ossos, como as claviculas e as costelas, sdo semelhantes aos 0ssos
longos, no entanto ndo possuem canal medular;

Ossos irregulares: estes 0ssos, como as vértebras e a mandibula, apresentam
uma forma complexa, com diversas projecdes e nao possuem uma forma
geomeétrica bem definida;

Ossos pneumaticos: sao 0ssos que possuem no seu interior uma cavidade
preenchida por ar. O osso esfenoide e etmoide sdo exemplos deste tipo de
0SS0S;

Ossos sesamoides: estes o0ssos, como a rotula, desenvolvem-se entre os

tenddes e os ligamentos;
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e (ssos supranumerarios: variacdes anatomicas no numero de 0ssos. 0ssos que
aparecem a mais no esqueleto. A fabela, osso localizado no tenddo do musculo
gastrocnémio lateral, € um exemplo deste tipo de 0ss0s.

Os o0ssos longos apresentam caracteristicas anatdmicas especificas. Estes 0ssos
apresentam duas extremidades, denominadas de epifises (proximal e distal), unidas por uma
haste central, designada por diafise ou corpo do osso. As epifises sdo constituidas, no seu
interior, predominantemente por substancia 6ssea esponjosa, enquanto que, na diafise essa
substancia é escassa (predomina o 0sso compacto), formando um canal, denominado de canal
medular, canal que abriga a medula ¢6ssea. Na figura 2.1 pode-se observar a estrutura

macroscopica de um 0sso longo.

T

Epifise proximal

Osso
esponjoso

Osso
compacto

Diafise

Canal
medular

Epifise distal

Figura 2.1 - Estrutura macroscopica de um o0sso longo. Adaptado de [58].

Os o0ssos sao revestidos internamente e externamente por membranas de tecido
conjuntivo, denominadas de enddsteo e peridsteo, respetivamente. Estas membranas participam
em diversas funcdes, como: conferir sensibilidade, vascularizacao e insercao muscular. Estas
estruturas sdo responsaveis, principalmente, pela nutricdo, crescimento e recuperacao dos

danos nos o0ssos [57, 59].
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2.1.2. Osso cortical e osso trabecular

Morfologicamente o tecido 0sseo divide-se em dois tipos: 0sso cortical (compacto) e 0sso
trabecular (esponjoso). Esta classificacdo é feita com base na sua organizacao estrutural. Assim,
a superficie de corte do osso cortical aparece sélida e bastante homogénea, ao passo que a do
0sso trabecular tem a aparéncia de uma esponja [10]. Na figura 2.2 pode-se observar as
diferencas dos dois tipos de tecido 6sseo, osso cortical e osso trabecular, bem como a

localizacdo de cada um deles, externa e interna, respetivamente.

Figura 2.2 - Tipos de tecido 6sseo: a) cortical; b) trabecular. Adaptado de [60].

Aproximadamente 80% de toda a massa 6ssea do esqueleto € composta por 0sso
cortical, sendo os restantes 20 % por osso trabecular [60].

0 osso cortical e 0 0sso trabecular sdo constituidos pelos mesmos elementos, no que diz
respeito as células e a matriz dssea, no entanto, apresentam importantes diferencas estruturais
e funcionais.

O osso cortical é constituido por varias unidades microestruturais, os osteonios ou
sistemas de Havers (colunas cilindricas com 150 a 300 um de didmetro). Cada ostednio é
composto por cerca de 20 a 30 lamelas dsseas concéntricas (com cerca de 5 um de
espessura), dispostas a volta de um canal central, o canal de Havers, que é ocupado por
elementos vasculo-nervosos. Entre as lamelas de um osteonio encontram-se numerosas lacunas
0sseas, 0s osteoplastos, dispostas também concentricamente em relacdo ao canal de Havers.
Estas lacunas sao ocupadas, num 0sso vivo, pelos ostedcitos (células 6sseas que participam na

manutencdo da matriz 6ssea). As lamelas sao radialmente atravessadas por canaliculos 6sseos
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gue contém os prolongamentos citoplasmaticos dos osteocitos [10, 55]. Na figura 2.3 pode-se
observar a organizacdo dos sistemas de Havers formados por lamelas ésseas concéntricas em
torno de um canal central, o canal de Havers. Nessa figura sdo também visiveis as lacunas

preenchidas pelos ostedcitos.

»
,

Figura 2.3 - Organizacédo do sistema de Havers ou do osteodnio. Os: Sistema de Havers ou osteonio;

CH: Canal de Havers, L: Lamela dssea; Lo: Lacunas [61].

Entre os sistemas de Havers existe uma camada fina, de matriz ndo mineralizada, que
se denomina linha cimentada. Esta zona define uma fronteira entre os varios sistemas de Havers
ou entre estes e 0s restos de antigos sistemas ja parcialmente reabsorvidos.

Perpendicularmente aos canais de Havers distribuem-se os canais de Voltkmann,
fundamentais para a vascularizacdo do osso. Os canais de Volkmann ou perfurantes do 0sso
cortical permitem a conexao nervosa e vascular entre 0s canais de Havers, e entre estes e 0
peridsteo e os canais medulares [55, 59]. Na figura 2.4 pode-se visualizar os canais de Haverse

0s canais de Volkmann.
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canaliculos
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Compacto

i Va59
linfatico

Canal medular

AW HRURA

Peridsteo
g Canais
ES Haversianos
Fory 59
- o
éi Trabéculas do
ic
H )
i ]
g A esppnjoso
4 \{ pr)
Vasos Canais de i
sanguineos Volkmann
Periosteo
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Figura 2.4 - Canais de Havers e canais de Volkmann. Adaptado de [62].

As unidades microestruturais do osso trabecular sao as trabéculas. O osso trabecular é
formado por finas trabéculas com 100 a 150 um de espessura, constituidas por lamelas 6sseas,
na sua maioria paralelas entre si, delimitando amplas cavidades intercomunicantes ocupadas
por medula déssea. Estas trabéculas ligam-se entre si formando uma estrutura em rede. A
orientacao das lamelas no osso trabecular é longitudinal, ao contrario da disposicao concéntrica
que se verifica no 0sso cortical. A espessura e a conectividade das trabéculas é variavel, e entre
elas, observam-se cavidades que tornam o 0sso trabecular mais poroso do que o 0sso compacto
[10, 55, 57]. Na figura 2.5 pode-se observar as trabéculas 6sseas separadas por zonas de

medula 6ssea.

Figura 2.5 - Osso trabecular: a) trabéculas dsseas; b) medula éssea. Adaptado de [10].
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No osso cortical, a relacao da massa da matriz por unidade de volume é muito maior do
gue no osso trabecular. Isto significa que o 0sso cortical apresenta uma maior densidade e uma
menor porosidade. Como a resisténcia de um 0sso as forcas de compressao é proporcional ao
quadrado da sua densidade, o moddulo de elasticidade e, consequentemente, a resisténcia
mecanica do 0sso cortical pode atingir 10 vezes a do osso trabecular [10].

Por outro lado, o 0sso trabecular apresenta aproximadamente 20 vezes mais area de
superficie por unidade de volume do que o o0sso cortical, permitindo que as suas células sejam
mais facil e diretamente influenciadas pelas células da medula 6ssea. Assim, e considerando a
Sua organizacao, o tecido 0sseo trabecular apresenta uma maior capacidade metabdlica e maior
atividade de remodelacéo e, assim sendo, uma resposta mais rapida aos estimulos mecanicos,
guimicos e hormonais [10].

Como consequéncia das divergéncias estruturais existentes entre o 0sso trabecular e o
0sso cortical, a funcionalidade de cada um é diferente. O osso cortical desempenha
principalmente funcdes de suporte e protecao, e esta localizado numa regiao mais exterior. Ja o
0sso trabecular garante as funcées metabdlicas, situando-se numa regido éssea mais interna. O
0sso trabecular & mais ativo metabolicamente do que o 0sso cortical e fornece o suplemento

inicial nos estados de deficiéncia mineral, e portanto é perdido mais rapidamente [20].

2.2. Composicao do tecido dsseo

0 tecido 6sseo é composto por uma matriz extracelular de origem organica e inorganica.
A parte organica do tecido constitui 30% do tecido 6sseo, formada por células (2%) e por uma
matriz organica (98%, sendo 95% de fibras colagénicas tipo I). A parte inorganica, mineral,
constitui os restantes 70%, formada principalmente por hidroxiapatite de calcio. Esse arranjo
torna o tecido 6sseo extremamente resistente, suportando forcas de tracao similares ao ferro,
com um terco do peso e com metade da flexibilidade do aco [57].

O constituinte mineral mais importante é a hidroxiapatite de calcio [Ca,,(PO,),(OH),], um
composto constituido principalmente por calcio e fosforo. No entanto, e apesar de se
encontrarem numa percentagem reduzida, também constituem a matriz, ides como o
bicarbonato, 0 magnésio, o potassio, o sodio e o citrato [63].

A matriz organica é constituida predominantemente por colagénio tipo | organizado sob a

forma de tripla hélice, apesar de os outros tipos de colagénio, como o V, VI e VIl também
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fazerem parte da constituicdo do osso, muito embora em quantidades minimas. A componente
organica possui ainda na sua composicao proteoglicanos, proteinas ndo colagénicas como a
osteocalcina (envolvida na ligacdo do calcio durante o processo de mineralizacao), osteopontina,
osteonectina, sialoproteina 6ssea, glicoproteinas, enzimas (fosfatase alcalina e colagenase) e
fatores de crescimento [54, 63, 64].

Ainda na parte orgéanica, e para além da matriz organica, o osso é constituido por células
0sseas especializadas, como os osteoclastos (células responsaveis pela reabsorcdo 6ssea), 0s
osteoblastos (células responsaveis pela formacao dssea) e os osteocitos [57, 63].

No osso, 25% do peso é atribuido a agua. Cerca de 85% dessa agua distribui-se na
matriz orgénica e os restantes 15% nos canais e cavidades das zonas calcificadas.

A Tabela 2.1 sintetiza a composicao do tecido 6sseo.

Tabela 2.1 - Composicao do tecido 6sseo.

Composicio do Tecido Osseo

— Colagénio tipo |

Matriz Organica | — Proteoglicanos

— Glicoproteinas
Componente organica

— Osteoclastos

Células osseas — Osteoblastos
— Ostedcitos
Componente inorganica/mineral Hidroxiapatite de calcio

A componente organica do tecido 6sseo, maioritariamente constituida por colagénio tipo
[, confere ao 0sso uma grande capacidade de resisténcia as forcas de tensao, enquanto que a
componente inorganica/mineral confere resisténcia as forcas de compressao. Um osso longo
desmineralizado, ou seja, sem a componente mineral, permite a aplicacdo de forcas de
distensao longitudinal elevadas, sem haver fratura 6ssea. Por outro lado, a auséncia da matriz
organica de um 0sso longo, torna-0 mais rigido mas muito fragil as deformacdes e aos
traumatismos diretos. Na figura 2.6 pode observar-se as diferencas entre um 0sso

desmineralizado e um 0sso sem a sua matriz organica.
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Figura 2.6 - a) Osso normal; b) Osso desmineralizado; c) Osso sem a matriz orgénica. Adaptado de [10].

2.3. Células dsseas

O tecido o6sseo é composto por trés tipos de células o6sseas fundamentais: os

osteoclastos, os osteoblastos e os ostedcitos.

2.3.1. Osteoclastos

Os osteoclastos s@o caracterizados por serem células fagocitarias capazes de erodir o
0SS0, Ou seja, apresentam a funcédo de reabsorcao do tecido 6sseo. Sao multinucleadas (podem
ter até 50 nucleos), moveis, extensamente ramificadas e de grandes dimensdes. Encontram-se
nas superficies 6sseas, principalmente no enddsteo e, ocasionalmente, na superficie do
periosteo. A regido oOssea que estd a ser reabsorvida apresenta a forma de uma lacuna
recebendo a designacao de lacuna de Howship. O citoplasma dos osteoclastos apresenta um
aspeto granuloso que varia de acordo com a fase em que os osteoclastos se encontram, sendo
pouco basdfilo? nos osteoclastos jovens e acidofilo® nos maduros [10, 63].

Na figura 2.7 pode-se observar a representacao tridimensional de um osteoclasto, bem

como a lacuna de Howship.

2 Na histologia € necessario utilizar corantes para analisar as estruturas celulares e as caracteristicas dos
tecidos. Nesse contexto, define-se como basdfilo, os componentes dos tecidos que sdo corados prontamente pelos
corantes basicos [“Basofilia e Acidofilia”, Juliana, Grupo Escolar, http://www.grupoescolar.com/pesquisa/basofilia-
e-acidofilia.html, [13/05/2013]].

s 0 termo aciddfilo, ao contrario do basdfilo, refere-se aos componentes dos tecidos que sdo corados
prontamente pelos  corantes  acidos [“Basofilia e  Acidofilia”, Juliana, Grupo  Escolar,
http://www.grupoescolar.com/pesquisa/basofilia-e-acidofilia.html, [13/05/2013]].
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Figura 2.7 - Representacéo tridimensional de um osteoclasto e da lacuna de Howship [65].

Os osteoclastos tém origem em células precursoras hematopoiéticas mononucleares
(sistema macrdfago-mondcito). A diferenciacdo do macrofago em osteoclasto (osteoclastogénese)
depende da presenca dos osteoblastos, uma vez que sao estes que segregam duas moléculas
fundamentais para que este processo ocorra. Essas duas moléculas sao: o fator de estimulacao
das colonias de macrdfagos (M-CSF - Macrophage Colony Stimulating Factor) e o ligando do
recetor de ativacdo do fator nuclear kB (RANKL). O RANKL é um fator diferenciador dos
osteoclastos, segregado pelas células estromais e pelos osteoblastos, com localizacao
transmembranar. Para que seja possivel a ativacdo das células osteoclasticas é necessario que
estas desenvolvam, na sua superficie, um recetor transmembranar designado por RANK, recetor
de ativacao do fator nuclear kB. A interacdo RANKL/RANK leva a maturacao e ativacdo dos
osteoclastos, sendo uma das principais condicdes para o inicio da osteoclastogénese. Por outro
lado, os osteoblastos segregam um recetor sollvel, a osteoprotegerina (OPG) que blogueia a
interacao entre 0 RANKL e o RANK, através da sua ligacdo ao RANKL, impedindo assim a
diferenciacao e ativacdo do osteoclasto. Portanto, a diferenciacao e ativacao dos osteoclastos ¢
regulada principalmente pelo M-CSF, RANKL e OPG [54, 66, 67]. Na figura 2.8 pode-se

visualizar o esquema do processo de diferenciacdo dos osteoclastos, a osteoclastogénese.
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Figura 2.8 - Esquema do processo de diferenciacao dos osteoclastos. Adaptado de [68].

A reabsorcao 0ssea é um processo extremamente organizado e sequencial constituido
por duas fases consecutivas. Este processo & desenrolado na lacuna de Howship, cavidade
erodida pelo proprio osteoclasto. A primeira fase da reabsorcao 6ssea consiste num processo de
acidificacdo da lacuna de Howship, através da producdo de protdes H- e de anides CI,
provocando a dissolucao dos cristais de hidroxiapatite, constituinte principal da componente
mineral do tecido 6sseo. Na segunda fase ¢ realizada a degradacao completa da componente
organica do tecido 0sseo, através de numerosas enzimas proteoliticas, como as catepsinas e as
metaloproteinas da matriz [10]. O processo de selecdo dos locais a serem reabsorvidos pelos
osteoclastos, ainda nao é bem conhecido, no entanto, sabe-se que o primeiro sinal de um futuro
local de reabsorcao na superficie do enddsteo ¢ a retracdo das células de revestimento do tecido
0sseo pela influéncia de fatores sistémicos, como a hormona da paratiroide (PTH). Para além da
reabsorcao dssea, os osteoclastos participam na manutencao a longo prazo da homeostasia do
calcio sanguineo, em resposta a hormona da paratiroide e a calcitonina, desempenhando um
papel importante no desenvolvimento e crescimento 6sseos, através da libertacdo de fatores de

crescimento a partir da matriz extracelular mineralizada [69].

2.3.2. Osteoblastos

Os osteoblastos sado células diferenciadas, responsaveis pela producdo da componente
organica da matriz 6ssea, composta principalmente por colagénio tipo |, proteoglicanos e
glicoproteinas. A matriz recém-formada pelos osteoblastos é denominada de osteoide [57].

Os osteoblastos sao células grandes mononucleadas e cuboides com varias expansoes

citoplasmaticas que se ligam as expansdes citoplasmaticas dos osteoblastos vizinhos.
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Caraterizam-se por possuir grande quantidade de reticulo endoplasmatico rugoso e grandes
unidades de complexos de Golgi. Estas caracteristicas descritas, sdo mantidas até ao enrijecer
da matriz 6ssea, decorrente da ligacdo da hidroxiapatite a osteoide [63]. Na figura 2.9 pode ser

visualizada a estrutura de um osteoblasto sobre a matriz dssea recém-formada, a osteoide.

Osteoide

Figura 2.9 - Estrutura de um osteoblasto sobre a osteoide. Adaptado de [70].

De entre as proteinas sintetizadas pelos osteoblastos estdo o colagénio tipo | e as
proteinas nao colagénicas, como a osteopontina, a osteocalcina e a sialoproteina 0ssea. Estas
proteinas nao colagénicas tém um papel fundamental no processo de mineralizacao, isto &, na
ligacao do colagénio aos cristais de hidroxiapatite. Ainda neste contexto, é importante salientar o
facto de os osteoblastos sintetizarem muitos e diversos fatores de crescimento que ficam
incorporados na matriz éssea e que desempenham um papel determinante quer na formacao de
tecido 0sseo quer na diferenciacdo e na atividade dos osteoclastos [10]. Terminado o periodo
ativo de secrecdo, os osteoblastos achatam-se e transformam-se em células de revestimento

0sseo’ ou em ostedcitos, podendo desaparecer do local de formacado dssea por apoptoses.

+ As células de revestimento dsseo sdo células achatadas e alongadas que derivam dos osteoblastos
maduros. Formam uma camada continua de células achatadas que reveste a maior parte da matriz calcificada,
situando-se ao longo da superficie do endosteo. Estas células apresentam uma capacidade de sintese reduzida, e
portanto sao consideradas quiescentes ou de repouso. No entanto, podem ser reconvertidas em células
osteoblasticas ativas quando devidamente estimuladas, sendo-lhe atribuido um papel cada vez mais relevante nos
processos de remodelacéo ossea [F. Judas, P. Palma, R. I. Falacho e H. Figueiredo, “Estrutura e dinamica do tecido
0sseo,” Texto de apoio para os alunos do Mestrado Integrado em Medicina Disciplina de Ortopedia, 2012].

s Apoptose, ou morte celular programada, € um processo essencial para a manutencdo do
desenvolvimento dos seres vivos, sendo importante para eliminar células supérfluas ou defeituosas [lvana Grivicich,
Andréa Regner e Adriana Brondani da Rocha, “Morte celular por apoptose”, Revista Brasileira de Cancerologia
2007; 53(3): 335-343].
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Os osteoblastos, células essenciais na formacdo dssea, tém origem em células
progenitoras mesenquimatosas do estroma da medula déssea. Os precursores osteoblasticos
mesenqguimatosos diferenciam-se em células pré-osteoblasticas nao funcionais e posteriormente
em osteoblastos maduros, capazes de formar osso [55, 71]. No entanto, para que estes
precursores se diferenciem na linhagem osteoblastica é necessario que os osteoblastos sejam
capazes de sintetizar dois genes especificos: o fator de transcricdo Cbfal (Core-binding factor
al) e o Osterix (Osx). O Cbfal desempenha um papel essencial, uma vez que induz a
diferenciacdo dos osteoblastos, controla a formacdo 6ssea pelos osteoblastos diferenciados e
regula a expressdo da osteocalcina. No entanto, a diferenciacdo dos osteoblastos ¢ influenciada
por outros fatores, como as proteinas morfogénicas do osso (BMP) e os fatores de crescimento,
como o FGF (Fibroblast Growth Factor) e o TGF (Transforming Growth Factor). Portanto, a
diferenciacao dos osteoblastos € um processo gradual que s6 é concluido apenas quando os
osteoblastos maduros atingem a superficie do 0sso, participando, nesse local, no processo de
mineralizacao da matriz organica extracelular. Durante este processo de mineralizacao da
matriz, os osteoblastos envolvem-se completamente na matriz 6ssea calcificada, ficando
aprisionado em cavidades denominadas de lacunas ou osteoplastos, passando a designar-se de
osteocitos [67, 72]. Na figura 2.10 é possivel visualizar um esquema representativo da
distribuicao e localizacdo na matriz dssea das células da linha osteoblastica, ou seja, dos

osteoblastos, dos ostedcitos e das células de revestimento 0sseo.

Células de
Osteohlastas Revestimento
Osseo

( Q Q ‘ @X@ |“’-r)ﬁ‘-f‘.f‘-rI_vI--‘J
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/@\ < Ot | Y[ Praments
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Figura 2.10 - Esquema representativo da distribuicéo e localizacdo na matriz dssea das células da linha

osteoblastica. Adaptado de [73].
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2.3.3. Osteocitos

Tal como referido na descricdo dos osteoblastos, os ostedcitos sdo osteoblastos que
ficaram aprisionados no interior da matriz durante a mineralizacdo 6ssea. Os ostedcitos residem
em lacunas, também designadas de osteoplastos, rodeados por matriz mineralizada, e
constituem o tipo de célula mais abundante no tecido 6sseo. Possui reduzida atividade sintética
e secretora, com pouca quantidade de reticulo endoplasmatico rugoso e de complexo de Golgre
um pequeno numero de mitocondrias e lisossomas. Durante a formacdo 6ssea, 0s osteoblastos
recém-incorporados a osteoide apresentam caracteristicas morfologicas semelhantes as dos
osteoblastos em atividade, denominando-se de ostedcitos jovens [59, 63]. A medida que a matriz
ossea sofre mineralizacdo, estes osteocitos tornam-se cada vez mais elipticos, com um
citoplasma reduzido e quase inteiramente ocupados pelo nucleo. Para além destas
modificacbes, apresentam prolongamentos citoplasmaticos, localizados no interior de
canaliculos, que permitem estabelecer a comunicacao e a difusao de nutrientes com as células
vizinhas e com as células da superficie 6ssea [73]. Na figura 2.11 pode-se observar a estrutura
de um osteocito no interior da lacuna, rodeado por matriz mineralizada.

Devido ao seu elevado numero e a complexa organizacao e disposicao, os ostedcitos
estdo numa situacao privilegiada para captar as alteracbes da matriz dssea e os estimulos
mecanicos que atuam sobre o 0sso, ou seja, os osteodcitos tEm também uma funcao
mecanossensorial. Uma vez detetadas, estas informacdes sao depois transmitidas as células da
superficie para que estas possam ativar, quando necessario, os processos de remodelacao
0ssea. A existéncia de uma area da matriz danificada ou comprometida pode restringir a
acessibilidade dos ostedcitos aos nutrientes e ao oxigénio. Esta restricdo leva a apoptose dos
osteocitos, desencadeando quase sempre o processo de remodelacdo 6ssea. Portanto, pode
afirmar-se que existe uma relacdo e integracdo entre os estimulos mecéanicos e as respostas
celulares, com o objetivo de preservar a sobrevivéncia e a funcionalidade dos ostedcitos e
manter em constante adaptacdo ou reparacao a microestrutura 6ssea, ou seja, 0s processos de
remodelacao 6ssea sao a traducdo funcional das respostas celulares, sendo os ostedcitos os

principais protetores do tecido ¢sseo [10, 73].
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Figura 2.11 - Estrutura de um ostedcito no interior da lacuna. Adaptado de [74].

2.4. Remodelacao 6ssea

Os ossos sdo estruturas altamente dinamicas que, durante toda a vida do organismo,
estdo em constante remodelacdo. A remodelacdo 6ssea € um mecanismo localizado de
substituicao ou reconstrucao de areas de tecido 6sseo que visa preservar a sua integridade,
otimizar a sua funcao e prevenir a sua degradacao. Para tal, essa substituicao dssea € iniciada
por uma fase de reabsorcao osteoclastica seguida por outra de formacao osteoblastica [10].

A remodelacao o6ssea nado resulta apenas da atividade conjunta de osteoclastos e
osteoblastos. Na verdade, a remodelacao d6ssea &€ um processo complexo, controlado pela
interacao de forcas mecanicas, hormonas sistémicas, citoquinas, prostaglandinas e fatores de
crescimento produzidos localmente. Estes ultimos, sintetizados maioritariamente pelas proprias
células osseas ou pelas células do microambiente envolvente, séo libertados sequencialmente a
medida que a remodelacéo vai ocorrendo e atuam de uma forma autocrinac ou paracrina’, sendo
provaveis mediadores, pelo menos parcialmente, dos efeitos dos estimulos mecanicos e das
hormonas. Portanto, a remodelacao 6ssea depende nao sé de fatores biolégicos mas também de

fatores mecanicos, uma vez que quando o0 0sso € sujeito a forcas externas, que nao excedem a

s As células de um organismo multicelular necessitam de comunicar umas com as outras de modo a
direcionarem e regularem o seu crescimento e organizacao. Essa comunicacao designa-se autocrina, quando uma
célula secreta um mensageiro quimico (hormona) para atuar nos seus proprios recetores [Faculdade de Medicina de
Lisboa, “Biologia molecular da célula,” Lishoa, 2008].

7 Tal como a comunicacéo autocrina, a comunicacao paracrina € um tipo de comunicacao celular através
de sinais quimicos, no entanto, ao contrario da comunicacao autécrina, 0os mensageiros quimicos atuam sobre as
células adjacentes [Faculdade de Medicina de Lisboa, “Biologia molecular da célula,” Lisboa, 2008.].
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capacidade do 0sso, o tecido 0sseo tem a capacidade de adaptar, de modo continuo, a sua
estrutura, arquitetura, massa e dureza [10, 75, 76].

Num adulto saudavel, existe um equilibrio entre o processo de reabsorcao e de formacao
ossea. No entanto, quando o mecanismo de remodelacao o6ssea entra em desequilibrio, a
reabsorcao prevalece sobre a formacdo 6ssea, provocando um aumento da fragilidade do 0sso e
um aumento do risco de ocorréncia de fraturas, conduzindo a osteoporose [75, 76].

O ciclo de remodelacdo o6ssea € constituido por cinco fases diferentes: ativacdo dos
osteoclastos, reabsorcdo o¢ssea, inversdo da proliferacdo celular, formacdo dssea e
mineralizacdo. Na primeira fase ocorre a ativacdo dos osteoclastos, que consiste no
recrutamento e na ativacao de células mononucleares percursoras dos osteoclastos. Durante
esta fase ocorre também o afastamento das células de revestimento que cobrem a matriz 0ssea
mineralizada. A fase seguinte, a reabsorcao dssea, ¢ iniciada pela ligacao dos osteoclastos a
superficie da matriz 6ssea e tem uma duracao entre 2 a 4 semanas. Nesta fase, os osteoclastos
desmineralizam e degradam a matriz organica através de ides H+- e da enzima catepsina K,
respetivamente, criando uma lacuna designada de lacuna de Howship. Na terceira fase ocorre a
inversao da proliferacao celular, isto é, os osteoclastos comecam a diminuir em nimero e
surgem 0s osteoblastos, que se dispdem em fila. Nesta fase, a superficie 0ssea é preparada,
pelas células mononucleares, para que os osteoblastos iniciem a formacao 6ssea, uma vez que
produzem uma glicoproteina a qual os osteoblastos aderem. A quarta fase, a fase da formacao
dssea, tem uma duracao entre 4 a 6 meses e é realizada pelos osteoblastos. Nesta fase, as
proteinas produzidas pelos osteoblastos sdo depositadas na superficie o6ssea, de forma
organizada, formando uma matriz designada de osteoide. Na fase final desta etapa, a maior
parte dos osteoblastos (entre 50% a 70%) entram em apoptose e os restantes diferenciam-se em
osteocitos ou em células de revestimento ésseo. Sobre a matriz recém-formada, a osteoide,
ocorre a quinta fase do ciclo de remodelacao ¢ssea, a mineralizacdo. O resultado final deste
processo de remodelacao 6ssea é a reconstrucao da lacuna éssea com novo osso [75, 77, 78].

A figura 2.12 representa de forma esquematica as fases do ciclo de remodelacao 6ssea.
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Figura 2.12 - Esquematico das fases do ciclo de remodelacdo 6ssea. Adaptado de [79].
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Capitulo 3

Osteoporose

Este capitulo apresenta os principais conhecimentos relativos a osteoporose.
Relativamente a esta, procurou-se definir a sua tipologia, os seus fatores de risco e o seu
tratamento e diagnostico de forma a facilitar a compreensao do desenvolvimento desta doenca.

As fraturas osteoporéticas resultantes desta doenca também sédo abordadas.

3.1.Conceito de osteoporose

Ao longo dos anos a definicao de osteoporose tem sido alterada de forma a refletir o
estado do conhecimento sobre a doenca. No inicio do século XIX o termo osteoporose
representava apenas a descricao de um estado patologico do 0sso, significava “o0ssos fracos”.
Quase 100 anos depois, o endocrinologista Fuller Albright introduziu o conceito de osteoporose
pos-menopausica, que associou esta doenca 6ssea a diminuicdo do nivel de estrogénio durante
a menopausa. Posteriormente foi introduzido também o conceito de osteoporose senil que
relacionava a perda de massa dssea com o envelhecimento [80].

No inicio da década de 90, numa reunido de consenso promovida pela OMS, foi
introduzido um novo conceito de osteoporose. A osteoporose foi definida como uma doenca
0ssea sistémica, isto €, generalizada a todo o esqueleto, caracterizada por uma diminuicao da
massa 0ssea, por uma maior fragilidade 6ssea e por uma maior suscetibilidade a fraturas. Esta
definicao salientava a importancia de dois fatores, a massa dssea e as fraturas, e ficou
conhecida como a definicao operacional de osteoporose da OMS. Este conceito foi impulsionado
pelo desenvolvimento de novas técnicas de diagndstico da osteoporose que conseguiam
quantificar a massa 6ssea e por evidéncias epidemiolégicas que demonstravam a
importancia/gravidade das fraturas dsseas associadas a osteoporose. No entanto, esta definicao
de osteoporose pecava pelo facto de conferir uma importancia excessiva e quase exclusiva a

diminuicdo da massa 6ssea como fator de risco para a ocorréncia de fraturas 6sseas [55, 80].
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Na segunda metade da década de 90, surgiram evidéncias que demonstravam que a
diminuicdo do risco de fraturas obtida através de terapéuticas utilizadas no tratamento da
osteoporose, era superior ao esperado para 0 aumento de massa 6ssea verificado. Por outro
lado, verificou-se também que o aumento de massa déssea induzida por algumas terapéuticas de
tratamento da osteoporose, nao se refletia numa diminuicdo do risco de fraturas [55]. Portanto,
chega-se a conclusdo de que a ocorréncia de fraturas dependia de outros fatores para além da
massa o0ssea. Na decisao de tratar ou nao um paciente o importante é valorizar a resisténcia do
0ss0, que depende ndao s6 da massa 6ssea ou da quantidade de osso, mas também da sua
qualidade. Desde entdo, é salientada a importancia das alteracées da microestrutura ossea, do
aumento da fragilidade e da diminuicdo da resisténcia do 0sso, no aumento do risco de fraturas
osseas [81]. No entanto, ainda ndo é possivel na pratica clinica diaria, efetuar uma avaliacao
objetiva da qualidade do osso numa fase precoce, ou seja, antes da ocorréncia da fratura, e com
técnicas nao invasivas.

Atualmente, a osteoporose é definida como uma doenca 6ssea sistémica onde ocorre
uma diminuicao da quantidade de massa 6ssea e uma alteracdo da microarquitectura do tecido
0sseo. Neste sentido, a osteoporose é uma patologia que afeta quer quantitativamente quer
qualitativamente a estrutura 6ssea, tornando-a mais fragil e suscetivel/predisposta para a
ocorréncia de fraturas osseas. A osteoporose pode ocorrer como resultado de uma displasia®
0ssea rara, a osteogénese imperfeita, que se caracteriza por uma desmineralizacdo 6ssea de
gravidade variavel consoante o grau de mutacdo do gene responsavel pela sintese do colagénio
tipo | [82]. Pode também ser originada por um desequilibrio durante o ciclo de remodelacao
0ssea, onde a fase de reabsorcao predomina relativamente a fase de formacdo dssea [83].
Portanto, pode-se dizer que a osteoporose é um disturbio osteometabdlico caracterizado pela
perda de massa dssea e pela degeneracao da sua microarquitectura, resultando num aumento

da fragilidade/porosidade dos ossos e do risco de fraturas [3, 4, 5].

3.2. Epidemiologia da osteoporose

0 aumento da esperanca de vida e o consequente envelhecimento da populacdo tém

causado um aumento da prevaléncia da osteoporose e das fraturas osteoporoéticas. Segundo a

¢ Termo utilizado para designar a ocorréncia de anomalias relacionadas com o desenvolvimento de um
orgdo ou tecido, de origem genética [“Grande enciclopédia Portuguesa e Brasileira”, volume IX, Editorial
Enciclopédia Limitada, Lisboa, Rio de Janeiro].

34



Osteoporose

International Osteoporosis Foundation (IOF), estima-se que mais de 200 milhdes de pessoas em
todo o mundo sofrem desta doenca. Aproximadamente 30% das mulheres p6s-menopausicas, na
Europa e nos Estados Unidos da América (EUA), tém osteoporose. Estima-se que, para idades
superiores a 50 anos, uma em cada trés mulheres e um em cada cinco homens terdo pelo
menos uma fratura osteoporotica [84]. O impacto econdmico da osteoporose é enorme. Mais de
1,5 milhdes de americanos sofrem fraturas osteoporéticas todos os anos, com um custo anual
de 14 bilides de dolares para o sistema de saude dos EUA [85].

A prevaléncia da osteoporose em Portugal nao esta estabelecida, no entanto estima-se
gue mais de 800 mil pessoas sofrem de osteoporose. Causa anualmente 50 mil fraturas, das
quais 8500 do fémur proximal. O peso econdmico das fraturas associadas a osteoporose atinge,
em Portugal, os 600 milhdes de Euro por ano, sendo o custo médio de cada doente internado
com fratura da anca de 6038 Euro [86, 87].

A osteoporose € a doenca metabdlica mais comum e a principal causa de fraturas por
fragilidade esquelética. Devido a elevada taxa de morbilidade e mortalidade e ao elevado peso
econdmico no tratamento de fraturas osteopordticas, a osteoporose é atualmente reconhecida

como um dos maiores problemas de saude publica do mundo [1, 2].

3.3. Classificacao da osteoporose

A osteoporose pode ser classificada em duas categorias principais, a osteoporose
primaria e a osteoporose secundaria. A osteoporose primaria é causada pela menopausa e pela
idade avancada. Este tipo de osteoporose subdivide-se em osteoporose pos-menopausica e em
osteoporose senil ou associada ao envelhecimento. A osteoporose secundaria surge como
consequéncia de uma doenca subjacente ou do uso abusivo de determinados farmacos. Este
tipo de osteoporose subdivide-se em osteoporose induzida por drogas (utilizacdo abusiva de anti-
inflamatorios), congénita (caracteristica adquirida durante o tempo de gestacao), associada a
dieta (associada com a baixa ingestao de calcio) e ainda a osteoporose devida a outros fatores
(por exemplo, alcoolismo) [6, 11, 12, 88]. Na tabela 3.1 encontra-se sintetizada a classificacao

da osteoporose.
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Tabela 3.1 - Classificacdo da osteoporose [88].

Lo e Pds-menopausica
Osteoporose primaria
e Senil ou Associado ao envelhecimento

e |nduzida por drogas
e (Congénita

Osteoporose secundaria
e Associada a dieta

e Qutros fatores

A osteoporose pds-menopausica afeta especialmente o sexo feminino e surge como
consequéncia da diminuicdo dos niveis de estrogénio ocorrida durante a menopausa. Este
fendmeno bioldgico ocorre normalmente entre os 50 e 0s 65 anos de idade, e é acompanhado
de multiplas modificacbes corporais resultantes do défice dos niveis de estrogénio e de outras
hormonas como a calcitonina, prostaglandinas e PTH. Este défice dos niveis de estrogénio
aumenta a atividade dos osteoclastos (células responsaveis pela reabsorcdo o6ssea), cujo
fendmeno nao € compensado pelo processo de formacéo 6ssea. Este tipo de osteoporose afeta
particularmente o osso trabecular e origina principalmente fraturas vertebrais e do antebraco.
Este é o tipo de osteoporose mais frequente sendo por isso também a base da prevencao da
osteoporose [11, 85]. Este mecanismo de reducao da massa 6ssea induzido por niveis reduzidos

de estrogénio encontra-se sintetizado na figura 3.1.

Menopausa

Défice dos niveis
de estrogénio

|

t Reabsorcio
o0ssea

|

Balanco extracelular
de cdlcio negativo

|

Perda de
massa dssea

Figura 3.1 - Esquematico da fisiopatologia da osteoporose pés-menopausica.
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A osteoporose associada ao envelhecimento é ligeiramente mais frequente no sexo

feminino. Este tipo de osteoporose surge depois dos 65 anos e atinge tanto o0 osso cortical como

0 0ss0 trabecular, originando especialmente fraturas vertebrais e do colo do fémur. As causas

principais deste tipo de osteoporose sdo o défice de calcio e de vitamina D e o

hiperparatiroidismo secundario que, devido a uma diminuicao da absorcao intestinal de calcio,

leva a um aumento da reabsorcdo 6ssea [11, 85]. Na figura 3.2 pode ser visualizado o

esquematico da fisiopatologia deste tipo de osteoporose.

Na tabela 3.2 sdo apresentadas as diferencas existentes entre estes dois tipos de

osteoporose primaria.

4 Transporte de Ca 4 Ingestio de Ca

intestinal/renal

e vitamina D

N

Hiperparatiroidismo

secundario

|

tReabsorcio
0ssea

|

Perda de
massa 0ssea

Figura 3.2 - Esquematico da fisiopatologia da osteoporose associada ao envelhecimento.

Tabela 3.2 - Diferencas entre os dois tipos de osteoporose primaria [89, 90].

Caracteristica

Osteoporose primaria

Pés-menopausica

Associada ao envelhecimento

Idade de risco 50 - 65 > 65
Sexo Feminino Feminino e Masculino
Tipo de osso Trabecular Trabecular e cortical

Locais de fratura

Vértebras e antebraco

Vértebras e colo do fémur

Principal causa

Menopausa

|dade
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A osteoporose secundaria define-se como uma patologia onde a alteracdo da
microarquitectura e a perda de tecido d6sseo ocorre como consequéncia de uma doenca
subjacente ou do uso abusivo de determinados farmacos. Este tipo de osteoporose surge mais
frequentemente nos homens, porém também pode ocorrer no sexo feminino, especialmente nas
mulheres na pré-menopausa. As principais causas da osteoporose secundaria estdo associadas
a doencas enddcrinas, hematoldgicas, gastrenteroldgicas e reumaticas [11]. Na tabela 3.3 estao
enumeradas algumas doencas que podem originar o aparecimento da osteoporose secundaria.
A osteoporose causada por estas doencas € classificada de osteoporose secundaria devida a
outros fatores. Para além destas doencas, a inatividade fisica, o alcoolismo e o tabagismo séo

fatores que podem originar a osteoporose e sdo também classificados segundo esta designacéo.

Tabela 3.3 - Doencas que podem originar o aparecimento da osteoporose secundaria [11].

e Hipogonadismo masculino

e Hiperparatiroidismo primario
Doencas endécrinas
e Sindrome de Cushing

e Diabetes Mellitus tipo |

e Leucemia

e Linfoma
Doencas hematolégicas

e Hemofilia

e Anemia hemolitica crdnica

e (astrectomia (remocao do estdbmago)

e Doenca cronica inflamatdria do intestino
Doencas gastrenterolégicas
e Sindrome da ma absorcao

e Doencas hepaticas cronicas

o Artrite reumatoide
Doencas reumaticas
e Espondilartrite anquilosante

A osteoporose secundaria induzida por drogas surge como efeito colateral do uso
abusivo de certos medicamentos, que afetam o metabolismo dsseo através da interacdo com o
metabolismo e absorcao da vitamina D, calcio e fosfato, ou atuando diretamente sobre as
células osseas [11]. Na tabela 3.4 estdo enumerados alguns farmacos que podem originar o

aparecimento da osteoporose secundaria.
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Tabela 3.4 - Farmacos que podem originar o aparecimento da osteoporose secundaria [11].

e (Corticosterdides

e Anticoagulantes

Farmacos associados a osteoporose e Anticonvulsivantes
secundaria e Litio

o (Citotoxicos

e C(Ciclosporina A

De todos os farmacos apresentados, os corticosteroides sdo os mais prejudiciais para o
0sso. Os corticosteroides sdo farmacos amplamente utilizados, pelas suas conhecidas
propriedades anti-inflamatorias e imunossupressoras, no tratamento de diversas patologias, tais
como as doencas reumatologicas, autoimunes, respiratorias e no processo de transplantacao de
orgaos. No entanto a administracao de corticosteroides produz alteracdes no processo fisiologico
de remodelacao 6ssea, conduzindo a uma diminuicdo da massa mineral dssea e consequente
aumento da incidéncia de fraturas. Uma das consequéncias do tratamento com corticosterdides
¢ a diminuicdo do numero de osteoblastos e 0 aumento da atividade dos osteoclastos, que
provoca um desequilibrio no metabolismo da remodelacdo dssea normal, aumentando a
reabsorcao e diminuindo a formacao 6ssea [91]. A perda de massa 0ssea, a atrofia muscular e a
alteracao da funcao neuromuscular constituem tracos caracteristicos do uso dos
corticosterdides, para além de potenciarem o risco de fratura. Em anexo (Anexo C) segue um
estudo relativo a relacao dos corticosterdides com a osteoporose. Na figura 3.3 podem ser
visualizados dois graficos explicativos das consequéncias de um tratamento com
corticosterdides.

A osteoporose congénita esta relacionada com a existéncia de doencas hereditarias que
conduzem a uma ma mineralizacao da osteoide. A osteogénese imperfeita € uma doenca dssea
de origem genética classificada de osteoporose congénita. Esta doenca é caracterizada por uma
fragilidade oOssea causada por um defeito qualitativo ou quantitativo do colagénio tipo |,
sintetizado pelos osteoblastos [88].

Por fim, é ainda classificada como secundaria a osteoporose associada a dieta. Nesta
classificacdo sdo incluidos os pacientes que apresentam uma alimentacao pobre em calcio e
vitamina D, indispensaveis para o processo de mineralizacdo 0ssea e para a absorcao intestinal

de calcio, respetivamente. O metabolito da vitamina D, a 1,25-di-hidroxicalciferol, € a hormona
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ativa que ajuda a manter normal os niveis de calcio e fosfato. Devido a uma exposicao solar
inadequada, a uma diminuicao da absorcao intestinal da vitamina D e a uma diminuicao da
ingestao de calcio, as pessoas idosas, muitas vezes, possuem um défice de vitamina D. Uma
deficiéncia de calcio e vitamina D, ndo s6 contribuem para uma perda 6ssea acelerada e
aumento da fragilidade, como também comprometem a atividade neuromuscular, aumentado o

risco de queda, podendo provocar fraturas [88, 92].

Reabsorcio
Marcadores
Bioquimicos -
“*eee__ __--=" Formacio
t inicio do tratamento
Tempo
Densidade
ossea
T inicio do tratamento
Tempo

Figura 3.3 - O tratamento com corticosteroides coloca o esqueleto em dupla penalizacao, com o aumento da
reabsorcdo e diminuicdo da formacao dssea. Existe uma separacdo dos marcadores bioquimicos, refletindo o

desacoplamento da reabsorcao e formacao, e uma perda dramatica de osso. Adaptado de [93].

3.4. Perda dssea

Apesar de no fim da adolescéncia ocorrer a interrupcao do crescimento linear, 0 0sso
adulto continua a ser remodelado. No entanto, com o envelhecimento, a formacao 6ssea tende a
nao compensar a reabsorcdo. Uma vez atingido o pico de massa 6ssea, geralmente entre os 20
e os 35 anos, tanto as mulheres como os homens perdem 0sso a um ritmo anual de
aproximadamente 0,5% a 1%, muito embora varie consideravelmente de individuo para individuo.
Acrescentada a esta perda esperada, esta uma fase de perda dssea mais rapida na altura e
imediatamente apds a menopausa nas mulheres. O pico de massa o6ssea depende

maioritariamente de fatores genéticos (70% a 80%), no entanto a perda de massa 0ssea depende
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também de outros fatores, como os ambientais (nomeadamente a atividade fisica) e os
hormonais (aporte de calcio, por exemplo) [55, 85]. Uma vez atingido o pico de massa 6ssea,
este permanece, em ambos o0s sexos, relativamente constante até a idade média,
aproximadamente os 50 anos de idade. Na menopausa, as mulheres sofrem uma acelerada fase
transitdria de perda de massa 6ssea que é mais evidente ao longo dos 10 a 15 anos seguintes.
Esta fase é responsavel por perdas de 20% a 30% de osso trabecular e por perdas de 5% a 10%
de osso cortical. Clinicamente, estas perdas sdo traduzidas em fraturas dsseas que ocorrem em
locais ricos em 0sso trabecular, como as vértebras e o antebraco. Posteriormente a esta fase
acelerada, surge uma fase assintomatica de perda 6ssea lenta que continua indefinidamente.
Nos homens, a partir dos 50 anos, a perda de massa 6ssea assemelha-se a fase lenta nas
mulheres depois da menopausa. Esta fase lenta é responsavel por perdas de cerca de 20% a 30
% de osso trabecular e por perdas de 20% a 30% de osso cortical, em ambos os sexos. Esta fase
é caracterizada por fraturas 6sseas em locais que contém proporcdes significativas quer de 0sso
cortical quer de osso trabecular, como a anca, o umero proximal e a tibia proximal. Podem
ocorrer também fraturas vertebrais, principalmente do tipo cunha, que levam a uma cifose
dorsal acentuada [93]. A figura 3.4 apresenta a evolucao da perda de massa 6ssea trabecular e

cortical na mulher e no homem apds os 50 anos.

Mulher Homem
Menopausa
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Figura 3.4 - Representacdo esquematica das alteracdes na massa ossea do 0sso trabecular (linha a tracejado) e

cortical (linha continua) na mulher e no homem depois dos 50 anos de idade. Adaptado de [93].
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3.5. Fraturas osteoporoéticas

Tal como referido anteriormente, a principal manifestacao clinica da osteoporose sao as
fraturas osseas. Estas fraturas resultam fundamentalmente da fragilidade do esqueleto e de
pequenos traumatismos provocados pelas quedas. O que caracteriza as fraturas osteopordticas
é ocorrerem com um traumatismo minimo, que ndo provocaria fratura de um 0sso normal.
Também se chama, por essa razao, fraturas de fragilidade. As fraturas osteopordticas ocorrem
principalmente ao nivel da anca, da coluna vertebral e da extremidade distal do antebraco, no
entanto podem ocorrer ainda ao nivel do Umero, da tibia e das costelas [6, 7]. A figura 3.5
apresenta as principais fraturas osteoporéticas.

As fraturas osteoporoticas, para além de apresentarem uma elevada taxa de morbilidade

e mortalidade, acarretam também um elevado peso econdmico no seu tratamento.

Fratura vertebral

Fratura da anca

Figura 3.5 - Principais fraturas osteoporoticas. Adaptado de [11].

3.5.1. Fraturas da anca

As fraturas osteoporoticas que ocorrem na anca sdo as que conduzem a consequéncias
clinicas mais graves e estdo associadas a um aumento da mortalidade, particularmente nas
pessoas idosas. Estas, sdo de todos os tipos de fraturas decorrentes da osteoporose, aquelas

gue acarretam uma maior preocupacao tanto a nivel socioecondmico como de saude publica. As
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fraturas da anca ocorridas em individuos com mais de 50 anos e causadas por baixo impacto,
sao frequentemente utilizadas como um indicador de osteoporose [85].

0 risco de sofrer uma fratura osteoporotica da anca é cerca de 15% para as mulheres
caucasianas e cerca de 6 % para 0s homens caucasianos. As fraturas da anca na populacao
mais envelhecida estdo associadas a diminuicdo da BMD e ao aumento da tendéncia para
quedas, relacionadas com a pouca forca muscular, com a perda da acuidade visual, com 0

menor equilibrio e com a utilizacdo de multiplos medicamentos [85].

3.5.2. Fraturas vertebrais

As fraturas vertebrais sdo as mais dificeis de identificar (sdo identificadas
radiologicamente) e as mais frequentes. Estas fraturas constituem um dos sinais classicos da
osteoporose e sao consideradas cada vez mais um problema de saude publica que afeta a
qualidade de vida de muitas pessoas. As consequéncias deste tipo de fraturas sao: dores nas
costas, incapacidade, cifose, perda de peso e altura, aumento da morbilidade e mortalidade,
reducao da funcao pulmonar e claras alteracoes na qualidade de vida. Enquanto nas fraturas da
anca a mortalidade ¢ particularmente elevada nos primeiros meses apos a fratura, nas fraturas
vertebrais a mortalidade aumenta progressivamente com o decorrer dos anos [85].

A medida que a osteoporose vai progredindo, a perda de massa 6ssea no centro das
vértebras vai aumentado, levando a ocorréncia de microfraturas e de deformacoes vertebrais. As
deformacdes vertebrais que ocorrem apos uma fratura vertebral podem ser classificadas
segundo trés tipos: em cunha, biconcava e de compressao [85, 94]. Na figura 3.6 é apresentada

a classificacao das deformacodes vertebrais.

Figura 3.6 - Classificacdo das deformacdes vertebrais: a) cunha; b) bicdncava; c) compressao [94].

Apesar deste tipo de fraturas constituir tradicionalmente um indicio de osteoporose,
existem poucos dados epidemioldgicos relativos a sua incidéncia. Este facto pode ser justificado

quer pelo grande paradigma que envolve a definicdo radiologica de fratura vertebral, quer pelo

43



Capitulo 3

facto da maioria das fraturas ocorrer de forma lenta, gradual e sem sintomas. No entanto, as

fraturas vertebrais sdo um forte indicador de futuras fraturas noutros locais do esqueleto [95].

3.5.3. Fraturas da extremidade distal do antebraco

As fraturas da extremidade distal do antebraco sdo originadas por um traumatismo de
baixa energia e ocorrem especialmente nas mulheres com mais de 50 anos. Etiologicamente,
este tipo de fraturas, das trés principais fraturas osteoporoticas, é aquela que constitui menor
risco para a salde das pessoas, estando associada a baixas taxas de mortalidade e morbilidade

[85].

3.6. Fatores de risco da osteoporose

A etiologia da osteoporose é multifatorial e de entre os varios fatores de risco conhecidos
encontram-se alguns cuja modificacdo nao € possivel e outros cuja modificacao € passivel da
mudanca do estilo de vida ou do estabelecimento de um tratamento. Assim, os fatores de risco
da osteoporose podem ser divididos em duas categorias: fatores de risco nao modificaveis e

fatores de risco modificaveis [96].

3.6.1. Fatores de risco nao modificaveis

o Idade avancada: apds os 50 anos verifica-se que, em ambos 0s sexos, a
perda de massa 6ssea aumenta, no entanto esta perda é mais acelerada na
mulher como consequéncia da menopausa [11, 96].

e Sexo feminino: apesar da osteoporose afetar tanto o homem como a mulher,
a sua prevaléncia é inferior nos homens. Este facto deve-se em grande parte a
composicao genética, uma vez que os homens atingem um maior pico de
massa 0ssea e 0S Seus 0ssos tornam-se mais volumosos no final do
crescimento. Além disso, apresentam uma maior estatura, maior peso e forca
muscular. Por outro lado, a perda de massa 6ssea nas mulheres ocorre de
forma abrupta, durante os primeiros anos da menopausa, ao contrario da forma
gradual verificada nos homens [96, 97].

e Menopausa: durante a menopausa, a producao de estrogénio diminui,

provocando um aumento da perda ¢ssea, sendo esta perda maior nos primeiros
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3.6.2.

anos da menopausa. Uma menopausa precoce, ou seja, que ocorre antes dos
45 anos de idade, provoca uma perda mais acentuada da BMD [96].

Etnia: os individuos do sexo masculino de raca negra sao 0s que possuem
menor risco de osteoporose e fraturas dsseas. Por outro lado, a raca asiatica e a
caucasiana sao as que apresentam um risco maior de osteoporose [98].
Hereditariedade e fratura prévia: mulheres cujas médes possuem
osteoporose ou experienciaram uma fratura dssea, apresentam uma
probabilidade elevada de vir a ter esta doenca ou de sofrer uma fratura. Uma
fratura prévia aumenta a probabilidade de existéncia de uma nova fratura, tanto

em homens como em mulheres [96].

Fatores de risco modificaveis

Sedentarismo: um estilo de vida sedentaria e a reduzida pratica de exercicio
fisico aumenta o risco de osteoporose e de fratura ossea [96].

Baixo peso e baixo indice de massa corporal: homens e mulheres com
baixo peso e com baixo indice de massa corporal apresentam um risco elevado
de osteoporose [96].

Tratamentos com corticosterdides: os corticosteroides afetam diretamente
e de diversas formas as células do tecido 6sseo: promovem a
osteoclastogénese, diminuem o tempo de vida e a funcdo dos osteoblastos,
aumentam a apoptose dos osteoblastos e prejudicam a formacdo dos pré-
osteoblastos. Portanto, a utilizacdo de corticosteroides reduz a densidade dssea,
aumentando ainda o risco de fratura. O consumo continuado de corticosteroides
constitui a principal causa de osteoporose secundaria [99, 100].

BMD reduzida: a densidade 6ssea reduzida é o principal fator de risco para a
ocorréncia de uma fratura osteoporotica. Em ambos os sexos, o risco de fratura
aumenta com o decréscimo da BMD [96)].

Propensao para quedas: o aumento da propensao para quedas constitui o
maior fator de risco de fraturas nos idosos. Fatores como a instabilidade
corporal, a baixa forca muscular, a perda da acuidade visual e a utilizacdo de

multiplos medicamentos, aumentam o risco de fratura por queda [85, 96].
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e Tabagismo: o tabaco, em ambos 0s sexos, reduz a BMD e aumenta o risco de
fratura. Este risco € maior em mulheres que consomem tabaco e que possuem
um indice de massa corporal reduzido [96].

e Consumo de alcool: tanto no homem como na mulher, o aumento do
consumo de alcool diminui a BMD e aumenta o risco de fratura. Este aumento
no risco de fratura pode estar associado com uma situacdo nutricional pobre e
com o aumento da tendéncia para quedas por causa do alcoolismo [96].

e Consumo de cafeina: o consumo exagerado de cafeina, associado a uma
ingestao inadequada de calcio e vitamina D, acelera a perda de massa 6ssea
aumentando o risco de fratura. A cafeina interfere com o metabolismo 6sseo,
uma vez que aumenta a excrecao de calcio na urina e inibe a proliferacao das
células osteoblasticas [101].

e Baixa exposicao a luz solar: uma baixa exposicao a luz solar conduz a uma
diminuicao dos niveis de vitamina D. Um défice de vitamina D leva a uma
diminuicao da absorcao intestinal de calcio, conduzindo a um aumento da perda

de massa 6ssea e a um aumento do risco de fratura devido a osteoporose [96].

3.7. Prevencao e tratamento da osteoporose

Nos ultimos anos, a prevencao e o tratamento da osteoporose tém despertado grande
interesse devido ao facto da osteoporose e das fraturas osteoporéticas serem uma das principais
causas de morbilidade e mortalidade nas pessoas idosas, sobretudo nas mulheres. A prevencao
da osteoporose visa, ndao so estabilizar ou aumentar a BMD e melhorar a qualidade do 0sso,
como também reduzir o numero de quedas. Portanto, a prevencao da osteoporose passa
necessariamente pela tentativa de modificar ou corrigir alguns dos fatores de risco modificaveis
da osteoporose. O tratamento da osteoporose pode passar por um ou por varios métodos
conjugados entre si, dependendo da opcao médica do método que mais se adequa ao paciente
e da colaboracdo do doente. O mais importante ainda em doentes ja com osteoporose é a
prevencao de quedas [85].

O exercicio fisico fortalece os 0ssos e pode reduzir o risco de quedas nas pessoas
mais idosas, uma vez que melhora a forca muscular, o equilibrio, a mobilidade e a capacidade

fisica global [85]. Além disso, o exercicio fisico permite uma melhor manutencdo da densidade
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0ssea reduzindo o risco de fratura. A pratica de exercicio fisico, sobretudo no sexo feminino,
deve ser estimulada na infancia e na adolescéncia (periodo de maturacédo do esqueleto) de modo
a atingir o maior pico de massa éssea possivel [4, 85].

Uma boa dieta ¢ importante porque é fundamental existir uma fonte suficiente de
nutricdo e de energia e porque uma alimentacdo pobre pode causar um défice de vitaminas e
minerais essenciais. Esta dieta deve abranger um consumo adequado de calcio e de vitamina D
e deve ser pobre em sédio, em alcool, em café e em tabaco [85, 96].

0 suplemento de cdlcio diminui a ocorréncia de novas fraturas vertebrais em mulheres
que ja tiveram fraturas deste tipo. A ingestao diaria de calcio recomendada nas mulheres apds a
menopausa ¢ de 1200 a 1500 mg/dia [85]. A Tabela 3.5 apresenta as doses adequadas de
calcio para as diferentes fases da vida. Os alimentos com maior quantidade de calcio sdo o leite
e 0s seus derivados (queijo e iogurte). Os vegetais de folhas verdes como os brocolos e 0s
espinafres também contém calcio, no entanto em pequenas quantidades [7]. Na tabela 3.6 sao

apresentadas algumas fontes de calcio.

Tabela 3.5 - Quantidades diarias de calcio apropriadas para as diferentes fases da vida.

Adaptado de [4, 102].

Fase da vida Quantidade (mg/dia)
Primeiros 6 meses de vida 210
7 més-1ano 270
1 -3 anos 500
4 — 8 anos 800
9 - 18 anos 1300
19 - 50 anos 1000
+ 51 anos 1200
Gestantes ou lactantes (<18 anos) 1300-1500
Mulheres pés-menopausa 1200-1500
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Tabela 3.6 - Fontes de calcio. Adaptado de [4, 7, 102].

Alimentos Calcio (mg)
logurte natural (1 copo) 415
Leite desnatado (1 copo) 302
Queijo flamengo (30g) 268
Espinafres cozido (1/2 copo) 138
Feijao (1/2 copo) 64
Laranja (unidade) 52
Brécolos cozidos (1/2 copo) 36

A combinacao de suplementos de calcio e vitamina D diminuem o risco de ocorréncia
de outras fraturas e aumenta a densidade de massa dssea corporal, tanto nos homens como
nas mulheres. Os especialistas recomendam que os individuos do sexo masculino com mais de
70 anos de idade e as mulheres na pés-menopausa deverdo consumir 800 Ul de vitamina D por
dia. Pacientes com osteoporose, cuja ingestao de vitamina D é inferior a 400 Ul por dia, deverao
realizar um suplemento de vitamina D [4]. A vitamina D facilita a absorcao intestinal de calcio e
estd indicada sempre que essa absorcao estiver diminuida. As principais vitaminas D sé@o a
vitamina D2 ou ergocalciferol e a vitamina D3 ou colecalciferol. A ultima é produzida quando ha
exposicao da pele a luz solar, mais especificamente, a radiacao ultravioleta B. Na tabela 3.7 séo

apresentadas algumas fontes de vitamina D.

Tabela 3.7 - Fontes de vitamina D. Adaptado de [4].

Fonte Vitamina D
Salmao fresco (= 100g) 600-1000 Ul de vitamina D3
Salmao enlatado (= 100g) 300-600 Ul de vitamina D3
Atum enlatado (= 102g) 230 Ul de vitamina D3
Leite fortificado (1 copo) 100 Ul de vitamina D3
Gema de ovo (unidade) 20 Ul de vitamina D2 ou D3

Quando nao ¢é possivel prevenir a osteoporose, esta deve ser tratada para diminuir a
velocidade da perda de massa 6ssea e reduzir o risco de fraturas. Os bifosfonatos, que inibem a

reabsorcao dssea, sdo considerados o tratamento de primeira linha da osteoporose. A sua
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administracao diminui o indice de reabsorcao do osso, aumenta a BMD do esqueleto, melhora
as propriedades estruturais e materiais do tecido 6sseo e reduz significativamente o risco de
fraturas. Para além dos bifosfonatos, existem outras opcdes farmacolégicas para o tratamento da
osteoporose, como: suplementos de calcio e vitamina D, calcitonina, estrogénios/terapia

hormonal e moduladores seletivos dos recetores do estrogénio [4, 96, 103].

3.8. Diagnéstico da osteoporose

Para diagnosticar a osteoporose, tém sido desenvolvidos diversos métodos para medir a
densidade déssea. Como referido anteriormente, os trés principais métodos de diagndstico da
osteoporose e previsao do risco de fratura sao: a absortiometria de raios X de dupla energia
(DXA), a tomografia computorizada quantitativa (QCT) e os ultrassons quantitativos (QUS) [14].
Infelizmente, diferentes técnicas de diagndstico produzem diferentes resultados. Uma vez que a
massa 0ssea pode ser diferente em varios locais do esqueleto no mesmo individuo e uma vez
que diferentes técnicas traduzem diferentes resultados, o diagnéstico da osteoporose ndo deve
ser feito utilizando alternadamente diferentes técnicas ou recorrendo a diferentes locais

anatomicos [15].

3.8.1. DXA

O método “gold standard” para o diagndstico da osteoporose é a técnica DXA. Os locais
tipicos de determinacao da BMD para o diagnéstico da osteoporose sao a coluna lombar (L1-L4)
e o fémur proximal e em algumas situacdes também o antebraco distal. Na figura 3.7 pode
visualizar-se os resultados DXA obtidos para a coluna lombar e para o fémur proximal. A técnica
DXA é atualmente o método de escolha para diagnosticar e monitorizar a osteoporose e para
avaliar a eficacia do tratamento antiosteoporotico realizado. Trata-se de um exame nao invasivo,
rapido e de baixa exposicao a radiacao. Este método de diagnostico efetua uma representacao
bidimensional de uma estrutura tridimensional e expressa a quantidade de mineral por area de
0ss0, em g/cmz2[19, 20, 104].

Para medir a BMD sao utilizados dois feixes de raios-X de energias diferentes. A
utilizacdo de duas energias de raios X faz com que as diferentes regides corporais o atenuem de
forma diferente, dependendo da massa e composicdo do paciente, o que permite a diferenciacao

entre tecido mole e tecido 6sseo [17, 18, 105]. No entanto, o corpo humano é constituido por
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trés tipos de tecido basico: 0sso, tecido mole e gordura. A diferenciacado entre osso e tecido mole
apenas € possivel porque o numero atdmico do calcio (Z=20) e do fésforo (Z=15) no osso é
superior ao numero atémico do carbono (Z=6), do azoto (Z=7) e do oxigénio (Z=8) no tecido

mole [105].

.............
--------------

Region  Area  BMC BMD T- PR Z- AM
(em?®) (@ (gem®) score (%) score (%)
1167 7.68 0658 24 71 -5 30
12.77 298 0.782 <22 76 <12 86
1555 1216 0.782 2.7 n =16 81
1679 1267 0.754 -3.3 68 2.1 76
56.78 42.49 0.748 2.7 )| -1.6 81

BMD

DXA Results Summary:

Region  Area  BMC BMD T- PR AM
(em®) (2 (gem?®) score (%) score (%)
4

Neck 445 259 0.581 -2.4 68 -1
“Total 29.63 2045 0.6% 2.1 73 -14 30

Figura 3.7 - Resultados DXA obtidos para: a) coluna lombar (L1-L4); b) fémur proximal. Adaptado de [105].

Os resultados DXA sdo normalmente apresentados como T-score e Z-score (figura 3.7).
O T-score ¢ calculado através da diferenca entre a BMD medida do paciente e a BMD média de
um grupo de adultos jovens saudaveis (com idades compreendidas entre os 20 e 35 anos,
idades onde se verifica o valor maximo de massa 6ssea, também designado de pico de massa
0ssea) do mesmo sexo e etnia do paciente e exprime essa diferenca relativamente ao desvio-

padrao (SD) desse grupo de controlo [14, 15, 105]:

BMD medida — BMD média do grupo de controlo
T — score = (3.1
SD do grupo de controlo

O Z-score é semelhante ao T-score, no entanto, em vez de comparar a BMD medida do

paciente com a BMD média de um grupo de jovens saudaveis, € comparado com a BMD média

50



Osteoporose

de uma populacao padrdao da mesma idade, sexo e etnia do paciente, ou seja coma a BMD

esperada [15, 24, 105]:

BMD medida — BMD média esperada
7 — score = — . , (3.2)
SD de uma populagao da mesma idade e sexo do paciente

A OMS elegeu o T-score como a medicdo padrao para definir a BMD. O critério de
diagndstico da osteoporose da OMS para a técnica DXA baseia-se nos valores de T-score
medidos, e classifica os valores da BMD em quatro categorias diferentes: normal, osteopenia,
osteoporose e osteoporose severa [4, 6, 25]. Na tabela 3.8 ¢ apresentado o critério de

diagndstico da osteoporose da OMS para a técnica DXA.

Tabela 3.8 - Critério de diagndstico da osteoporose da OMS para a técnica DXA [4, 6, 25].

T-score Diagnéstico

>-1,0SD BMD Normal

-2,5 SD < T-score <-1,0 SD Osteopenia

<-2,5SD Osteoporose

< -2,5 SD + Historial de fratura | Osteoporose severa

A diminuicao da BMD correlaciona-se com o risco de fratura. Estima-se que o risco de
fratura duplique para cada diminuicdo da BMD em um desvio-padrao.

0 Z-score &€ muito util para o diagndstico da osteoporose secundaria — um individuo que
apresente uma BMD muito baixa, quando comparada com os individuos da sua idade e sexo,

sugere a presenca de uma causa secundaria de osteoporose [55].

3.8.2. QCT

A técnica QCT ¢é utilizada para a medicdo da BMD tridimensional (g/cm?) do 0sso
trabecular da coluna lombar (L1-L3). Uma vez que mede apenas a densidade do osso trabecular,
0ss0 mais sensivel a perda de massa 0ssea, esta técnica ¢ a adequada para monitorizar a
resposta do paciente ao tratamento antiosteoporético [4].

O primeiro passo de um exame de QCT é muito semelhante a um exame de TC

convencional. O exame de TC utiliza raios-X e fornece uma imagem que é baseada nos
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coeficientes de absorcao linear dos tecidos, através do qual a radiacao X atravessa. Toda a area
do scan tomografico é calibrada em relacdo a atenuacao dos raios-X na agua, resultando em
numeros TC, em unidades de Hounsfield (HU). Areas de alto nimero atomico, como 0s 0ssos,
absorvem mais radiacao, apresentam um numero HU alto e aparecem a branco na imagem
tomografica [28].

A aquisicdo de uma imagem TC é realizada em duas etapas: a aquisicao inicial dos
dados, através da medicdo dos coeficientes de atenuacdo (medidos em HU), e a reconstrucao
tomografica através de um processo matematico de formacado da imagem a partir dos dados
adquiridos. Para transformar HU em BMD & necessaria a utilizacdo de um phantom (referéncia).
Esta referéncia contém materiais com caracteristicas de atenuacdo de raios-X similares as do
0sso e é colocada por baixo do paciente no campo de aquisicdo da imagem TC. Uma vez
adquirida a imagem tomografica, os valores medidos da densidade em HU s&o transformados
em medidas de BMD, em miligramas de hidroxiapatite por centimetro cubico (densidade
volumica) [14, 17, 28]. Na figura 3.8 pode ser visualizado o local de medicao (vértebras L1-L3)

da BMD na técnica QCT, bem como o phantormn de referéncia utilizado nesta técnica.

Phantom

Figura 3.8 - a) Local de medicao da BMD na técnica QCT; b) Phantorn de referéncia e imagem axial de uma

vértebra.

Embora ndo seja tdo amplamente utilizado como a técnica DXA, a técnica QCT tem
algumas vantagens, como a separacao da BMD trabecular e cortical e a determinacao de uma

BMD volumica (ao contrario da densidade por area de técnica DXA) [17].
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S&o apresentados como resultados de uma avaliacdo quantitativa da BMD utilizando a
técnica QCT (realizacdo de uma avaliacdo Osteo 7C) os valores de T-score, Z-score e da BMD
para cada vértebra e para o total das trés vértebras analisadas (vértebras lombares L1, L2 e L3).
Na figura 3.9 sdo apresentados os resultados de uma avaliacdo Osfeo T7C, bem como a

separacao do 0sso trabecular e cortical realizada ao longo desta avaliacao.

OSTED- Bvaluation Summany

Figura 3.9 - a) Separacéo do osso trabecular e cortical; b) Densidade do osso trabecular e cortical para cada

vértebra analisada; c) T-score, Z-score e BMD trabecular conjunta das trés vértebras analisadas.

Os valores de T-score determinados no exame QCT ndo podem ser utilizados no critério
de diagnostico da osteoporose da técnica DXA, portanto nao existe um critério de diagnéstico da
osteoporose definido pela OMS para a técnica QCT [17]. Na tabela 3.9 é apresentado o critério
de diagndstico da osteoporose para a técnica QCT sugerido pelas referéncias [17, 26, 27, 28,

29], que recorre diretamente ao valor da BMD.

Tabela 3.9 - Critério de diagndstico da osteoporose para a técnica QCT [17, 26, 27, 28, 29].

BMD vertebral (L1-L3) Diagnoéstico

> 120 mg/cm? BMD Normal

80 mg/cm: < BMD < 120 mg/cm: | Osteopenia

<80 mg/cm? Osteoporose

<50 mg/cm? Osteoporose com risco de fratura muito elevado
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Para além deste critério de diagndstico da osteoporose para a técnica QCT, que recorre
ao valor da BMD, é sugerido outro que recorre ao valor de Z-score. Para valores de Z-score
menor que -2,0 SD, isto ¢, uma BMD 2,0 SD abaixo da média da BMD do grupo de referéncia

com a mesma idade e sexo do paciente, é diagnosticada osteoporose [28].

3.8.3. QUS

A técnica QUS utiliza as ondas sonoras para quantificar a densidade dssea e para medir
parametros de qualidade 6ssea, relacionados com a elasticidade e conectividade da
microarquitectura 6ssea. Os parametros medidos s&o:

e Velocidade do som (SoS) em metros por segundo, que corresponde a raiz
guadrada da elasticidade dividida pela densidade 6ssea;

e Atenuacao ultrassénica de banda larga (BUA) em decibéis por megahertz, que
mede a conectividade ou microarquitectura dssea;

e indice Stiffness (Sl) que corresponde a uma combinacdo dos dois parametros
anteriores, correspondendo a (0,67xBUA)+(0,28xS0S)-420.

Embora a técnica QUS ja tenha sido realizada em falanges, patela e tibia, a topografia
mais estudada corresponde ao 0sso calcaneo, constituido maioritariamente por osso trabecular
[17, 106].

Esta técnica utiliza o principio da velocidade de transmissao do som e da atenuacéo do
feixe de ultrassons para avaliar as propriedades quantitativas e qualitativas do material dsseo,
nomeadamente a massa 6ssea, uma vez que as ondas ultrassonicas, quando atravessam o
0ss0, sao absorvidas, dispersas e espelhadas de diferentes formas, dependendo da elasticidade,
rigidez e densidade do tecido dsseo [15, 21].

Apesar dos diferentes parametros medidos na técnica QUS estarem correlacionados
com o estado osteopordtico do 0sso, nédo existe um critério de diagnoéstico da osteoporose tal
como existe para a técnica DXA. Os QUS sao uUteis sobretudo para prever o risco de fratura
osteopordtica [106].

Ainda nao ha consenso sobre o valor da QUS como método de rastreio, uma vez que as
suas vantagens de menor custo, de facilidade na execucéo, auséncia de radiacao ionizante e
rapidez seriam necessarias, mas nao suficientes para classifica-la como um bom método de
rastreio, que necessariamente deveria apresentar alta sensibilidade na medicdo do risco de

fraturas por fragilidade ossea [22, 23, 106].
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3.8.4. Comparacao dos métodos de diagnostico da osteoporose

Na tabela 3.10 s&o apresentados alguns parametros de comparacdo dos trés métodos

de diagnéstico da osteoporose abordados [12, 15, 17, 96, 106].

Tabela 3.10 - Comparacao das técnicas DXA, QCT e QUS [12, 15, 17, 96, 106].

DXA QCT Qus
Coluna lombar (L1-L4)
Local de medicao Fémur proximal Coluna lombar (L1-L3) Calcaneo

Antebraco distal

Dose de radiacao Baixa Elevada Sem radiacédo
Duracao do exame 6-20 min 10-30 min 5 min
Custo Intermédio Elevado Baixo
Portabilidade Limitada Nao Sim
BMD (g/cm?) BMD (g/cm?) SoS
Parametros de
T-score T-score BUA
avaliacao )
Z-score Z-score Indice Stiffness
Separacao do osso
Nao Sim Nao
trabecular e cortical
Critério de
Sim Nao Nao
diagnéstico da OMS
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Capitulo 4

Doencas neurodegenerativas e

osteoporose

Neste capitulo sdao apresentadas duas doencas neurodegenerativas, a doenca de
Alzheimer e a doenca de Parkinson. Sobre estas, pretende-se descrever a sua fisiopatologia, os
seus sinais e sintomas, os seus fatores de risco, o seu diagndstico e tratamento e por ultimo a

sua relacdo com a osteoporose.

4.1 Doencas neurodegenerativas

O envelhecimento é caracterizado por uma diminuicdo das funcdes organicas que
provoca diversas modificacdes em todo o organismo, levando a uma reducao da capacidade
funcional do mesmo [107].

O sistema nervoso central (SNC) é extremamente afetado pelos processos de
envelhecimento, que sao caracterizados por alteracbes morfofuncionais, histologicas e nos
sistemas de neurotransmissores que levam a varias mudancas na fisiologia cerebral. Essas
mudancas fisiologicas sao consequéncias de mudancas nos processos bioguimicos associados a
estes sistemas [107].

As alteracoes bioquimicas do SNC levam a mudancas fisiologicas, tanto a nivel
macroscopico como a nivel microscépico. Macroscopicamente levam a uma atrofia generalizada
do cérebro. Microscopicamente, as alteracoes fisiologicas do SNC decorrem da perda normal e
gradual das células nervosas e/ou da acumulacdo progressiva de alteracbes quimicas, que
resultam em disturbios da funcao de sistemas quimicos especificos. Estas mudancas tornam o
SNC mais vulneravel as neurodegeneracdes [107].

As doencas neurodegenerativas sdo condicdes altamente debilitantes e incuraveis que

resultam na degeneracao progressiva e/ou na morte das células nervosas. Esta degradacao
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gradual do sistema nervoso provoca problemas ao nivel do movimento e do funcionamento
global do cérebro, levando a deméncia®. As doencas neurodegenerativas mais comuns sdo: a
doenca de Alzheimer, a doenca de Parkinson, a doenca de Hurtington e a esclerose lateral
amiotrofica. [33, 108].

Estima-se que cerca de 153 mil cidaddos portugueses e 35,6 milhdes de cidadaos em
todo 0 mundo sofram de algum tipo de deméncia. Anualmente, calcula-se que o numero de
novos casos de pessoas com deméncia seja cerca de 7,7 milhdes, ou seja, um novo caso a cada
quatro segundos. As previsdes indicam que em 2050, o numero de pessoas que sofrem de
deméncia no mundo triplique, situando-se nos 115,4 milhdes [109].

O impacto econémico das deméncias em todo o mundo esta estimado em 604 bilides
de dolares americanos. Este impacto econdmico esta relacionado nao s6 com a assisténcia
médica, mas também com os cuidados prestados. Nos paises de rendimento elevado, incluindo
Portugal, os custos médicos diretos, como as consultas médicas, os exames medicos, 0s
medicamentos, entre outros, constituem a menor parte de todos os custos associados as
deméncias. Os custos associados aos cuidados informais, ou seja, os cuidados nao diretamente
pagos e os prestados maioritariamente pela familia, representam a maior fatia dos custos
associados as deméncias, seguindo-se 0s custos dos cuidados formais, como por exemplo 0s
prestados por lares especializados [109]. Os custos associados aos cuidados dos doentes com
deméncia aumentam a medida que a doenca progride, uma vez que os cuidados necessarios
também aumentam significativamente. Estes cuidados implicam custos financeiros elevados
para os familiares dos doentes, para além de um grande desgaste fisico e emocional.

Tendo em consideracao nao sé as pessoas que sofrem de deméncia, mas também os
prestadores de cuidados, na sua maioria os familiares dos doentes, o numero de vidas que sao
afetadas por estas doencas aumenta inopinadamente.

Prevé-se que o impacto socioeconémico da deméncia seja um dos maiores desafios
futuros da sociedade, devido ao envelhecimento da populacado, ao aumento da esperanca de
vida e ao facto da incidéncia aumentar com a idade. Neste contexto, o rasteio e o diagndstico
precoce Sa0 passos essenciais para que as deméncias sejam atempadamente diagnosticadas,
contribuindo para o abrandamento da evolucao da doenca e o adiamento dos sintomas mais

graves nos doentes [109].

s A deméncia é um declinio progressivo ou cronico da funcdo cognitiva, que afeta a memoria, o
pensamento, o comportamento, a linguagem, a capacidade de calculo, a aprendizagem e a emocéo [World Health
Organization, “Dementia: a public health priority”, 2012, United Kingdom].
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4.2 Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer ¢ a deméncia mais comum na populacdao de idosos e €
responsavel por mais de metade de todos os casos de deméncia [35]. Em Portugal estima-se
gue esta doenca afete cerca de 90 mil pessoas [38].

A doenca de Alzheimer ¢ uma doenca degenerativa que, lenta e progressivamente,
destroi as células cerebrais. A sua designacao deve-se ao facto de Alois Alzheimer, um médico
psiquiatra e neuropatologista alemao, ter descrito pela primeira vez, em 1906, os sintomas e as
caracteristicas neuropatologicas da doenca de Alzheimer, como as placas amiloides e os
emaranhados neurofibrilares. Esta doenca leva a uma atrofia generalizada do cérebro e afeta
principalmente a memoria e o funcionamento mental (como o pensamento e a fala), no entanto
pode levar a outros problemas, como a confusao, as alteracdes de humor e a desorientacao
temporal e espacial [33, 35, 36]. Na figura 4.1 pode ser visualizada a atrofia do cérebro

resultante da doenca de Alzheimer.

Cérebro Alzheimer

normal S
¥
74

Figura 4.1 - Atrofia cerebral resultante da doenca de Alzheimer. Adaptado de [110].

Inicialmente, os sintomas desta doenca sao tao subtis que podem passar despercebidos,
tanto ao portador da doenca como aos seus familiares e amigos. No entanto, a medida que a
doenca avanca, os sintomas tornam-se cada vez mais acentuados e comecam a interferir com
as atividade diarias. A doenca de Alzheimer ndo é infeciosa nem contagiosa. A causa de morte

mais frequente desta doenca é a pneumonia, porque a medida que a doenca vai progredindo, o
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sistema imunologico fica debilitado e ocorre perda de peso, aumentando o risco de infecdes da
garganta e dos pulmdes [35, 36].

No passado, o termo doenca de Alzheimer era utilizado como referéncia de uma forma
de deméncia pré-senil. Atualmente sabe-se que esta doenca afeta pessoas tanto abaixo, como
acima dos 65 anos de idade. Consequentemente, a doenca &, agora, referida como uma

deméncia pré-senil ou senil, dependendo da idade da pessoa em causa [35].

4.2.1. Fisiopatologia da doenca de A/zheimer

A doenca de Alzheimer é a forma mais comum de deméncia, sendo a quarta causa de
morte mais frequente nos paises desenvolvidos. Esta doenca causa uma perda da funcdo
neuronal e danos sinapticos, com o consequente comprometimento da memoria, da
coordenacao motora e do raciocinio, para além da perda da capacidade cognitiva [111].

Entre as causas mais evidentes desta doenca estdao a ocorréncia e deposicao
extracelular de placas B-amildide e a formacéo erratica de neurofibrilas intracelulares que
contém uma forma anormal, fosforilada, da proteina Tau, associada aos microtubulos. Estes
eventos impedem a comunicacao das células nervosas e o funcionamento normal do cérebro,
levando a morte de células cerebrais e a uma diminuicdo do tamanho do cérebro [107, 111]. Na
figura 4.2 podem ser visualizadas as diferencas entre um neurénio saudavel e um neurénio com
a doenca de Alzheimer, ou seja, a presenca, no neuronio doente, das placas amildides e dos

emaranhados neurofibrilares.

d 7"
/-~ Neurénio saudivel
a — euromnio saudave,
Dendrite P — Proteina Tau
R i /\

__7 Microtabulos
/
Neurdnio i Zl:;.a. 4
doente ( Sall — R
¢ & >, i ) Emaranhado
%, )/) Vs /' "E{\ {7’3—;/ " neurofibrilar
‘;_‘,t 8 g { s e (proteina Tau)

"U ~_ Microtibulos em
“~fragmentagio

Figura 4.2 - Placas amildides e emaranhados neurofibrilares nos neurénios com a doenca de Alzheimer.
Adaptado de [112].
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As placas amiléides, também conhecidas pela designacao de placas senis, na doenca de
Alzheimer sdo caracterizadas pela deposicao, na parte externa dos neurdnios, de uma proteina
na forma fibrilare, composta por uma sequéncia de 42 aminoacidos, a proteina S-amildide de
4500 Daltons!, também denominada de AB1-42. Esta proteina é produto da clivagem
enzimatica de uma proteina maior codificada por um gene localizado no cromossoma 21,
denominada de proteina precursora da B-amildide (APP). A proteina B-amiloide possui duas
isoformas mais comuns: a AG1-40 e a AB1-42. A proteina AB1-40 ¢ soluvel e é encontrada em
todos os fluidos biologicos, por outro lado, a proteina AB1-42 € insoluvel e é encontrada nos
depdsitos de placas senis, sendo considerado um marcador patologico da doenca de Alzheimer
[33, 107, 113, 114].

As placas amiléides sé@o uma das causas da toxicidade celular e da origem dos sintomas
patologicos da doenca de Alzheimer, uma vez que provocam a inativacao e a morte das células
neuronais ao depositarem-se entre elas [113].

Sdo encontradas também, no entanto em menor quantidade, emaranhados de
neurofibrilas intracelulares que contém uma forma anormal, com fosforo, de uma proteina
associada aos microtubulos, a proteina Tau. Estes emaranhados sao decorrentes de alteracoes
intracelulares que ocorrem no citoplasma dos neuroénios, devido a hiperfosforilacao da proteina
Tau, proteina responsavel pela estabilidade dos microtubulos, levando a perda do citoesqueleto
normal dos microtubulos e dos neurofilamentos [107, 111, 113, 114].

A proteina Tau é sintetizada a partir de um Unico gene no cromossoma 17. S&o
conhecidas seis isoformas humanas desta proteina, todas apresentam um estado de fosforilacao
anormal e todas estdo presentes nos emaranhados neurofibrilares. Esta fosforilacdo anormal
altera as funcoes normalmente exercidas pela proteina, como a participacdo na montagem e
estabilizacao dos microtubulos. A instabilidade dos microtubulos pode levar a uma completa

dissolucao do citoesqueleto neuronal, contribuindo para a perda neuronal observada nos

© De acordo com a sua conformacéo tridimensional, podem-se identificar duas classes principais de
proteinas, as fibrilares e as globulares. As proteinas fibrilares sao insoluveis em agua e séo fisicamente resistentes.
Estas proteinas sao formadas por cadeias polipeptidicas enroladas em espiral ou em hélice com ligacdes cruzadas
por intermedio de pontes dissulfidicas e de hidrogénio [Carlos  Capela, “Proteinas”,
http://webcache.googleusercontent.com/search?q=cache:HsLwP06mh8sJ:nebm.ist.utl.pt/ repositorio/ download/29
18/6+&cd=1&hl=pt-PT&ct=cInk&gl=pt, [07/06/2013]].

u Pelo facto dos atomos serem muito pequenos para serem pesados é utilizada uma unidade relativa para
identificar a massa de um determinado atomo. Esse valor relativo de massa chama-se unidade de massa atémica
ou Dalfon. A massa dos elementos da tabela periddica tem como elemento padrao o isétopo mais estavel do
carbono (C) que possui 12 unidades de massa atdmica. Assim sendo, a unidade de massa atomica ¢ igual a 1/12
da massa de um atomo do isotopo =C, que corresponde a 1,66x10# gramas [Manuel Matos, “Sistema Internacional
de Unidades”, FEUP, 2003].
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estadios mais avancados da doenca de Alzheimer [107, 113, 114]. Na figura 4.3 pode ser
observada, numa imagem de microscopio do cortex cerebral de um paciente com doenca de
Alzheimer, tanto as placas amiléides como os emaranhados neurofibrilares.

Para além das proteinas patolégicas é importante referir que os portadores da doenca de
Alzheimer apresentam uma reducdo geral na concentracdo de neurotransmissores e de
constituintes dos tecidos nervosos e cerebrais. Das substancias que encontram-se diminuidas,
salienta-se a metalotionina Il e a acetilcolina. A primeira é uma das metalotioninas encontradas
no cérebro, que exerce uma atividade neuroinibitdria e esta envolvida na recuperacao de lesoes
neuronais. A acetilcolina € um neurotransmissor, em défice nos doentes com Alzheimer, que

desencadeia a degradacéo da proteina S-amiloide nas células cerebrais [107, 111].

Figura 4.3 - Principais neuropatologias da doenca Alzheimer, visualizadas numa imagem de microscopio do
cortex cerebral de um paciente. Séo visualizadas as placas amildides (cabeca de seta) e os emaranhados
neurofibrilares (seta) [114].

4.2.2. Sintomatologia da doenca de A/zheimer

A doenca de Alzheimer apresenta uma grande diversidade de comportamentos e
sintomas. Geralmente, o primeiro sintoma da doenca de Alzheimer € um défice de memoria
recente. Embora o doente tenha consciéncia de que algo ndo esta bem com a sua memoria, ele
nao tem uma correta nocado da gravidade deste problema. Como os esquecimentos ndo sao por
mera distracdo, o doente ndo é capaz de reconstituir corretamente os erros cometidos e,
geralmente, tenta justificar ou disfarcar as falhas de memdria. Deve salientar-se que, nas fases

precoces da doenca, as memorias antigas estdo normalmente preservadas [38, 115].
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Outros sintomas precoces desta doenca sdo a apatia e a diminuicdo da iniciativa, que
podem dificultar o diagnéstico da doenca de Alzheimer por confundirem-se com as doencas
psiquiatricas, como a depressao [38].

Mais tarde, numa fase mais avancada da doenca, surgem outros défices cognitivos,
como as alteracdes da linguagem, da capacidade de planeamento e abstracao, do calculo e da
orientacdo espacial e temporal, que conduzem a apraxia®, afasia® e agnosia®. As alteracoes da
linguagem sdo consideradas uma das manifestacées mais visiveis desta patologia, que incluem
a dificuldade para encontrar palavras, para completar ideias ou seguir instrucdes, levando a
dificuldade em manter uma comunicacdo eficiente, conduzindo a problemas nos
relacionamentos com a familia e com outros interlocutores [38, 115].

Para além dos défices cognitivos, os doentes com Alzheimer apresentam também
mudancas fisicas. Verifica-se, vulgarmente, uma diminuicao do peso corporal, mesmo mantendo
a quantidade de ingestdo usual de alimentos. Verifica-se também uma reducao da massa

muscular [36].

4.2.3. Fatores de risco da doenca de A/lzheimer

Apesar da continua investigacdo, as causas da doenca de Alzheimer continuam
desconhecidas, no entanto, foram ja identificados alguns fatores de risco que aumentam a
possibilidade de vir a sofrer-se da doenca:

e Idade: continua a constituir o maior fator de risco para a doenca de Alzheimer,
muito embora nao seja a causadora da doenca. Esta doenca geralmente afeta
pessoas com 65 anos ou mais, no entanto, mas mais raramente, pode afetar
pessoas com menos de 40 anos [37, 38].

o Fatores genéticos/Hereditariedade: para um numero extremamente

limitado de familias, a doenca de Alzheimer é uma disfuncdo genética. Embora

2 |ncapacidade de efetuar movimentos voluntarios e propositados, mesmo quando a forca muscular, a
sensibilidade e a coordenacdo estao intactas [M. d. F. Oliveira, M. Ribeiro, R. Borges e S. Luginger, “Doenca de
Alzheimer: Perfil Neuropsicologico e Tratamento,” Universidade Lusiada do Porto - Departamento de Psicologia,
Porto, 2005].

1 Dificuldade ou perda da capacidade para falar, ou compreender a linguagem falada, escrita ou gestual
[M. d. F. Qliveira, M. Ribeiro, R. Borges e S. Luginger, “Doenca de Alzheimer: Perfil Neuropsicologico e Tratamento,”
Universidade Lusiada do Porto - Departamento de Psicologia, Porto, 2005].

u Perda da capacidade para reconhecer o que sdo os objetos e para que servem. O nao reconhecimento
das pessoas pode dever-se ndo a perda de memoria, mas como resultado do cérebro que nédo funciona para
identificar uma pessoa com base na informacéao veiculada pelos olhos [M. d. F. Oliveira, M. Ribeiro, R. Borges e S.
Luginger, “Doenca de Alzheimer: Perfil Neuropsicologico e Tratamento,” Universidade Lusiada do Porto -
Departamento de Psicologia, Porto, 2005].
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0 mecanismo genético permaneca sem explicacdo, foram ja identificadas
algumas mutacdes genéticas que aumentam o risco desta doenca. Essas
mutacdes comecam antes dos 65 anos e estao presentes nos cromossomas 21,
19, 14 e 1. Uma vez que a sindrome de Down é causada por uma anomalia no
cromossoma 21, muitas criancas com sindrome de Dowrn virdo a desenvolver a
doenca de Alzheimer, se alcancarem a idade média [36, 37, 116].
Traumatismo craniano: uma pessoa que tenha sofrido um traumatismo
craniano severo, corre o risco de desenvolver a doenca de Alzheimer. O risco é
maior se, na altura da lesdo, a pessoa tiver mais de 50 anos, tiver um gene
especifico (ApoE4) e tiver perdido a consciéncia apos o acidente [36].
Atividade mental: a baixa atividade mental aumenta o risco da doenca de
Alzheimer [37, 116].

Estilo de vida: os fatores de risco para as doencas cardiovasculares, como a
hipertensao arterial, o colesterol elevado e/ou a homocisteina elevada, a
obesidade, a reduzida atividade fisica e os diabetes Mellifus podem também
aumentar o risco da doenca de Alzheimer. A insulina é conhecida pelo seu papel
na reducao dos niveis de glicemia. No entanto, a insulina desempenha também
uma importante funcao neuroprotetora: protege os neurénios dos aglomerados
de -amildide, evitando que o numero de conexdes entre os neuronios diminua,
e regula os niveis da proteina Tau fosforilada, o maior componente dos

emaranhados neurofibrilares encontrados na doenca de Alzheimer (116, 117].

4.2.4. Diagnostico e tratamento da doenca de A/zheimer

Nao existe um teste especifico para determinar se um paciente possui a doenca de

Alzheimer. O diagndstico € realizado por um processo de exclusdo, bem como por uma

observacéo cuidadosa do estado fisico e mental do paciente, ou seja, o diagnostico da doenca de

Alzheimer & baseado nos aspetos clinicos caracteristicos apresentados pelos pacientes [35, 38,

111].

Existem trés possibilidades para um diagndstico da doenca de Alzheimer [35, 36]:

Doenca de Alzheimer possivel: baseia-se na observacao de sintomas
clinicos e na deterioracdo de duas ou mais funcdes cognitivas, como a memodria,

a linguagem ou o pensamento, quando existe uma segunda doenca que nao
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seja considerada como causa de deméncia, mas que torna o diagnostico da

doenca de Alzheimer menos certo.

e Doenca de Alzheimer provavel: o diagnostico € considerado provavel com

base nos mesmos critérios utilizados no diagndstico possivel, mas na auséncia

de uma segunda doenca.

e Doenca de A/zheimer definitiva: a identificacdo de placas e emaranhados

caracteristicos no cérebro ¢ a Unica forma de confirmar com certeza o

diagndstico desta doenca. Este diagnostico s6 pode ser feito através de bidpsia

cerebral ou depois de se ter efetuado uma autopsia.

Podem ser efetuados alguns testes, como analises ao sangue e & urina, para excluir a

possibilidade de existirem outras doencas que possam causar deméncia, ou doencas que

possam agravar a doenca de Alzheimer. Além disso, existem algumas técnicas imagioldgicas

(Tabela 4.1) que podem ser utilizadas para visualizar imagens cerebrais, e assim revelar

possiveis diferencas entre os cérebros das pessoas com a doenca de Alzheimer e os das

pessoas nao afetadas por esta doenca. Apesar destas técnicas nao conduzirem a um diagnéstico

exato da doenca de Alzheimer, os médicos podem utilizar uma ou mais destas técnicas para

reforcar o diagndstico [35, 36].

Tabela 4.1 - Técnicas imagioldgicas utilizadas no diagnéstico da doenca de Alzheimer [35, 36]

Técnica

Aplicacao

Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Permite uma imagem com extremo detalhe da
estrutura cerebral. Quando uma imagem ¢
sobreposta sobre outra, adquirida poucos meses
mais tarde, € possivel, num estadio precoce, ver
alteracdes numa determinada regiao cerebral.

Tomografia Axial Computorizada (TAC)

Mede a espessura de uma parte do cérebro que se
torna mais fina nas pessoas com a doenca de
Alzheimer.

Tomografia Computorizada por Emissao de

Fotio Unico (SPECT)

Pode ser usada para medir o fluxo de sangue no
cérebro, que se encontra diminuido nas pessoas
com a doenca de Alzheimer. Esta técnica utiliza
radiacao gama, radiacao ionizante prejudicial para
0 paciente.

Tomografia por Emissao de Positroes (PET)

Pode detetar alteracdes no modo como o cérebro
dos doentes com Alzheimer funciona, pode, por
exemplo, detetar padrdes anormais da utilizacao
de glucose pelo cérebro. Tal como a SPECT, utiliza
radiacdo gama.
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Atualmente ndo existe nenhum procedimento preventivo ou curativo da doenca de
Alzheimer. O tratamento da doenca de Alzheimer assenta em medicamentos que visam aliviar
alguns sintomas, tais como a perda de memoria, a agitacdo, a ansiedade, a depressado, as
alucinacdes, a confusdo e a insdnia. Infelizmente estes medicamentos apenas fazem efeito num
numero limitado de doentes e por um curto periodo de tempo [35, 38]. Entre as medidas nao
farmacologicas para o tratamento desta doenca, destaca-se a estimulacdo cognitiva dos
pacientes com apatia, a melhor estruturacao do tempo e do meio ambiente do paciente, a

elaboracdo de programas para o quotidiano e o desenvolvimento de rotinas [36, 115].

4.2.5. Doenca de Alzheimervs. Osteoporose

A vitamina D ou calciferol € um composto organico essencial para o funcionamento
saudavel do organismo humano. Existem dois tipos de vitaminas D: a D3 ou colecalciferol e a D2
ou ergocalciferol. Ambas funcionam como vitaminas e ambas ajudam a prevenir os sintomas do
défice de vitamina D, no entanto a vitamina D2 possui uma bioeficacia menor do que a vitamina
D3. Esta ultima é produzida nos humanos quando a radiacdo ultravioleta atinge as células da
pele. Poucas horas apds esta exposicao, a 7-dehidrocolesterol, vitamina precursora presente na
pele, isomeriza a pré-vitamina D3 e, posteriormente, a vitamina D3. As vitaminas D2 e D3 sao
transportadas para o figado e sdo convertidas em 25-hidroxicalciferol ou calcidiol. Os niveis de
calcidiol no sangue variam de acordo com a ingestao alimentar, e portanto, o calcidiol & um
indicador do estado dos niveis de vitamina D. A 25-hidroxicalciferol é convertida no rim, sempre
gue necessario, na sua forma ativa, a 1,25-di-hidroxicalciferol ou calcitriol [118, 119]. Como ja
referido nos capitulos anteriores, a vitamina D é essencial para a absorcao intestinal do calcio,
para a manutencao dos niveis de calcio no sangue e para a formacao de 0ssos fortes, saudaveis
e resistentes a fraturas.

Ha muito que se sabe que a vitamina D desempenha um papel importante na saude do
esqueleto humano, de tal modo que niveis muito baixos desta hormona (<20 ng/ml) podem
causar osteoporose e osteomalacia, uma doenca de mineralizacdo 6ssea deficiente. Durante
varias décadas, pensava-se que 0 papel da vitamina D estava confinado a homeostasia do calcio
e do fosforo e a formacado e manutencao do o0sso. No entanto, evidéncias atuais sugerem um
papel bioldgico mais amplo para esta vitamina, principalmente nos tecidos nao relacionados com
0 metabolismo mineral, nomeadamente o tecido cerebral. Estudos recentes, revelam a

existéncia de uma relacdo inversa entre os niveis séricos de 25-hidroxicalciferol, 0 metabolito que
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melhor reflete o estado geral da vitamina D, e o risco de desenvolvimento de doencas que
provocam um declinio cognitivo acelerado e de doencas neurodegenerativas, como a doenca de
Alzheimer e a doenca de Parkinson [120, 121, 122, 123].

A vitamina D ajuda a prevenir a neurodegeneracao e a preservar as funcdes cognitivas
porque desempenha um papel importante na expressdo de fatores neurotréficos®, na
neurogénese®, na homeostasia do calcio, na desintoxicacdo e na remocao de placas de -
amiléide, ou seja, a vitamina D desempenha uma funcdo neuroprotetora. Recorde-se que as
placas de B-amildide sao uma das principais neuropatologias da doenca de Alzheimer [124,
125].

Os pacientes com a doenca de Alzheimer t8m uma concentracdo sérica baixa de 25-
hidroxicalciferol. Existe uma evidéncia crescente das funcdes benéficas da vitamina D na
manutencao da funcao cerebral, portanto, é fundamental que os niveis de vitamina D estejam
adequados para manter uma 6tima saude mental, uma vez que niveis reduzidos desta vitamina
no sangue aumenta o risco da doenca de Alzheimer[39, 40, 122, 126].

Sabendo que a osteoporose caracteriza-se, ndo s6 por niveis reduzidos de calcio, mas
muitas vezes também por niveis reduzidos de vitamina D, essencial para a absorcao de calcio e
para a formacdo e manutencao dos 0ssos, e sabendo que niveis reduzidos de vitamina D,
essencial para a manutencao da funcdo cerebral e para a reducao do risco de deméncias,
aumenta o risco de doenca de Alzheimer, verifica-se portanto que pessoas com osteoporose
podem ter maiores probabilidades de vir a possuir a doenca de Alzheimer relativamente a
pessoas que nao foram diagnosticadas com osteoporose, assim como as pessoas com a doenca
de Alzheimer podem ter maiores probabilidades de vir a possuir osteoporose relativamente a
pessoas que nao foram diagnosticadas com a doenca de Alzheimer. Ou seja, a osteoporose pode
ser considerada como um sinal de alerta para a doenca de Alzheimer, assim como a doenca de
Alzheimer para a osteoporose, uma vez que ambas tém uma das causas comuns - niveis

reduzidos de vitamina D.

s Os fatores neurotroficos sdo substancias que regulam o desenvolvimento e a viabilidade neuronal, a
formacao ou regressdo da arborizacdo dendritica ou axonal e o padrdo da atividade sinaptica tanto no sistema
nervoso central como no periférico [Louis F Reichardt, “Neurotrophin-regulated signalling pathways”, Philos Trans R
Soc Lond B Biol Sci, Vol. 361, pp. 1545-1564, 2006].

15 A neurogénese € o processo de formacdo de novos neurdnios no cérebro [Maurice A. Curtis, Monica
Kam and Richard L. M. Faull, “Neurogenesis in humans”, European Journal of Neuroscience, Vol. 33, pp. 1170-
1174, 2011].
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4.3 Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson é a segunda doenca neurodegenerativa mais frequente em todo
o mundo, e afeta pessoas de ambos os sexos, independentemente da raca ou da classe social. E
predominante nas pessoas idosas, com inicio do quadro clinico geralmente entre os 50 e 70
anos de idade, embora nao seja rara a incidéncia mais precoce. A Doenca de Parkinson é
universal e de prevaléncia muito alta: no mundo inteiro sdo mais de 6 milhdes de pacientes. Em
Portugal, apesar de nao existirem dados concretos sobre a prevaléncia da doenca, estima-se que
esta patologia neurodegenerativa do aparelho motor afete cerca de 20 mil pessoas [48].

A doenca de Parkinson foi descrita pela primeira vez em 1817 pelo médico inglés James
Parkinson. Descreveu-a como uma doenca da idade adulta, de evolucao lenta, mais frequente no
homem do que na mulher, e chamou-a na altura de “paralisia agitante”. Mais tarde, em 1875, o
médico neurologista francés Jean Martin Charcot, rebatizou-a com o nome de doenca de
Parkinson, em homenagem ao seu primeiro descobridor [43, 47, 127].

Atualmente, entende-se a doenca de Parkinson como uma doenca neurodegenerativa
progressiva e idiopatica do sistema nervoso central que afeta os ganglios da base? e caracteriza-
se clinicamente por tremores, rigidez e bradicinesia [128]. Patologicamente, carateriza-se pela
morte dos neuronios dopaminérgicos da substancia negra e pela presenca de inclusdes
intraneuronais de corpos de Lewy[129]. Esta doenca é caraterizada por um défice de dopamina,
um neurotransmissor responsavel pelo controlo dos movimentos corporais, portanto, esta
patologia tem como consequéncia uma série de danos motores. No entanto podem também
ocorrer algumas manifestacdes nao motoras, como: comprometimento da memoria, depressao,

alteracoes do sono e disturbios do sistema nervoso autonomo [43, 44].

4.3.1. Fisiopatologia da doenca de Parkinson
A neuropatologia da doenca de Parkinson é complexa e a sua descricao pormenorizada

ultrapassa o ambito desta dissertacao. No entanto, € fundamental compreender as suas bases

v Os ganglios da base sdo um grupo de nucleos no cérebro localizados na regido profunda do encéfalo, ou
mais especificamente, na regido subcortical-basal do encéfalo. Estes ntcleos estao interconectados, formando um
sistema funcional. Uma das principais funcdes dos ganglios da base é a participacdo no controlo do movimento
(motor), no entanto, estes nucleos participam também nas funcdes cognitivas e comportamentais. Os principais
constituintes deste sistema sao: o corpo estriado, o globo palido, o nucleo subtalamico e a substancia negra [Vitor
Tumas, “Curso de Neurologia”, 2010].
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para melhor perceber a neuropatologia implicada nas alteracbes cognitivas e motoras da
doenca.

Uma das marcas patolégicas da neurodegeneracao da doenca de Parkinson é a
agregacao de uma proteina, a a-sinucleina, quer por influéncia de fatores genéticos envolvidos
no controlo da sintese, processamento ou degradacdo proteica, quer por influéncia de fatores
ambientas, como o envelhecimento, o aumento do sfress oxidativo ou a exposicao a
determinadas toxinas [129, 130]. A a-sinucleina, em condicdes normais, participa na regulacao
da diferenciacdo celular, na sobrevivéncia celular e na neurotransmissdo dopaminérgica. Estes
agregados de a-sinucleina, que forma os corpos de Lewy ¢, desencadeiam o mecanismo celular
gue conduz a morte de determinadas populacdes neuronais, como 0s neuronios dopaminérgicos
da substancia negra [129]. Embora sejam parte integrante da definicdo clinico-patoldgica da
doenca de Parkinson, os corpos de Lewy nao sao especificos desta doenca, podendo ser
encontrados noutras doencas neurodegenerativas. Ainda permanece duvidoso o mecanismo de
formacédo dos corpos de Lewy na doenca de Parkinson, bem como o seu papel preciso no
processo neurodegenerativo € na patogénese da doenca [129, 131]. Na figura 4.4 pode ser

visualizado um corpo de Lewy no interior de uma célula nervosa.

e

N

Figura 4.4 - Corpo de Lewyno interior de uma célula nervosa. Adaptado de [132].

1 Os corpos de Lewy sdo inclusdes citoplasmaticas neuronais eosinofilicas arredondadas. Consistem em
agregados de determinadas proteinas, como proteinas neurofilamentares, ubiquitina e, principalmente, a-sinucleina
[Antonio Lucio Teixeira-Jr, Francisco Cardoso, “Deméncia com corpos de Lewy. abordagem clinica e terapéutica”,
Revista Neurociéncias, 13 (1):28-33, 2005].
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Quando ocorrem 0s primeiros sinais clinicos, cerca de 60% das células produtoras de
dopamina na substancia negra degeneraram [128]. A degeneracado neuronal dopaminérgica da
substancia negra é a alteracao patolégica mais marcante da doenca de Parkinson, resultando
num défice de dopamina. Consequentemente, no corpo estrido ocorre também um défice de
dopamina, devido a degeneracao da via dopaminérgica nigroestriada® [129, 130, 131].

A dopamina € um neurotransmissor cerebral produzido na substancia negra. Este
neurotransmissor € uma catecolamina derivada da tirosina. A tirosina é convertida em L-dopa
por acao da enzima tirosina hidroxilase, uma mono-oxigenase que utiliza como substrato a
tetrahidro-biopterina. Por sua vez, a L-dopa é convertida em dopamina por acao da enzima dopa-
descarboxilase [43].

Sao trés as vias dopaminérgicas que podem estar envolvidas na doenca de Parkinson. a
via nigroestriada, a via mesolimbica e a via mesocortical. A via nigroestriada € a primeira a ser
afetada, levando as tipicas alteracdes motoras da doenca, como a bradicinesia, os tremores € a
rigidez, enquanto as outras duas vias estao associadas as manifestacdes nao motoras desta
doenca. A via mesolimbica tem como funcdes a aprendizagem motivada pela recompensa, a
sensacao de prazer e a memoria, € quando alterada, conduz a alteracdes comportamentais,
como a depressao e 0 panico. A via mesocortical esta envolvida na memdria, na atencao, na
recompensa, na aprendizagem e no comportamento motivado por objetivos. A disfuncao desta
via manifesta-se por bradipsiquismo®, deméncia, psicose e défice de atencdo [131, 133]. Na
figura 4.5 estao representadas as vias dopaminérgicas que podem estar envolvidas na doenca
de Parkinson.

Os conhecimentos recentes da proficua investigacao feita ao nivel da doenca de
Parkinson sustentam que, as bases neuroquimicas e neuropatoldgicas desta doenca sdao mais
complexas. Na verdade, além do sistema dopaminérgico, também os sistemas de
neurotransmissores serotonérgico, noradrenérgico e colinérgico encontram-se alterados na
doenca de Parkinson e podem estar associados a disfuncao cognitiva e comportamental que

muitas vezes acompanha a doenca ao longo da sua evolucao [127, 129].

1 As vias dopaminérgicas sdo “caminhos” neuronais que permitem a transmissao da dopamina de uma
regidao do cérebro para outra. A via nigroestriada permite a transmissao da dopamina da substancia negra para o
corpo estriado. Esta via dopaminérgica esta associada ao controlo motor [Maria Augusta Coelho, "Dopamina 1",
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, 2005].

» |entiddo das atividades mentais. Muito comum nos estados depressivos [Marcio Sant’ Angelo,
“Psicopatologia e Semiologia geral”].
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3-Amigdala
4-Nucleo accumbens

5-Corpo estriado
6-Cortex frontal @ Via dopaminérgica nigroestriada

< Via dopaminérgica mesocortical
+ Via dopaminérgica mesolimbica

Figura 4.5 - Vias dopaminérgicas envolvidas na doenca de Parkinson. Adaptado de [134].

4.3.2. Sintomatologia da doenca de Parkinson

Os sintomas caracteristicos da doenca de Parkinson sdo predominantemente motores:

Bradicinesia: diminuicdo progressiva da velocidade e/ou da amplitude do
movimento. E caracterizada por um atraso em iniciar os movimentos, devido a
dificuldade do cérebro em transmitir as instrucbes necessarias as partes
apropriadas do corpo. A deambulacao fica prejudicada devido a perda da
capacidade para realizar ajustes rapidos da acao muscular [43, 46, 47].
Rigidez: dificuldade de relaxamento muscular. A rigidez é a responsavel por
uma fisionomia facial pouco expressiva (hipomimia facial) [43, 127].

Tremor: é causado por uma contracao e um relaxamento do musculo a um
ritmo rapido. O tremor aparece quando nao esta a ser executado nenhum
movimento, chamando-se assim tremor de repouso. O tremor tipico afeta os
dedos ou as maos, no entanto pode estender-se ao queixo, cabeca e pés [43].
Instabilidade postural: os pacientes apresentam uma postura bastante
caracteristica, com a cabeca em ligeira flexdao, o tronco ligeiramente inclinado
para a frente, flexdo moderada da perna sobre a coxa e do antebraco sobre o
braco. Como resultado da falta de equilibrio e coordenacéo, os pacientes caem

facilmente [43, 46].
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Para além dos sintomas motores, podem também surgir sintomas nao motores. Com a
evolucdo da doenca pode surgir sialorreia (a saliva escorre pelo canto da boca, ndo porque a sua
producao esteja aumentada, mas porque a acdo involuntaria de engolir a saliva encontra-se
comprometida), incontinéncia urinaria, disfuncdo sexual, disturbios do sono e disturbios
respiratorios. Pode surgir também o comprometimento da memoria, a depressao e a
modificacdo da personalidade do doente, apresentando-se apatico. Os comprometimentos fisico-
mental e socioecondomico associados aos sinais e sintomas da doenca de Parkinson podem
provocar o isolamento do individuo e pouca participacdo na vida social, fazendo com que ele se

revolte com a sua incapacidade [45, 47, 127, 130].

4.3.3. Fatores de risco da doenca de Parkinson

As causas da doenca de Parkinson ainda sao desconhecidas. Atualmente, reconhece-se
que esta doenca pode surgir de uma combinacao entre uma predisposicao genética associada e
um conjunto de fatores ambientais, sendo que a contribuicao desses fatores varia de individuo
para individuo [135]:

e Idade: os jovens adultos raramente tém a doenca de Parkinson. Ela comeca
normalmente na idade média ou tardia, € o risco aumenta com 0 avancar da
idade. A producao de dopamina declina com a idade [136].

e Sexo: 0s homens sao mais propensos a desenvolver a doenca de Parkinson do
que as mulheres, no entanto ainda sao desconhecidas as razdes para tal
afirmacéo. Cogita-se que a hormona feminina estrogénio seja protetora dos
neurdnios dopaminérgicos [136].

e Historico familiar/Genética: ter parentes proximos com a doenca de
Parkinson aumenta a probabilidade de desenvolver esta doenca. Apesar de tudo,
0 risco é pequeno. Isto da suporte a teoria de que existe uma ligacao genética
no desenvolvimento da doenca de Parkinson, por exemplo, uma anormalidade
no gene Parkin, pode ser um fator de previsdo do aparecimento da doenca de
Parkinson [135].

e Exposicao a toxinas: a constante exposicao a uma toxina ambiental, como os
pesticidas e herbicidas, pode aumentar o risco de desenvolver a doenca de

Parkinson [135, 136].
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Algumas evidéncias sugerem que o0s traumatismos na cabeca, no pescoco e na coluna
cervical podem aumentar o risco da doenca de Parkinson [136]. Por outro lado, apesar dos
inimeros efeitos adversos para a saude do cigarro, varios estudos tém olhado para o curioso
facto dos fumadores apresentarem uma menor incidéncia da doenca de Parkinson, todavia
ainda nao foram identificados quais os componentes do tabaco ou do fumo que funcionam como
neuroprotetores desta doenca. Tal como o tabaco, também o café pode estar associado a uma

menor incidéncia da doenca de Parkinson [135, 136].

4.3.4. Diagnostico e tratamento da doenca de Parkinson

O diagnéstico da doenca de Parkinson é clinico, ndo havendo atualmente nenhum teste
ou biomarcador que consiga revelar o diagnostico com certeza [130]. O diagndstico clinico
baseia-se na identificacdo e combinacdo de sinais e sintomas motores. O tremor, a bradicinesia,
a rigidez muscular e a instabilidade postural sao critérios utilizados para o diagnostico. A
presenca de dois ou mais destes sinais permite o diagnostico da doenca de Parkinson [127,
130, 131]. Podem ainda ser realizados alguns exames complementares, como a TAC, a RMN e
especialmente a SPECT e a PET, para garantir que o paciente ndo possui outra doenca cerebral
e para excluir outras condicdes que poderiam ter sintomas similares a doenca de Parkinson [47,
127, 131]. Para confirmar o diagnostico, pode ainda ser prescrito um medicamento utilizado no
tratamento da doenca de Parkinson, uma vez que, se o paciente responder a estes
medicamentos, o diagnéstico de doenca de Parkinson pode ser feito. Os corpos de Lewy, uma
marca patoldgica desta doenca, apenas podem ser revelados por autdpsia [137].

Como a doenca de Parkinson ¢ uma patologia incuravel e degenerativa, todo o
tratamento visa melhorar os seus sintomas e retardar a sua progressao. A escolha do tratamento
depende da condicdo em que o paciente se encontra.

O tratamento farmacologico tem como objetivo restabelecer os niveis de dopamina no
cérebro. O medicamento mais importante para atenuar os sintomas da doenca de Parkinson é a
levodopa ou L-dopa. A razdo da utilizacdo da levodopa em detrimento da dopamina prende-se
pelo facto da ultima, ao contrario da primeira, ndo conseguir ultrapassar a barreira
hematoencefalica. A levodopa € ftransformada em dopamina no cérebro através de
descarboxilacdes, restabelecendo assim os niveis em défice deste neurotransmissor. Contudo,
como todos os medicamentos, tem efeitos secundarios que resultam em movimentos

involuntarios anormais, as discinesias. Pelos seus efeitos adversos por estimulacdo ndo central,
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a levodopa é administrada de forma combinada com um inibidor periférico da dopa-
descarboxilase, como a carbidopa ou benserazida [130, 131].

O papel da cirurgia no tratamento da doenca de Parkinson tem alterado drasticamente
nos ultimos anos. Entre 1940 e 1950 eram realizadas palidotomias e talamotomias para tratar
os sintomas associados a esta patologia. Depois do desenvolvimento da levodopa, em 1960, as
neurocirurgias para o tratamento da doenca de Parkinson passaram a ser pouco utilizadas. O
reconhecimento das limitacbes da terapia com medicamentos e a melhoria das técnicas
cirurgicas fez ressurgir, nos Ultimos anos, o interesse das cirurgias como tratamento da doenca
de Parkinson [47, 138]. O candidato ideal para a cirurgia é aquele que, nao tendo
contraindicacOes para a realizacdo da mesma, apresenta sintomas que respondem a levodopa,
mas cujo controlo sintomatico ¢ insuficiente com a terapia médica otimizada, em geral devido a
existéncia de flutuacdes e complicacdes motoras ou tremores refratarios a medicacdo. Os efeitos
adversos intoleraveis da medicacao podem ser outro motivo para ponderar o recurso a cirurgia
[130, 138]. As opcdes cirurgicas incluem procedimentos ablativos (palidotomia ou talamotomia),
estimulacdo cerebral profunda e transplante de tecido saudavel produtor de dopamina no
cérebro. Os procedimentos ablativos sao utilizados para destruir lesdes no globo palido interno,
denominando-se assim palidotomia, ou lesées no talamo ventro-lateral, chamando-se entao de
talamotomia [43, 138]. Na estimulacao cerebral profunda & colocado um elétrodo no globo
palido, no talamo ou no nucleo subtalamico para estimular a sua funcéo [46, 138]. O elétrodo é
ligado a um gerador de impulsos implantavel que é introduzido sob a pele, muitas vezes no
peito, como um pacemaker. Quando ligado, o gerador de impulsos produz sinais elétricos que
sao enviados para o cérebro para parar ou reduzir os sintomas da doenca de Parkinson [46]. O
nucleo subtalamico é area mais comum a ser estimulada, no entanto podem ser estimuladas as
outras regides, dependendo dos sintomas especificos do paciente. A estimulacdo do nucleo
subtalamico é muito Util no tratamento de todos os sintomas motores da doenca de Parkinson. O
talamo é muitas vezes o alvo quando o tremor é o principal problema. A estimulacao cerebral do
globo palido é eficaz no tratamento das discinesias [41, 139]. A estimulacao cerebral profunda ¢
uma terapia eficaz, com bom perfil de seguranca e que, apesar de dispendiosa numa fase
inicial, permite a recuperacao do investimento a longo prazo, pelo impacto positivo que tem
noutros custos relacionados com a doenca [130]. Na figura 4.6 pode ser visualizado um
esquematico da implantacao da estimulacao cerebral profunda num paciente com a doenca de

Parkinson.
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Existe também um tratamento fisioterapéutico que atua em todas as fases da doenca de

modo a melhorar a forca muscular, a coordenacdo motora e o equilibrio [43, 47].

Elétrodo

Area do cérebro a
ser estimulada

Prolongamento
sob a pele

Gerador de impulsos
implantavel

Figura 4.6 - Esquematico da implantacao da estimulacéo cerebral profunda num paciente com a doenca de
Parkinson. Adaptado de [139].

4.3.5. Doenca de Parkinsonvs. Osteoporose

Os pacientes com a doenca de Parkinson tém niveis reduzidos de vitamina D. Tal como
para a doenca de Alzheimer, também para a doenca de Parkinson, surgiram varios estudos que
suportam a ideia de que o défice de vitamina D pode estar envolvido na patogénese, na
progressao e nas manifestacdes clinicas desta doenca [123, 140].

Estes estudos sugerem alguns fatores que relacionam a insuficiéncia de vitamina D com
a perda progressiva dos neuronios dopaminérgicos da substancia negra do cérebro, que conduz
a doenca de Parkinson:

e A funcdo normal das células cerebrais depende, em parte, da absorcdo de 25-
hidroxicalciferol em circulacéo [140];

e As células do hipocampo e da substancia negra representam a area do cérebro
onde os recetores de vitamina D estdo mais expressos. Recorde-se que a doenca
de Parkinson é caracterizada pela perda progressiva de células cerebrais da
substancia negra responsaveis pela producao dopaminérgica [123, 141];

e Niveis inadequados de 25-hidroxicalciferol em circulacdo podem levar a uma

funcdo anormal das células da substancia negra [51, 140].
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Os niveis reduzidos de vitamina D nos pacientes com doenca de Parkinson e as altas
concentracdes de recetores desta vitamina nas células da substancia negra, sugerem que a
vitamina D pode desempenhar um papel importante na protecdo das células da substancia
negra e pode ser um fator relevante na prevencdo da doenca de Parkinson [52, 123, 140].
Portanto, um nivel adequado de vitamina D pode contribuir para um funcionamento correto das
células cerebrais e para a reducao do risco da doenca de Parkinson.

J& ha muito que é claro que um nivel reduzido de vitamina D é um fator de risco para a
osteoporose. Estes estudos apontam que este fator de risco para a osteoporose pode também
ser um fator de risco para a doenca de Parkinson. Posto isto, estas duas doencas, a doenca de
Parkinson e a osteoporose, estdo associadas por intermédio de uma causa comum - o défice de
vitamina D [140, 142]. Assim, tal como descrito para a doenca de Alzheimer, pode-se aferir que,
as pessoas com a doenca de Farkinson podem ter maior probabilidade de vir a possuir
osteoporose, relativamente a pessoas que nao foram diagnosticadas com a doenca de
Parkinson, assim como as pessoas com osteoporose podem ter maior probabilidade de vir a
desenvolver a doenca de Parkinson, relativamente a pessoas que nao foram diagnosticadas com
osteoporose.

Por outro lado, verifica-se também que os pacientes com a doenca de Parkinson tendem
a ter uma densidade mineral o6ssea reduzida, conduzindo a osteoporose, devido a uma
mobilidade reduzida imposta por esta doenca [51, 52, 53].

Como referido anteriormente, a osteoporose é caracterizada por uma densidade mineral
0ssea diminuida e por um aumento da porosidade e fragilidade 6ssea.

A bradicinesia & considerada o sinftoma mais comum na doenca de Parkinson. Nos
pacientes com esta doenca, a deambulacdo fica comprometida quando ha instalacdo da
bradicinesia, porque para além da dificuldade na realizacdo dos movimentos, ocorre também a
perda da capacidade de realizar ajustes rapidos da acdo muscular, que sao necessarios para
manter o equilibrio [49, 50]. A instabilidade postural resulta principalmente da diminuicao dos
reflexos posturais, decorrentes da doenca. As alteracdes posturais compreendem uma postura
tipicamente flexionada ou curvada para frente. Na doenca de Parkinson ha o fenomeno de
blogueio motor que, associado a perda dos reflexos posturais é responsavel pela alta prevaléncia
de quedas nos portadores da doenca de Parkinson [50].

Os pacientes portadores simultaneamente da doenca de Parkinson e osteoporose tém

um risco elevado de fraturas dsseas, principalmente da anca [143, 144]. Estas fraturas sao
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causadas por quedas devido ao desequilibrio postural e comprometimento neuroldgico, resultado
da doenca de Parkinson, e pela massa 6ssea reduzida, resultado da osteoporose. Assim, a
doenca de Parkinson aliada a osteoporose, aumenta o risco de quedas e de fraturas 6sseas [51,

52, 53].
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Capitulo 5

Analise e discussao dos resultados

Este capitulo apresenta os dois pacientes em estudo: paciente 1 com a doenca de
Alzheimer e osteoporose; paciente 2 com a doenca de Parkinson e osteoporose. Inicialmente
procedeu-se a descricao de cada paciente em estudo, e de seguida sdo apresentados os
resultados dos exames DXA e QCT. Por fim, os resultados sdo analisados e sdo expostas as

primeiras conclusdes.

5.1 Consideracoes

No ambito desta dissertacdo foram efetuados exames QCT a dois pacientes, um com a
doenca de Alzheimer e outro coma a doenca de FParkinson, sendo possivel encontrar os seus
resultados e conclusdes nas seccoes seguintes.

Os exames QCT foram realizados recorrendo ao sistema C7 SOMATOM Esprit da
Siemens, do Departamento de Eletronica da Universidade do Minho.

Uma vez obtidos os resultados, exames QCT realizados e exames DXA fornecidos pelos
pacientes, estes serao analisados e, de acordo com os critérios de diagnostico da osteoporose
para cada técnica apresentados nas seccdes anteriores, sera realizado o diagndstico.
Posteriormente séo retiradas algumas conclusdes sobre a evolucao da osteoporose e da relacao

desta com a outra doenca do paciente.

5.2 Paciente 1 — Doenca de A/zheimer e Osteoporose

A Tabela 5.1 sintetiza algumas informacdes importantes relativas ao paciente 1. Trata-se
de um paciente do sexo masculino, de raca caucasiana e de 56 anos de idade com
antecedentes de tabagismo e alcoolismo. O paciente em estudo possui osteoporose

(diagnosticada em 2008) e principio da doenca de Alzheimer.
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Tabela 5.1 - Ficha clinica do paciente 1.

Paciente 1

Sexo Masculino
Idade (em 2013) | 56 Anos
Exames QCT 2008, 2012 e 2013

Medicacao Anexo A.1

Osteoporose

Doenca de Alzheimer
Consideracoes | Diabetes Mellitus tipo I
Tabagismo

Alcoolismo

5.2.1. Exames QCT
O paciente 1 apresenta trés exames QCT realizados em 2008, 2012 e 2013, sendo que
nao realizou nenhum exame DXA. Na figura 5.1 podem ser visualizadas as imagens adquiridas

durante o ultimo exame QCT realizado ao paciente 1.

Figura 5.1 - Exame QCT realizado em 2013 ao paciente 1: a) topograma com marcacao dos cortes axiais; b)
tomograma a vértebra L1; c) tomograma a vértebra L2; d) tomograma a vértebra L3.
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Apos a aquisicdo das imagens axiais, procede-se a analise osteopordtica recorrendo ao
software de avaliacdo Osfeo TC. Os resultados obtidos da avaliacdo Osfeo 7C em 2013 podem
ser visualizados nas figuras 5.2, 5.3, 5.4 e 5.5. Nas trés primeiras figuras estdo presentes os
resultados individuais das trés primeiras vértebras lombares analisadas, sendo que na figura 5.5
sdo apresentados os resultados finais, fruto da contribuicdo das trés vértebras analisadas. Os
resultados das avaliacdes Osfeo 7C realizadas em 2008 e 2012 encontram-se em anexo (Anexo

A2).

Osteo - Evaluation Result of L1

Paciente_estudo MR
13.02.06-14:58:19-STD-1.3 Male, 56 Years
602 IMA 16, 05-Feb-2013, 15:05:51

Bone Mineral Density of L1 [mg Ca-HA/mI] ( and Pixel Standard Deviation )
Left Right Total

Trabeculw 79.1(440 659(3%B2 725 (40.4)
Cartical 2905(1507) 187.8(463 249.4 (130.9)

Figura 5.2 - Resultado Osfeo 7C da vértebra L1 do paciente 1 em 2013: a) definicdo das ROIs para o corpo
vertebral e para o phantorn, b) densidade trabecular e cortical do lado anatémico direito e esquerdo.

Osteo - Evaluation Result of L2

Paciente_estudo MR
132.02.05-14:52:19-STD-1.3 Male, 56 Yexrs
602 IMA 25, 05-Feb-2013, 15:04:54

Bone Mineral Density of L2 [mg Ca-HA/mI] ( and Pixel Standard Deviation )
Right Total

56.8 (27.6)
245.1 (66.8)

Figura 5.3 - Resultado Osfeo 7C da vértebra L2 do paciente 1 em 2013: a) definicdo das ROIs para o corpo
vertebral e para o phantorn; b) densidade trabecular e cortical do lado anatémico direito e esquerdo.
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Osteo - Evaluation Result of L3

Pxciente_estudo MR
13.02.06-14:58:19-STD-1.3 Male, 56 Years
602 IMA 34, 05Feb-2013, 15:04:10

Bone Mineral Density of L3 [mg Ca-HA/ml] { and Pixel Standard Deviation )
Right Total

Trabecular 5(375 908(3%B0O 75.2(39.7)
Cartical 3(354) 2430(61.1) 263.8(83.1)

Figura 5.4 - Resultado Osfeo 7C da vértebra L3 do paciente 1 em 2013: a) definicdo das ROIs para o corpo
vertebral e para o phantorm; b) densidade trabecular e cortical do lado anatémico direito e esquerdo.

OSTED - Comparison with Reference Data OSTED- Bvaluation Summany
Pariente |

130

Bone Mineral Density [mg CaHA/mI] ( and
Wertebra Scan Mumber Trabecular

10 20 30 4 5 &0

Siemens Somatom Ref. Data’ Mormal Male 113

Figura 5.5 - Avaliacdo Osfeo TCfinal do paciente 1 em 2013: a) resultados estatisticos e representacéo gréfica
das trés primeiras vértebras lombares; b) valor da densidade trabecular e cortical para as trés primeiras vértebras
lombares.

Os resultados obtidos da realizacdo dos exames QCT em 2008, 2012 e 2013
encontram-se sintetizados nas tabelas 5.2, 5.3 e 5.4, respetivamente. Nessas tabelas sao
apresentados os valores da BMD trabecular, bem como o valor de T-score e Z-score obtidos para
cada exame QCT. E apresentado também o diagndstico efetuado com base no critério de

diagndstico da osteoporose para a técnica QCT.
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Tabela 5.2 - Valores da BMD trabecular, do T-score e do Z-score obtidos no exame QCT

realizado em 2008 ao paciente 1.

BMD trabecular (mg Ca-HA/ml)

Vértebra T-score | Z-score
Lombar L.A. Esquerdo | L.A. Direito Total
L1l 79,4 73,5 76,5
L2 66,3 79,4 73,1
-3,77 -1,76
L3 72,4 77,7 75,1
Total (L1-L3) 72,7 76,9 74,9

Diagnédstico

Osteoporose

Tabela 5.3 - Valores da BMD trabecular, do T-score e do Z-score obtidos no exame QCT

realizado em 2012 ao paciente 1.

BMD trabecular (mg Ca-HA/ml)

Vértebra T-score | Z-score
Lombar L.A. Esquerdo | L.A. Direito Total
L1 71,9 83,2 77,4
L2 56,3 62,9 59,5
-3,79 -1,62
L3 75,6 96,3 86,0
Total (L1-L3) 67,9 80,8 74,3

Diagnéstico

Osteoporose

Tabela 5.4 - Valores da BMD trabecular, do T-score e do Z-score obtidos no exame QCT

realizado em 2013 ao paciente 1.

BMD trabecular (mg Ca-HA/ml)

Vértebra T-score | Z-score
Lombar L.A. Esquerdo | L.A. Direito Total
L1l 79,1 65,9 72,5
L2 55,6 58,1 56,8
-4,02 -1,69
L3 58,5 90,8 75,2
Total (L1-L3) 64,4 71,6 68,2

Diagnéstico

Osteoporose
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5.2.2. TAC lombossagrada

Devido as dores lombares referidas pelo paciente foi realizada também, em 2013, uma
TAC lombossagrada. Na figura 5.6 e 5.7 sdo apresentadas algumas imagens adquiridas da
referida TAC, em que na figura 5.6 sdo apresentadas imagens da reconstrucdo MPR (Multi-
planar Reconstruction) e na figura 5.7 sdo apresentadas imagens da reconstrucao SSD (Surface

Shaded Display).

Figura 5.7 - Reconstrucao SSD da coluna lombar do paciente 1: a) vista sagital; b) vista coronal; c) vista sagital
interior.
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5.2.3. Analise dos resultados

No ultimo exame QCT realizado ao paciente 1, da avaliacdo resultante de cada vértebra,
obteve-se uma densidade mineral 6ssea, do osso trabecular, de 72,5 mg Ca-HA/mL para a
vértebra L1, de 56,8 mg Ca-HA/mL para a vértebra L2 e de 75,2 mg Ca-HA/mL para a vértebra
L3. Verifica-se, assim, um valor da BMD semelhante para as vértebras L1 e L3, e um valor
reduzido para a vértebra L2, sendo esta a vértebra mais vulneravel das trés vértebras analisadas.

Do grafico evolutivo da BMD do osso trabecular relativo a vértebra L1 do paciente 1
(Figura 5.8) constata-se que, entre os dois primeiros exames QCT realizados houve um aumento
ligeiro da BMD do o0sso trabecular da vértebra L1. Verifica-se uma passagem da BMD trabecular
de 76,5 mg Ca-HA/mL para 77,4 mg Ca-HA/mL, ou seja, verifica-se um aumento de 0,9 mg Ca-
HA/mL, valor insuficiente para a vértebra L1 abandonar o estado osteoporotico (BMD
compreendida entre 50 e 80 mg Ca-HA/ml) determinado no primeiro exame QCT. Ainda
relativamente a densidade trabecular, o lado anatomico direito apresenta em 2012, ano do
segundo exame QCT, um valor de densidade superior ao do lado anatémico esquerdo,
verificando-se assim, uma inversao no lado anatomico que apresenta melhores resultados, uma
vez que, em 2008 (ano do primeiro exame QCT) o lado anatdémico esquerdo revelava melhores
resultados que o direito. No entanto, da analise dos dois ultimos exames QCT, verifica-se uma
reducao acentuada da BMD do osso trabecular da vértebra L1, mantendo-se o estado
osteoporoético determinado nos exames QCT anteriores. A BMD do osso trabecular da vértebra
L1 diminuiu de 77,4 mg Ca-HA/mL para 72,5 mg Ca-HA/mL, ou seja, verifica-se uma reducao
de 4,9 mg Ca-HA/mL. Esta reducdo, em apenas um ano, € maior que o aumento verificado
entre 2008 e 2012, ou seja, em quatro anos. O valor da BMD trabecular da vértebra L1 no
ultimo exame QCT é inferior ao determinado no primeiro exame. Mais uma vez, verifica-se a
inversao do lado anatomico que apresenta melhores resultados, sendo que em 2013 (ano do
ultimo exame QCT) o lado anatomico esquerdo aparenta estar melhor que o direito.

Na figura 5.9 esta representada a evolucdo da BMD do osso cortical da vértebra L1 do
paciente 1. Recordo que o 0sso cortical ndo é utilizado no diagndstico da osteoporose, no
entanto, para um estudo mais completo, sera apresentado o grafico evolutivo e uma pequena
descricao referente @ BMD do osso cortical de cada vértebra. Em todos os exames QCT
realizados, verifica-se que o lado anatomico esquerdo da vértebra L1 apresenta valores de
densidade cortical superiores aos do lado anatémico direito. Em 2012, verifica-se uma reducao

acentuada da BMD do osso cortical da vértebra L1, tanto no lado anatémico esquerdo como no
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direito, no entanto, em 2013, a BMD do osso cortical da vértebra L1 aumentou, atingindo

valores similares aos obtidos em 2008.
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Figura 5.8 - Evolucdo da BMD do osso trabecular da vértebra L1 do paciente 1.
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Figura 5.9 - Evolucdo da BMD do osso cortical da vértebra L1 do paciente 1.
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Da analise evolutiva da BMD do osso trabecular da vértebra L2 do pacientel (Figura
5.10) verifica-se que, entre cada exame QCT realizado, a BMD trabecular da vértebra L2 diminui.
De 2008 até 2012 a BMD do osso trabecular da vértebra L2 diminuiu acentuadamente de 73,1
mg Ca-HA/ml para 59,5 mg Ca-HA/ml, ou seja, ocorreu uma reducdo de 13,6 mg Ca-HA/ml. O
valor da BMD do osso trabecular continuou a diminuir e atingiu em 2013 o valor de 56,8 mg Ca-
HA/ml, ocorrendo uma reducéo da BMD do osso trabecular da vértebra L2, entre 2012 e 2013,
de 2,7 mg Ca-HA/ml. O valor da BMD trabecular da vértebra L2 obtido em 2013 traduz uma
permanéncia da vértebra L2 no estado osteoporotico (BMD compreendida entre 50 e 80 mg Ca-
HA/ml), com aproximacdo ao estado osteoporédtico muito grave (BMD menor que 50 mg Ca-
HA/ml). Ainda relativamente a BMD do osso trabecular da vértebra L2, constata-se que em
todos os exames QCT realizados, o lado anatémico direito apresenta valores de densidade

superiores aos do lado anatémico esquerdo.
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Figura 5.10 - Evolucdo da BMD do osso trabecular da vértebra L2 do paciente 1.

Na figura 5.11 esta representada a evolucao da BMD do osso cortical da vértebra L2 do
paciente 1. Na vértebra L2, tal como na vértebra L1, verifica-se uma diminuicdo da BMD do 0sso

cortical em 2012 e um aumento em 2013. Esse aumento da BMD do osso cortical foi superior a
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reducao verificada em 2012, e portanto os valores obtidos em 2013 para a BMD do osso cortical
da vértebra L2 sdo superiores aos obtidos no primeiro exame QCT realizado. Em 2008 o lado
anatomico direito apresenta um valor da BMD cortical superior ao do lado anatomico esquerdo,
contudo, em 2012, tal como em 2013, o lado anatdmico esquerdo apresenta melhores

resultados relativamente ao lado anatémico direito.
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Figura 5.11 - Evolucao da BMD do osso cortical da vértebra L2 do paciente 1.

Analisando o grafico evolutivo da BMD do osso trabecular da vértebra L3 do paciente 1
(Figura 5.12) verifica-se que, tal como na vértebra L1, entre os dois primeiros exames QCT
houve um aumento da BMD do osso trabecular. A BMD do osso trabecular da vértebra L3
aumentou de 75,1 mg Ca-HA/ml para 86 mg Ca-HA/ml, ou seja, verificou-se um aumento de
10,9 mg Ca-HA/ml. Este aumento da BMD do osso trabecular da vértebra L3 foi suficiente para
a vértebra abandonar o estado de osteoporose determinado no primeiro exame QCT e entrar no
estado de osteopenia (BMD compreendida entre 80 e 120 mg Ca-HA/ml). No entanto, da
analise dos dois ultimos exames QCT realizados, verifica-se uma reducao acentuada da BMD do
0sso trabecular da vértebra L3, sendo que a condicdo desta vértebra volta a alterar-se para o
estado de osteoporose (BMD compreendida entre 50 e 80 mg Ca-HA/ml). A BMD do osso
trabecular da vértebra L3 diminuiu de 86 mg Ca-HA/mL para 75,2 mg Ca-HA/mL, havendo uma
reducédo de 10,8 mg Ca-HA/mL. Esta reducao, em apenas um ano, é aproximadamente igual ao

aumento verificado em quatro anos, entre 2008 e 2012, e portanto o valor da BMD do o0sso
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trabecular da vértebra L3 obtido em 2013 é semelhante ao obtido em 2008. Ainda relativamente
a BMD do osso trabecular da vértebra L3, constata-se que, tal como na vértebra L2, em todos os
exames QCT realizados, o lado anatomico direito apresenta valores de densidade superiores aos

do lado anatomico esquerdo.
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Figura 5.12 - Evolucao da BMD do osso trabecular da vértebra L3 do paciente 1.

Na figura 5.13 esta representada a evolucao da BMD do osso cortical da vértebra L3 do
paciente 1. Nesta vértebra, tal como na vértebra L1 e L2, verifica-se uma diminuicao da BMD do
osso cortical em 2012 e um aumento em 2013. Esse aumento da BMD do osso cortical foi
superior a reducao verificada em 2012, e portanto o valor obtido em 2013 para a BMD do osso
cortical da vértebra L3 é superior ao obtido no primeiro exame QCT realizado. Em 2008 e 2012
0 lado anatomico direito da vértebra L3 apresenta valores da BMD cortical superiores ao lado
anatomico esquerdo, contudo, em 2013, o lado anatomico esquerdo apresenta melhores

resultados relativamente ao lado anatémico direito.
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Figura 5.13 - Evolucao da BMD do osso cortical da vértebra L3 do paciente 1.

A analise conjunta, utilizada para diagnostico e monitorizacao da osteoporose, resulta da
combinacao das trés vértebras analisadas, vértebras L1, L2 e L3. Nas figuras 5.14 ¢ 5.15 é
apresentada a evolucédo conjunta da BMD do osso trabecular e a evolucao conjunta da BMD do
0sso cortical, respetivamente. De 2008 até 2012 a BMD do osso trabecular diminuiu
ligeiramente de 74,9 mg Ca-HA/ml para 74,3 mg Ca-HA/ml, ou seja, ocorreu uma reducdo de
0,6 mg Ca-HA/ml. Esta pequena reducdo da BMD do osso trabecular reflete a diminuicao
acentuada da BMD trabecular da vértebra L2, embora compensada pelo aumento da BMD
trabecular das vértebras L1 e L3. Este aumento da densidade mineral 6ssea dessas vértebras
manifesta o beneficio da medicacao utilizada no tratamento da osteoporose iniciada em 2008.
No entanto esta medicacdo foi interrompida devido aos efeitos secundarios referidos pelo
paciente, nomeadamente nauseas e vomitos. O valor da BMD do osso trabecular continuou a
diminuir e atingiu em 2013 o valor de 68,2 mg Ca-HA/ml, ocorrendo uma reducao da BMD do
0sso trabecular, entre 2012 e 2013, de 6,1 mg Ca-HA/ml. A BMD trabecular diminuiu mais em
apenas um ano (no ultimo) do que nos quatro primeiro anos (reducao atenuada pela medicacao
utilizada no tratamento da osteoporose). Assim sendo, em termos de tecido trabecular,
primariamente afetado em caso de doenca osteopordtica, verifica-se uma permanéncia no
estado de osteoporose, uma vez que o valor da densidade trabecular determinado em 2013
encontra-se compreendido entre 50 e 80 mg Ca-HA/ml. O valor da BMD do osso trabecular

obtido no ultimo exame QCT reflete as consequéncias da interrupcao da medicacao para o
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tratamento da osteoporose, bem como o estilo de vida adotado pelo paciente, associado ao
tabagismo e alcoolismo, fatores que afetam negativamente a osteoporose. Os resultados obtidos
permitem aferir que o lado anatomico direito aparenta estar melhor que o lado anatomico
esquerdo. Os valores de T-score e Z-score determinados em 2013, -4,02 SD e -1,69 SD
respetivamente, traduzem, relativamente ao T-score, um afastamento consideravel em relacao a
média da BMD trabecular esperada para o grupo de controlo saudavel, onde se verifica maior
pico de densidade 6ssea, e em relacdo ao Z-score revelam um afastamento comparativamente a
densidade esperada para o grupo de pacientes da mesma idade e sexo do paciente. O paciente
devera assim retomar a medicacao para o tratamento da osteoporose e adotar um estilo de vida
mais saudavel, assente na prevencao e na tentativa de reduzir o consumo de tabaco e alcool,

por forma a atenuar a tendéncia de agravamento do estado osteoporético.
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Figura 5.14 - Evolucao da BMD do osso trabecular do paciente 1.

A densidade do osso cortical, ainda que nao utilizada para o diagnostico da osteoporose,
sofreu um decréscimo de 2008 para 2012 e um aumento consideravel em 2013, permitindo

atingir, neste ano, um valor superior ao determinado no primeiro exame QCT.
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Figura 5.15 - Evolucao da BMD do osso cortical do paciente 1.

O paciente 1 em estudo, para além da osteoporose, possui também tensao arterial alta
e diabetes Mellitus tipo Il. Atualmente ja foram identificados diversos fatores de risco que
aumentam a possibilidade de vir a sofrer-se da doenca de Alzheimer. O estado osteopordtico
avancado, associado a hipertensao arterial e a diabetes Mellitus (fatores de risco da doenca de
Alzheimer), antevé o desenvolvimento da doenca de Alzheimer por parte do paciente, ja
manifestada sob a forma de alguns sintomas, tais como perda de memoria, desorientacao
espacial e temporal, confusao e problemas de raciocinio e pensamento.

Através da TAC lombossagrada realizada em 2013 ¢ possivel verificar a existéncia de
osteofitos, mais conhecidos por “bicos de papagaio”, nas vértebras L1 e L2. Os osteofitos sao
decorrentes da protrusao progressiva do anel fibroso do disco intervertebral e dao origem ao
desenvolvimento de formacoes 6sseas cujos efeitos séo agravados pela desidratacao gradual do
disco intervertebral, levando a aproximacdo das vértebras, comprimindo a raiz nervosa e
causando dores e fendmenos reflexos. O paciente apresenta uma diminuicao do corpo vertebral
na maioria das vértebras, e em L3 existe uma deformacao vertebral, designada de deformacao
biconcava, apresentando colapso da porcao central do corpo vertebral. Além disso, pode-se
também constatar a existéncia de uma lordose lombar exagerada. Na figura 5.16 pode-se

visualizar as anomalias da coluna lombar do paciente 1, mencionadas anteriormente.
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Figura 5.16 - Anomalias da coluna lombar do paciente 1: ostedfitos em L1 e L2 (vermelho) e deformacao
biconcava em L3 (verde).

5.2.4. Conclusdes

O valor da BMD do osso trabecular do paciente 1 atingiu em 2013 o valor de 68,2 mg
Ca-HA/ml, verificando-se assim uma permanéncia no estado de osteoporose, uma vez que o
valor da densidade trabecular encontra-se compreendido entre 50 e 80 mg Ca-HA/ml.
Analisando a evolucao da BMD do osso trabecular verifica-se que esta diminuiu mais em apenas
um ano (no ultimo) do que nos quatro primeiro anos (reducdo atenuada pela medicacao utilizada
no tratamento da osteoporose), permitindo assim constatar os beneficios da medicacao utilizada
no tratamento da osteoporose. Os resultados obtidos permitem concluir que o lado anatdémico
direito aparenta estar melhor que o lado anatémico esquerdo.

Os valores de T-score e Z-score determinados em 2013, -4,02 SD e -1,69 SD
respetivamente, traduzem, relativamente ao T-score, um afastamento consideravel em relacao a
meédia da BMD trabecular esperada para o grupo de controlo saudavel, onde se verifica maior
pico de densidade dssea, e em relacdo ao Z-score revelam um afastamento comparativamente a
densidade esperada para o grupo de pacientes da mesma idade e sexo do paciente.

Face aos valores reduzidos da BMD trabecular e aos valores de T-score e Z-score, o

paciente devera retomar a medicacao para o tratamento da osteoporose e adotar um estilo de

93



Capitulo 5

vida mais saudavel, assente na prevencéo e na tentativa de reduzir o consumo de tabaco e
alcool, por forma a atenuar a tendéncia de agravamento do estado osteopordtico.

Por tudo o que foi mencionado no capitulo 4 sobre a relacdo da osteoporose e a doenca
de Alzheimer, e sabendo que o paciente 1 possui um estado osteoporotico avancado, associado
a uma tensao arterial alta e a diabetes Mellifus (fatores de risco da doenca de Alzheimer),
antevé-se que o paciente 1 venha a desenvolver a doenca de Alzheimer, ja manifestada sob a
forma de alguns sintomas, como a perda de memoria, a desorientacdo espacial e temporal, a
confusdo e os problemas de raciocinio.

Através da TAC lombossagrada realizada em 2013 é possivel verificar a existéncia de
osteofitos e de uma deformacado bicdncava em L3, para além de uma acentuada lordose lombar.
Como tal, recomenda-se que o paciente adote posturas corporais corretas para evitar o

desenvolvimento de mais osteofitos e de uma lordose lombar mais acentuada.

5.3 Paciente 2 — Doenca de Parkinson e Osteoporose

A Tabela 5.5 sintetiza algumas informacdes importantes relativas ao paciente 2. Trata-se
de um paciente do sexo feminino, de raca caucasiana e de 77 anos de idade. O paciente em
estudo possui osteoporose (diagnosticada em 2000) e doenca de Parkinson (diagnosticada em
2003).

Tabela 5.5 - Ficha clinica do paciente 2.

Paciente 2

Sexo Feminino

Idade (em 2013) | 77 Anos

Exames DXA 2000 e 2011

Exame QCT 2013

Medicacao Anexo B.1

Histerectomia (1977)
Remocao dos ovarios (1977)
Consideracoes | Menopausa precoce
Doenca de Parkinson

Fratura do joelho (2011)
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5.3.1. Exames DXA

O primeiro exame DXA realizado pelo paciente 2 data do ano de 2000, altura em que foi
diagnosticada osteoporose. Como tal, o paciente passou a ter um cuidado especial no tipo de
dieta e foram implementadas medidas interventivas com medicacdo apropriada. As figuras com
os resultados dos exames DXA realizados em 2000 e 2011 sdo apresentadas em anexo (Anexo
B.2). No entanto, nas tabelas 5.6 e 5.7 encontram-se sintetizados os resultados obtidos dos
exames DXA realizados, tanto em 2000 como em 2011, respetivamente. Nessas tabelas sao
apresentados os valores da BMD, do T-score e do Z-score obtidos nos exames DXA realizados,
bem como o diagnostico efetuado com base no critério de diagndstico da osteoporose para a

técnica DXA.

Tabela 5.6 - Valores da BMD, do T-score e do Z-score obtidos no exame DXA realizado em
2000 ao paciente 2.

Vértebra Lombar BMD (g/cm?) T-score Z-score
L1 0,576 3,2 1,6
L2 0,737 2,6 0,9
L3 0,801 2,6 0,7
L4 0,837 2,5 0,7
Total (L1-L4) 0,751 27 09
Diagnéstico Osteoporose

Tabela 5.7 - Valores da BMD, do T-score e do Z-score obtidos no exame DXA realizado em
2011 ao paciente 2.

Vértebra Lombar BMD (g/cm?) T-score Z-score
L1 0,696 -2,7 -0,5
L2 0,755 2,5 -0,1
L3 0,820 2,4 0,1
L4 0,835 2,1 0,6
Total (L1-L4) 0,780 2,4 0,0
Diagnéstico Osteopenia
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5.3.2. Exame QCT
Na figura 5.17 pode ser visualizado o topograma e os tomogramas das vértebras L1, L2

e L3 adquiridos durante o exame QCT realizado ao paciente 2 em 2013.

Figura 5.17 - Exame QCT realizado em 2013 ao paciente 2: a) topograma com marcacdo dos cortes axiais; b)
tomograma a vértebra L1; c) tomograma a vértebra L2; d) tomograma a vértebra L3.

Apds a aquisicao das imagens axiais, procede-se a analise osteoporotica recorrendo ao
software de avaliacao Osfeo TC. Os resultados obtidos da avaliacao Osteo 7C ao paciente 2 em
2013 podem ser visualizados nas figuras 5.18, 5.19, 5.20 e 5.21. Nas trés primeiras figuras
estdo presentes os resultados individuais das trés primeiras vértebras lombares analisadas,
sendo que na figura 5.21 sao apresentados os resultados finais, fruto da contribuicao das trés

vértebras analisadas.
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Osteo - Evaluation Result of L1

paciente estudo_JB
123456 Female, 77 Years
602 IMA 12, 07-Jan-2013, 14:13:20

Bone Mineral Density of L1 [mg Ca-HA/mI] ( and Pixel Standard Deviation )
Left Right =

Trabeculx €96(249 631(%66 68.8(25.8)
Caotical 1957 (45.1) 2356(582 214.3(55.3)

Figura 5.18 - Resultado Osteo 7C da vértebra L1 do paciente 2 em 2013: a) definicdo das ROIs para o corpo
vertebral e para o phantorm, b) densidade trabecular e cortical do lado anatémico direito e esquerdo.

Osteo - Evaluation Result of L2

pciente _estudo_JB
123456 Female, 77 Years
602 IMA23, 07-Jan-2013, 14:14:.03

Bone Mineral Density of L2 [mg Ca-HA/mI] ( and Pixel Standard Deviation )
Left Right Total

Trabeculwr  632(197) T79.4(283 71.3(23.0)
Caotical 227(59.0) 2421(623 231.8(61.3)

Figura 5.19 - Resultado Osteo 7C da vértebra L2 do paciente 2 em 2013: a) definicdo das ROIs para o corpo
vertebral e para o phantor, b) densidade trabecular e cortical do lado anatomico direito e esquerdo.
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Osteo - Evaluation Result of L3

pciente _estudo_JB
123456 Female, 77 Years
602 IMA 34, 07-Jan-2013, 14:14:32

Bone Mineral Density of L3 [mg Ca-HA/mI] ( and Pixel Standard Deviation )
Left Right =

Trabeculw €20(28  744(246 68.3 (24.5)
Cortical 2418(61.6 271.0(47) 255.7 (80.5)

Figura 5.20 - Resultado Osteo 7C da vértebra L3 do paciente 2 em 2013: a) definicdo das ROIs para o corpo
vertebral e para o phantorm, b) densidade trabecular e cortical do lado anatémico direito e esquerdo.

OSTED - Comparison with Reference Data OSTED- Bvaluation Summany
paciente estudo JB

123456 s paciente_estudo JB

Fverage over { L3} a7-. 123456 Female,
Comesponding scans | 4 ) Of-Jan-2013. 14

Bone Mineral Density [mg Ca-HA/mI] { and Pixel Standard Deviation )
Vertebra Number Trabecular

68.8 (25.8)

L1
L2 3 71.3 (23.0)
L3 . 68.3 (24.5) 255

Fverage 605 (244 =23

Figura 5.21 - Avaliacao Osteo 7C final do paciente 2 em 2013: a) resultados estatisticos e representacao grafica
das trés primeiras vértebras lombares; b) valor da densidade trabecular e cortical para as trés primeiras vértebras
lombares.

Os resultados obtidos da realizacao do exame QCT em 2013 encontram-se sintetizados
na tabela 5.8. Nessa tabela séo apresentados os valores da BMD trabecular, bem como o valor
de T-score e Z-score obtidos nesse exame QCT. E apresentado também o diagnostico efetuado

com base no critério de diagndstico da osteoporose para a técnica QCT.
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Tabela 5.8 - Valores da BMD trabecular, do T-score e do Z-score obtidos no exame QCT

realizado em 2013 ao paciente 2.

. BMD trabecular (mg Ca-HA/ml)

Vértebra T-score | Z-score
Lombar L.A. Esquerdo | L.A. Direito Total
L1 69,6 68,1 68,8
L2 63,2 79,4 71,3

-3,25 0,16

L3 63,0 74,4 68,3
Total (L1-L3) 65,3 74,0 69,5
Diagnédstico Osteoporose

5.3.3. TAC lombossagrada

Tal como o paciente 1, também o paciente 2 referiu ter dores lombares. Devido a estas
dores foi realizada também, em 2013, uma TAC lombossagrada. Na figura 5.22 e 5.23 séo
apresentadas algumas imagens adquiridas da referida TAC, em que na figura 5.22 sao
apresentadas imagens da reconstrucao MPR e na figura 5.23 sdo apresentadas imagens da

reconstrucdo SSD.

Figura 5.22 - Reconstrucdo MPR da coluna lombar do paciente 2: a) vista sagital; b) vista coronal.
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Figura 5.23 - Reconstrucado SSD da coluna lombar do paciente 2: a) vista sagital; b) vista coronal; c) vista sagital
interior.

5.3.4. Andlise dos resultados

As figuras 5.24 e 5.25 apresentam o perfil de evolucao da BMD de cada vértebra e total,
respetivamente, nos exames DXA realizados em 2000 e 2011 ao paciente 2. Analisando estas
figuras verifica-se uma melhoria quer na densidade total quer na densidade individual de cada
vértebra (exceto a vértebra L4 cuja BMD desceu 0,002 g/cm?). Esta melhoria é fruto do
tratamento realizado desde 2000, ano em que se realizou o0 primeiro exame DXA e se
diagnosticou um grau de osteoporose. Apesar da ligeira reducao na BMD da vértebra L4, esta
vértebra encontra-se melhor que as restantes, uma vez que apresenta, em 2011, o valor maior
da BMD. Nesta classificacdo de melhor vértebra, segue-se a vértebra L3, depois a vértebra L2 e
por fim a vértebra L1. E de realcar a melhoria da vértebra L1, uma vez que esta foi a vértebra
gue mais aumentou a sua densidade mineral dssea. No total, fruto da contribuicdo das quatro
vértebras, verificou-se um aumento da densidade o6ssea, de 0,751 g/cm? para 0,780 g/cmz, ou

seja, um aumento de 0,029 g/cme.
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Figura 5.24 - Perfil de evolugao da BMD de cada vértebra nos exames DXA realizados em 2000 e 2011 ao
paciente 2.
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Figura 5.25 - Perfil de evolucao da BMD total nos exames DXA realizados em 2000 e 2011 ao paciente 2.

As figuras 5.26 e 5.27 expdem o perfil evolutivo do T-score de cada vértebra e total,
respetivamente, nos exames DXA realizados em 2000 e 2011 ao paciente 2. Efetuando uma
analise em termos de T-score de cada vértebra verifica-se uma permanéncia no estado de
osteoporose para as vértebras L1 e L2, uma vez que apresentam um T-score inferior a -2,5 SD, e

uma alteracdo para o estado de osteopenia para as vértebra L3 e L4, uma vez que apresentam
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um T-score compreendido entre -1 SD e -2,5 SD. Fazendo uma analise em termos de T-score
total verifica-se a alteracédo do estado de osteoporose para o estado de osteopenia. Os limites de
osteopenia correspondem ao definido pela OMS, ou seja, um T-score compreendido entre -1 SD
e -2,5 SD. Tal como seria de esperar pela analise da BMD, verifica-se uma melhoria no valor de
T-score total, de -2,7 SD para -2,4 SD. Este valor reduzido de T-score, superior mas proximo de -
2,5 SD, revela um afastamento consideravel em relacdo a média da BMD esperada para o grupo

de controlo saudavel, onde se verifica 0 maior pico de densidade dssea.
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Figura 5.26 - Perfil de evolucao do T-score de cada vértebra nos exames DXA realizados em 2000 e 2011 ao
paciente 2.
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Figura 5.27 - Perfil de evolugéo do T-score total nos exames DXA realizados em 2000 e 2011 ao paciente 2.
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Analisando a evolucdo do Z-score de cada vértebra nos exames DXA (Figura 5.28),
verifica-se uma melhoria/aumento em todas as vértebras. Salienta-se a passagem para valores
positivos dos valores de Z-score das vértebras L4 e L3. Estes valores positivos revelam que essas
vértebras estdo em condicdes melhores que as de uma populacado de referéncia, da mesma
idade e sexo do paciente. Em termos de Z-score total (Figura 5.29) verifica-se um aumento de -
0,9 SD para 0,0 SD. Isto revela uma aproximacdo em relacdo ao comportamento tipico da BMD

para a populacdo de referéncia, da mesma idade e sexo do paciente.

Z-score vertebral
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Figura 5.28 - Perfil de evolucdo do Z-score de cada vértebra nos exames DXA realizados em 2000 e 2011 ao
paciente 2.
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Figura 5.29 - Perfil de evolugao do Z-score total nos exames DXA realizados em 2000 e 2011 ao paciente 2.
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Relativamente ao exame QCT do paciente 2 realizado em 2013, verifica-se uma BMD
tridimensional total para o osso trabecular de 69,5 mg Ca-HA/ml e para o 0sso cortical de 234
mg Ca-HA/ml. Contrariamente ao verificado nos exames DXA, no exame QCT, constata-se que
0s resultados mais positivos foram conseguidos para a vértebra L2 (0sso trabecular apresenta
maior BMD), seguindo-se a vértebra L1 e por fim a vértebra L3, curiosamente a vértebra que
apresentava melhores resultados nos exames DXA (desprezando a vértebra L4 - vértebra nao
analisada no exame de QCT). Uma vez que a BMD do osso trabecular ¢ de 69,5 mg Ca-HA/ml,
ou seja, ¢ inferior a 80 mg Ca-HA/ml, verifica-se que o paciente 2 encontra-se no estado de
osteoporose, conclusao oposta a retirada dos exames DXA. A BMD total pode ser comparada
com a densidade mineral 6ssea esperada para um paciente do sexo feminino com 77 anos de
idade, ou seja, 73,8 mg Ca-HA/ml. Verifica-se portanto uma diferenca de -4,3 mg Ca-HA/ml,
traduzindo-se num Z-score de -0,16 SD. Este valor de Z-score muito préximo de zero, revela uma
aproximacao em relacao ao comportamento tipico da BMD para a populacao de referéncia, da
mesma idade e sexo do paciente. O valor de T-score obtido no exame QCT foi de -3,25 SD. Este
valor reduzido do T-score traduz um afastamento consideravel em relacao a média da BMD
esperada para o grupo de controlo de individuos saudavel do mesmo sexo do paciente.

Através desta analise dos resultados, verifica-se algumas discrepancias entre as duas
técnicas de diagnostico da osteoporose. Pelos dois exames DXA do paciente 2, realizados em
2000 e 2011, verifica-se uma melhoria continua (passagem do estado de osteoporose para
osteopenia), no entanto através do exame QCT realizado em 2013, verifica-se um retrocesso no
estado osteoporotico da paciente. Além disso, nao ha concordancia entre as duas técnicas
quanto as vértebras que apresentam melhores resultados, que possuem maior BMD. E de referir
que toda a medicacao para o tratamento da osteoporose foi mantida desde 2000, ano em que
foi detetado pela primeira vez a osteoporose.

Esta comparacdo revela algumas discrepancias, o que significa que nao devem ser
utilizadas técnicas de diagnostico diferentes alternadamente. Os fatores para estas discrepancias
tem que ver com o facto da técnica QCT recorrer exclusivamente a densidade do tecido
trabecular para proceder ao diagndstico da osteoporose. A densidade do tecido trabecular
determinada pela técnica QCT é tridimensional, e como tal, ndo pode ser comparada com a
densidade bidimensional obtida na técnica DXA, resultado da sobreposicdo entre tecido
trabecular e cortical. Para além deste fator, a técnica DXA utiliza as vértebras lombares L1, L2,

L3 e L4 ao passo que a técnica QCT utiliza as vértebras L1, L2 e L3.
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Devido ao facto da técnica QCT recorrer exclusivamente a densidade do tecido
trabecular (tecido primariamente afetado pela osteoporose) para proceder ao diagnostico da
osteoporose, ao contrario da DXA, onde ocorre a sobreposicao do tecido trabecular e cortical,
considera-se que a técnica QCT apresenta os resultados mais exatos.

Fazendo uma analise da medicacdo efetuada pela paciente, verifica-se a existéncia de
um medicamento que afeta negativamente a osteoporose, ou seja, que constituiu um fator que
contribuiu para a osteoporose. O medicamento 7EGRETOL CR 400mg, que pertence a um grupo
de medicamentos denominados de antiepiléticos/anticonvulsivos, permite diminuir os tremores
e algumas deficiéncias na deambulacdo nos pacientes com a doenca de Parkinson e possui
como substancia ativa a carbamazepina. Esta substancia contribui para o aumento do risco de
osteoporose, atuando diretamente sobre os osteoblastos, inibindo a formacao ossea.

Para além disso, o paciente 2 possui outros fatores que contribuem para a osteoporose:
pessoa de idade avancada (> 65 anos), do sexo feminino, de raca caucasiana, menopausa
precoce (41 anos), hipogonadismo (devido & remocéo dos ovarios e Utero) e historial de fraturas.

0 estado osteoporotico do paciente 2 diagnosticado no primeiro exame DXA, em 2000,
pode estar associado com o aparecimento da doenca de Parkinson, diagnosticada em 2003,
uma vez que a vitamina D, que geralmente se encontra diminuida nos pacientes com
osteoporose, & fundamental para o funcionamento correto das células cerebrais e para a
reducao do risco da doenca de Parkinson. Por outro lado, os valores reduzidos da densidade
mineral éssea sao também fruto da mobilidade reduzida imposta pela doenca de Parkinson.

Recentemente, o paciente 2 teve uma queda. Esta queda, fruto do desequilibrio postural
e comprometimento neurolégico dos pacientes com a doenca de Parkinson, originou uma
microfratura na regidao da anca, como consequéncia da reduzida massa 06ssea, resultado da
osteoporose. As pessoas com a doenca de Parkinson tm uma maior predisposicao para as
guedas e para as fraturas osseas.

Analisando a TAC lombossagrada realizada em 2013 verifica-se que em L4-L5 ha uma
procidéncia discal muito volumosa que molda acentuadamente o saco dural, podendo comprimir
ambas as raizes nervosas de L5. Admite-se portanto a existéncia de uma hérnia discal. Nos
restantes espacos discais ha incipientes procidéncias discais que aparentemente ndo tém
qualquer influéncia sobre os trajetos radiculares. Admite-se que as dores lombares referidas pela
paciente, estejam relacionadas com as alteracdes de L4-L5. Na figura 5.30 pode ser visualizada

a hérnia discal em L4-L5 na coluna lombar do paciente 2.
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Figura 5.30 - Anomalia da coluna lombar do paciente 2: hérnia discal em L4-L5 (verde).

5.3.5. Conclusdes

Primeiramente concluiu-se que nao devem ser utilizadas técnicas diferentes de
diagndstico da osteoporose alternadamente. Como a técnica QCT recorre exclusivamente a
densidade (tridimensional) do tecido trabecular para proceder ao diagndstico da osteoporose,
nao se pode comparar esta com a densidade bidimensional obtida na técnica DXA (resultado da
sobreposicdo entre tecido trabecular e cortical). Outra diferenca entre as duas técnicas de
diagndstico da osteoporose é o facto da técnica DXA utilizar, geralmente, as vértebras lombares
L1, L2, L3 e L4 ao passo que a técnica QCT utiliza as vértebras L1, L2 e L3. Devido ao facto da
técnica QCT recorrer exclusivamente a densidade do tecido trabecular (tecido primariamente
afetado pela osteoporose) para proceder ao diagnoéstico da osteoporose, ao contrario da DXA,
onde ocorre a sobreposicao do tecido trabecular e cortical, conclui-se que a técnica QCT
apresenta os resultados mais exatos.

Uma vez que no exame QCT realizado em 2013 verifica-se um estado de osteoporose,
conclui-se que o paciente 2 devera continuar a medicacao para a osteoporose e/ou revé-la para

torna-la mais eficaz.
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Este estudo permitiu concluir que de facto os pacientes com osteoporose e doenca de
Parkinson sao mais suscetiveis a quedas e a fraturas dsseas. Estas fraturas sdo causadas por
guedas devido ao desequilibrio postural e comprometimento neuroldgico, resultado da doenca
de Parkinson, e pela massa 6ssea reduzida, resultado da osteoporose.

O estado osteopordtico do paciente 2 pode estar associado com o aparecimento da
doenca de Parkinson, uma vez que a vitamina D é essencial para o funcionamento correto das
células cerebrais e para a reducao do risco da doenca de Parkinson. Por outro lado, a doenca de
Parkinson pode estar associada aos niveis reduzidos de massa 6ssea devido a mobilidade
reduzida imposta por esta doenca.

Relativamente ao medicamento 7EGRETOL CR 400mg é aconselhavel que seja
revisto/substituido, uma vez que a sua substancia ativa aumenta o risco de osteoporose.

A hérnia discal em L4-L5 requer repouso, no entanto a fisioterapia e a reeducacao
através de exercicios corporais (para evitar novas ocorréncias de protusdo de disco) sdo uma boa
opcao para restabelecer a estabilidade da coluna vertebral comprometida com a rutura da
estrutura discal. Para além disso, o movimento e a atividade fisica acarreta beneficios ao nivel do
tratamento da osteoporose (a inatividade é um dos fatores de risco da osteoporose), no
fortalecimento dos musculos da regiao dorso-lombar e no desenvolvimento de apoio muscular
em redor da coluna vertebral.

As dores referidas pelo paciente 2 ao nivel da coluna lombar devem-se muito

possivelmente a hérnia discal em L4-L5.
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Capitulo 6

Conclusodes

Este capitulo apresenta as principais conclusées desta dissertacdo bem como os

potenciais trabalhos futuros.

6.1 Conclusdes

O objetivo central desta dissertacao era estudar a relacdo existente entre duas doencas
neurodegenerativas, a doenca de Alzheimer e a doenca de Parkinson, e a osteoporose. Estas
doencas em estudo sado reconhecidas cada vez mais como um problemas de saude publica
devido a elevada taxa de morbilidade e mortalidade. Para além das conclusoes relativas a estas
doencas, a presente dissertacdo permitiu também retirar conclusdes acerca das duas principais
técnicas utilizadas no diagnostico da osteoporose, a técnica DXA e a técnica QCT.

Primeiramente concluiu-se que nao devem ser utilizadas, alternadamente, técnicas
diferentes de diagnostico da osteoporose. Apesar da técnica DXA ser a Unica que apresenta um
critério de diagnostico da osteoporose definido pela OMS, a densidade do tecido 06sseo
determinado por esta técnica € bidimensional. Esta densidade bidimensional traduz-se numa
sobreposicdo entre 0 0sso cortical e trabecular. Por outro lado, a técnica QCT, que ndo possui
um critério de diagnostico da osteoporose definido pela OMS, fornece uma densidade
tridimensional, permitindo a separacdo do o0sso cortical e trabecular. Uma vez que o tecido
trabecular € o mais metabolicamente ativo e portanto é o primariamente afetado pela
osteoporose, a técnica QCT permite a obtencdo de resultados mais exatos e permite o
diagndstico da osteoporose numa fase mais precoce da doenca. Para além disto, a técnica QCT,
através do soffware de avaliacdo Osteo 7C, permite determinar a densidade cortical e trabecular
para os lados anatémicos esquerdo e direito de cada vértebra lombar analisada. Outra diferenca

entre estas duas técnicas de diagndstico da osteoporose é o facto da técnica DXA utilizar,
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geralmente, as vértebras lombares L1, L2, L3 e L4 ao passo que a técnica QCT utiliza as
vértebras lombares L1, L2 e L3.

A vitamina D ¢ um composto organico essencial para o funcionamento correto do
organismo humano. A vitamina D é fundamental para a absorcdo intestinal do calcio, para a
manutencdo dos niveis de calcio no sangue e para formacdo de ossos fortes, saudaveis e
resistentes a fraturas, e portanto é essencial para a prevencao da osteoporose. As pessoas com
osteoporose apresentam, geralmente, um défice de vitamina D.

As pessoas com a doenca de Alzheimer tém uma concentracdo sérica baixa de 25-
hidroxicalciferol, metabolito que melhor reflete o estado geral de vitamina D. Para além do papel
importante na saude do esqueleto humano, a vitamina D desempenha também uma importante
funcdo na neuroprotecao, ajudando a prevenir a neurodegeneracdo e a preservar as funcdes
cognitivas, uma vez que desempenha um papel importante na expressao de fatores
neurotroficos, na neurogénese, na homeostasia do calcio, na desintoxicacao e na remocao de
placas de S-amildide, principal neuropatologia da doenca de Alzheimer. Assim, pode-se concluir
gue as pessoas com osteoporose podem ter maiores probabilidades de vir a possuir a doenca de
Alzheimer relativamente a pessoas que nao foram diagnosticadas com osteoporose, assim como
as pessoas com a doenca de Alzheimer podem ter maiores probabilidades de vir a possuir
osteoporose relativamente a pessoas que nao foram diagnosticadas com a doenca de Alzheimer,
uma vez que estas duas doencas tém uma das causas comuns - niveis reduzidos de vitamina D.

A doenca de Parkinson é caracterizada pela perda progressiva de células cerebrais da
substancia negra responsaveis pela producdo dopaminérgica. Tal como as pessoas com a
doenca de Alzheimer, também a pessoas com a doenca de Parkinson apresentam niveis
reduzidos de vitamina D. Estes niveis reduzidos de vitamina D nos pacientes com doenca de
Parkinson e as altas concentracdes de recetores desta vitamina nas células da substancia negra,
sugerem que a vitamina D pode desempenhar um papel importante na protecdo das células da
substancia negra e pode ser um fator relevante na prevencao da doenca de Parkinson. Assim, tal
como descrito para a doenca de Alzheimer, pode-se aferir que, as pessoas com a doenca de
Parkinson podem ter maior probabilidade de vir a possuir osteoporose, relativamente a pessoas
que nao foram diagnosticadas com a doenca de Parkinson, assim como as pessoas com
osteoporose podem ter maior probabilidade de vir a desenvolver a doenca de Parkinson,

relativamente a pessoas que nado foram diagnosticadas com osteoporose.
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Uma vez que o sedentarismo/imobilidade é um fator de risco da osteoporose, e sabendo
que as pessoas com a doenca de FParkinson tem uma mobilidade reduzida, imposta pela propria
doenca, entdo concluiu-se também que a doenca de Parkinson contribuird desta forma para a
diminuicdo da densidade 0ssea dessas pessoas.

A principal manifestacao clinica da osteoporose sao as fraturas 6sseas. Estas fraturas
resultam fundamentalmente da fragilidade do esqueleto e de pequenos traumatismos
provocados pelas quedas. Assim, pode-se concluir que as pessoas portadoras simultaneamente
da doenca de Parkinson e osteoporose tém um risco elevado de fraturas dsseas. Estas fraturas
sao causadas por quedas devido ao desequilibrio postural e comprometimento neuroldgico,

resultado da doenca de Parkinson, e pela massa 0ssea reduzida, resultado da osteoporose.

6.2 Trabalho futuro

0 trabalho futuro assenta na realizacdo de exames a mais pessoas com estas doencas
neurodegenerativas, uma vez que uma populacdo de duas pessoas nao é muito significativa. A
realizacao de outros exames complementares, para a medicao dos niveis séricos de vitamina D,
também seriam importantes.

Seria também interessante alargar o estudo realizado nesta dissertacdo a outras
doencas neurodegenerativas.

Outros estudos atraentes no ambito da osteoporose, e fugindo a area das doencas
neurodegenerativas, seria um estudo aprofundado da relacédo entre os corticosteroides, principal
causa de osteoporose secundaria, e a osteoporose. Nesta dissertacao foi também realizado um
estudo sobre este tema, no entanto apenas foi analisado um paciente (Anexo C). Mais uma vez

também era necessaria uma populacao de estudo maior.
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Anexos

Anexo A - Paciente 1

A.1 Medicacao

Tabela A.1 - Medicacao realizada pelo paciente 1.

Nome do
medicamento

Descricao

Substancia Ativa

Efeitos Secundarios

Observacoes

COVERSYL

E um inibidor da
enzima de
conversao da
angiotensina. Estes
medicamentos
dilatam os vasos
sanguineos, sendo
mais facil para o
coracao bombear o
sangue.

Perindopril Arginina
(inibidor da enzima
de conversao da
angiotensina)

Inchaco da face, labios,
boca, lingua ou garganta,
dificuldade em respirar,
tonturas graves ou
sensacao de desmaio,
cefaleias, alteracdes
gastrointestinais (nauseas,
vomitos, desconforto
abdominal, diarreia,
obstipacao), batimentos
cardiacos rapidos ou
irregulares.

Utilizado no tratamento da
hipertenséo, da
insuficiéncia cardiaca e na
reducao do risco de
eventos cardiacos (tais
como, ataques cardiacos
em doentes com doenca
arterial coronaria estavel
(uma condicdo em que o
fornecimento de sangue
para o coracao esta
reduzido ou bloqueado) e
que ja sofreram um ataque
cardiaco e/ou uma
operacao para melhorar o
fornecimento de sangue ao
coracao por dilatacao dos
vasos gue o fornecem).
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A.2 Exames QCT

Osteo - Evaluation Result of L1
Male, 51 Years
602 IMA 13, 19-Feb-2008, 14:33:50

Bone Mineral Density of L1 [mg Ca-HA/mI] ( and Pixel Standard Deviation )
Left Right Total

Trabeculw 794(383 735(31.9 76.5(327)
Cartical 2915(1154) 138.4(51.1) 249.2 (105.1)

Figura A.1 - Resultado Osfeo 7C da vértebra L1 do paciente 1 em 2008: a) definicdo das ROls para o corpo
vertebral e para o phantorm, b) densidade trabecular e cortical do lado anatémico direito e esquerdo.

Osteo - Evaluation Result of L2

Paciente, 2
UM Male, 51 Years
602 IMA 24, 19-Feb-2008, 14:34:15

Bone Mineral Density of L2 [mg Ca-HA/ml] ( and Pixel Standard Deviation )
Left Right Total

Trabeculwr €83(27) T794(%50 73.1(24.8)
Cartical 211.3(81.49 217.2(549 213.9 (71.0)

Figura A.2 - Resultado Osfeo 7C da vértebra L2 do paciente 1 em 2008: a) definicdo das ROIs para o corpo
vertebral e para o phantorm; b) densidade trabecular e cortical do lado anatémico direito e esquerdo.
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Osteo - Evaluation Result of L3

Paciente, 2
UM Male, 51 Years
602 IMA 35, 19-Feb-2008, 14:34:42

Bone Mineral Density of L3 [mg Ca-HA/mI] ( and Pixel Standard Deviation )
Left Right =

Trabeculwr 724(243) T77(247) 75.1(24.7)
Cartical 2606(223) 2747(S7.00 261.6 (90.8)

Figura A.3 - Resultado Osfeo 7C da vértebra L3 do paciente 1 em 2008: a) definicdo das ROls para o corpo
vertebral e para o phantorm; b) densidade trabecular e cortical do lado anatémico direito e esquerdo.

OSTED - Comparison with Reference Data OSTED- BEvaluation Summany

Faciente, 2

LM 3 3 Paciente, 2

Pyerage over { 3 LM Male, 51 3
Comesponding { ) 15-Feb-2008, 14:34:42

HAJmI : Bone Mineral Density [mg Ca-HAJ/mI] { and Pixel Standsrd Deviation ) ©
Vertebra can Mumber Trabecular C al

765 (327)
732.1(24.8)
75.1(24.7)

74.9 (27.49)

4 50
atomn Ref. Datal Mormal Male 1

Figura A.4 - Avaliacdo Osfeo TC final do paciente 1 em 2008: a) resultados estatisticos e representacao grafica
das trés primeiras vértebras lombares; b) valor da densidade trabecular e cortical para as trés primeiras vértebras
lombares.
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Osteo - Evaluation Result of L1

Romero, exame2
12.01.256-09:46:33-5TD-1.3 Male, 55 Years
602 IMA 12, 25-Jan-2012,09:48:24

Bone Mineral Density of L1 [mg Ca-HA/mI] ( and Pixel Standard Deviation )
Right =

Trabecular 03 832(REH 774 (319
Cartical 2561 (1063 158.5(386 204.6 (91.6)

Figura A.5 - Resultado Osfeo 7C da vértebra L1 do paciente 1 em 2012: a) definicdo das ROls para o corpo
vertebral e para o phantorm; b) densidade trabecular e cortical do lado anatémico direito e esquerdo.

Osteo - Evaluation Result of L2
Romero, exame2
12.01.2509:46:33-STD-1.3 Male, 55 Years
602 IMA 23, 25-Jan-2012,09:48:00

Bone Mineral Density of L2 [mg Ca-HA/ml] { and Pixel Standard Deviation )
Total

59.5 (24.7)

Figura A.6 - Resultado Osfeo 7C da vértebra L2 do paciente 1 em 2012: a) definicdo das ROIs para o corpo
vertebral e para o phantorn, b) densidade trabecular e cortical do lado anatomico direito e esquerdo.
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Osteo - Evaluation Result of L3

Romero, exame2
12.01.25-09:46:33-STD-1.3 Male, 55 Years
602 IMA 24, 25-Jan-2012,09:48:20

Bone Mineral Density of L3 [mg Ca-HA/mI] ( and Pixel Standard Deviation )
Left Right Total

Trabeculw 756(362 93(%65 86.0(32.8)
Caortical 2537(24) 2553(399 2544 (91.2)

Figura A.7 - Resultado Osfeo 7C da vértebra L3 do paciente 1 em 2012: a) definicdo das ROIs para o corpo
vertebral e para o phantorm; b) densidade trabecular e cortical do lado anatémico direito e esquerdo.

OSTED - Comparison with Reference Data OSTED- BEvaluation Summary

2
Male 55Years
25-Jan-2M2.(

Bone Mineral Density [mg Ca-HASmI] { and Pixel Standard Deviation )
Vertebra Scan Number Trabecular | =l

77.4 (31.9)
59.5 (24.7)
86.0(32.8)

74.3(29.8)

Figura A.8 - Avaliacdo Osfeo TC final do paciente 1 em 2012: a) resultados estatisticos e representacao grafica
das trés primeiras vértebras lombares; b) valor da densidade trabecular e cortical para as trés primeiras vértebras
lombares.
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Anexo B - Paciente 2

B.1 Medicacao

Tabela B.1 - Medicacdo realizada pelo paciente 2.

Nome do
medicamento

Descricao

Substancia Ativa

Efeitos Secundarios

Observacoes

TEGRETOL CR
400mg

Antiepilético/

anticonvulsivo,

neurotropico e
agente psicotropico.

Carbamazepina
(droga anticonvulsiva
utilizada no
tratamento da
epilepsia e desordens
bipolares).

Tontura, dor de cabeca,
falta de coordenacéo dos
movimentos, sonoléncia,
cansaco, visao dupla,
nauseas, vomitos, reacoes
alérgicas na pele, secura
da boca, inchaco e
aumento de peso.

Permite a diminuicao de
tremores e de deficiéncias
na deambulacao.

STALEVO 50mg

Utilizado no
tratamento da
doenca de
Parkinson (niveis
baixos de dopamina
no cérebro).

Levodopa (aumenta a
quantidade de
dopamina), carbidopa
e entacapona (estes
dois ultimos,
potenciam os efeitos
anti-Parkinson da
levodopa).

Movimentos
descontrolados
(discinesias), nauseas, dor
muscular, diarreia.

Contraindicac&o:
medicamentos para o
tratamento da depressao
(combinacdes de inibidores
seletivos da MAO-A e MAO-
B ou inibidores nao
seletivos da MAQ).

PARKADINA

Utilizado no
tratamento da
doenca de
Parkinson (indicada
no tratamento
sintomatico de
todas as formas de
Parkinson).

Cloridrato de
Amantadina (promove
a libertacao de
dopamina no
cérebro).

Anorexia, nauseas,
irritabilidade, insoénia,
tonturas, convulsoes,

alucinacdes, visao turva,
perturbacoes
gastrintestinais.

Contraindicacoes:
epilepsia, psicose
incontrolada ou
psiconeurose grave,
insuficiéncia renal.
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N(.)me do Descricao Substancia Ativa Efeitos Secundarios Observacoes
medicamento
Ropinirol (& um
Utilizado no ago,nlsf[a . -
dopaminérgico que Quando é administrado em
tratamento da o . L
doenca de melhora a deficiéncia terapéutica de associacao
REQUIPLP | Parkinson (utilizado | T OPAMINA QUE | o 1 ancia, discinesias, | oM levodopa, pode ser
o caracteriza a doenca ) reduzida gradualmente a
4mg/8mg na fase inicial, para ) tonturas, nauseas.
de Parkinson, por dose de levodopa
retardar a . -
. - estimulacéao dos dependendo da resposta
introducao de o
recetores clinica.
levodopa). o
dopaminérgicos do
nucleo estriado).
Permite reduzir
significativamente
a incidéncia de novos
Bissulfato de Dor toracica, edema, eventos isquemicos
. . . (enfarte agudo do
. Clopidogrel (evita a cefaleias, tonturas, o i
Prevencao de ateaacio das artralgia (dor nas miocardio, acidente
CLOPIDOGREL acidentes gregac . g_ . vascular
) i plaquetas - articulacdes), epistaxe L
(Plavix) arterotrombaticos . ; cerebral isquémico ou
ocorréncia da (hemorragia nasal),
(enfartes, AVC). - Lo . morte vascular).
formacéo de depressao, dispneia, R
. Contraindicacdes:
trombos). prurido. .
Sangramento patoldgico
ativo, como Ulcera péptica
ou hemorragia
intracraniana.
Permite reduzir o risco de
SINVASTATINA | reducdo dos niveis | Sinvastatina (agente Flatuléncia, diarreia, '
o \ AVC e de ataques
20mg de colesterol e de | redutor de colesterol). constipacao e nauseas. o s
. isquémicos transitorios.
lipidos no sangue. L .
Contraindicacdo: pacientes
com hepatopatias ativas.
Tomar SERTRALINA
Sandoz com 0s
medicamentos seguintes
pode causar efeitos
secundarios graves:
Utilizado para tratar Sertralina (inibicdo da Nauseas, insonia, tonturas, Medicamentos
SERTRALINA a depressao e/ou - ¢ sonoléncia, dor de cabeca, | denominados inibidores da
. recaptacao da o . . .
Sandoz 50mg perturbacoes de diarreia, enjoo, boca seca, monoamino-oxidase

ansiedade.

serotonina).

fadiga.

(IMAOs) como a
moclobemida (para tratar a
depressao), selegilina
(para tratar a doenca de
Parkinsor) e o antibiotico
linezolida.
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Nt.)me do Descricao Substancia Ativa Efeitos Secundarios Observacoes
medicamento
Utilizado no Levz:jnc:pianizi(c:;rrbcllcel‘opa Movimentos anormais, Contraindicacao: inibidores
SINEMET CP tratamento da descarboxilase do nause~as, alucinacdes, nao §ele’qvos da mono-
doenca de o confusdo, tonturas, boca aminoxidase (MAO).
; aminoacido
Parkinson. . seca.
aromatico)
Dores 6sseas, musculares
e/ou nas articulacdes,
Utilizado no azia, dificuldade em
tratamento da engolir, dor ao engolir, Previne a perda de massa
osteoporose. Ulceras no esofago que 0ssea que ocorre nas
Pertence a um Alendronato sédico pode causar dor no peito, mulheres apds a
ADRONAT 70mg grupo de o dor abdominal, sensacéo menopausa € ajuda a
) ~ tri-hidratado .
medicamentos nao- de desconforto no reconstruir 0 0sso. Reduz o
hormonais estdbmago, perda de risco de fraturas da coluna
chamados cabelo, comichao, dor de vertebral e da anca.
bifosfonatos. cabeca, tonturas, cansaco,
inchaco nas maos ou
pernas.

B.2 Exames DXA

Image not for diagnostic use
Total BMD CV 1.0%

DXA Scan Information:

Scan:

Scan Mode:
Analysis:
Operator:
Model:
Comment:

9/7/00 - A0907000A

Fast Performance

9/7/00 16:03 - Ver 8.26

F

Hologic QDR-4000 (S/N 55327)

Results Summary:

55 60 65 70 75 80 85

R A S

Figura B.1 - Exame DXA do paciente 2 realizado em 2000.

Total BMD: 0.751 g/em?®
Peak reference:  72% T score: 2.7
Age matched: 88% Z score: -0.9
Region Area BMC BMD Tscore %PR Zscore %AM
[em®]  [g] [g/em?]
L1 10.45 6.02 0576 -32 62% -1.6 76%
L2 1254 924 0.737 -26 2% -0.9 88%
L3 13.69 1097 0.801 -2.6 74% -0.7 91%
L4 1539 12.88 0.837 -25 75% -0.7 92%
Total: 52.07 39.11 0751 -27 2% -09 88%
Fracture Risk WHO Classification*
~ [ Not Increased Normal
bd
§ [ Increased Osteopenia
M High Osteoporosis
* WHO 1994
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Scan Information

DXA Results Summary

Image ot for diagnostic use
Hex 121

Reglon  Aren BMC  BMD 1 PR Z AM
(em’) R (gem Core %) core (%)

LI 120 )

12 | "

L3 | 102

1A 0.6 108

Total 197 4053 0.7%0 74 0.0 100

Total B

WHO (€

Fracture

Physician's Comment:

HOLOGIC

Figura B.2 - Exame DXA do paciente 2 realizado em 2011.
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Anexo C — Corticosteroides vs.

Osteoporose

Estudo de um paciente do sexo masculino, de raca caucasiana e de 42 anos de idade. O

paciente em estudo possui osteoporose (diagnosticada em 1997) e realiza um tratamento

médico recorrendo aos corticosteroides.

C.1 Medicacao

Tabela C.1 - Medicacéo realizada pelo paciente.

Nome do
medicamento

Descricao

Substancia Ativa

Efeitos Secundarios

Observacoes

LEPICORTINOLO

Anti-inflamatdrio e
imunossupressor
utilizado no
tratamento de
inimeros estados
patologicos.

Prednisolona
(glucocorticoide
derivado da
hidrocortisona).

Suscetibilidade aumentada
a infecdes, alteracdes
digestivas, desequilibrio
hidro-eletrolitico, efeitos
musculares e 0sse0s
(osteoporose), efeitos
cutaneos, alteracoes
neuropsiquiatricas, efeitos
oftalmicos, efeitos
endacrinos e casos raros
de reacdes alérgicas.

O Lepicortinolo, como
todos os glucocorticoides,
pode dissimular sinais de
infecdo e aumentar o risco

de infecao.
O tratamento prolongado
aumenta a possibilidade
de infecao dos olhos, por
virus ou fungos.

Imunossupressor
utilizado para
ajudar o organismo
a aceitar um o6rgao
transplantado ou
para tratar algumas
doencas em que 0
sistema imunitario
esta a reagir contra
0 proprio corpo.

Azatioprina

Dor muscular ou 6ssea,
problemas renais,
sensacao de desmaio,
especialmente quando
estiver na posicao ereta,
diarreia grave e/ou dor
abdominal, ictericia (pele
ou olhos amarelados).

Pode também ser utilizado
no tratamento da doenca
inflamatdria intestinal
(doenca de Crohn ou colite
ulcerosa).

Pode ser utilizado em
monoterapia ou, mais
frequentemente, em
associacao com outros
medicamentos.

A azatioprina, tal como
todos os medicamentos
imunossupressores,
aumenta o risco de os
doentes desenvolverem
infecoes.
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Nome do

. Descricao Substancia Ativa Efeitos Secundarios Observacoes
medicamento
Utilizado na -
- - Nao deve ser usado como
reducdo da pressao . . ..
: Alteracdes hematologicas | tratamento cronico de um
intraocular no . o A
n (exantema), indisposicao, glaucoma de angulo
glaucoma de angulo . ~
. fadiga, alteracdes do fechado.
_— aberto, glaucoma Acetazolamida .
iy humor, cefaleias, perda de Com altas doses pode
secundario e no . . .
. L peso e alteracdes surgir sonoléncia e
perioperatdrio do . o .
o gastrintestinais. parestesias da face e
glaucoma de angulo .
extremidades.
fechado.
Suplemento de . . -
. s Niveis excessivos de calcio
Vitamina D e Calcio no sangue ou na urina
iliz n 2 N Também r utiliz
IDEOS utilizado no obstipacao, flatuléncia, ambe POde 5 lAJt . ado
. tratamento da N _ i na correcao da caréncia de
(terminou em Vitamina D e Calcio sensacao de mal-estar _ L
osteoporose, , ) Vitamina D e Calcio em
2006) (nduseas), dor abdominal, )
quando o aporte de o ) idosos.
o Ly diarreia, prurido, exantema
vitamina D e calcio L
L. . e urticaria.
¢ insuficiente.
Utilizado para impedir o
enfraquecimento dos
Dores 6sseas, musculares 0SS0S que ocorre nas
o e/ou nas articulacoes, mulheres depois da
Utilizado no / o ¢ P
azia, dificuldade em menopausa e em doentes
tratamento da . .
engolir, dor ao engolir, de ambos 0s sexos que
Osteoporose. Ulceras no esdfago que tomam medicamentos
FOSAMAX Pertence a um - & q. . ..
i Alendronato sédico | pode causar dor no peito, corticosteroides, para
(terminou em grupo de L . . .
. . tri-hidratado dor abdominal, sensacao tratar ou para ajudar a
2006) medicamentos nao- . .
_ de desconforto no prevenir o aparecimento
hormonais o )
estdbmago, prurido, da osteoporose provocada
chamados . .
) cefaleias, tonturas, por estes medicamentos.
bifosfonatos.

cansaco, inchaco nas
maos ou pernas.

Também ajuda a
reconstrucao dos 0ssos e
reduz o risco de ocorrerem
fraturas.

C.2 Exames DXA

pelo paciente.

As tabelas seguintes apresentam os resultados obtidos nos seis exames DXA realizados
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Tabela C.2 - Valores da BMD, do T-score e do Z-score obtidos no exame DXA realizado em

1997.
Vértebra Lombar BMD (g/cm?) T-score Z-score
L1 0,684 2,95 2,95
L2 0,667 3,88 3,88
L3 0,718 3,50 3,50
L4 0,687 4,17 4,17
Total (L1-L4) 0,690 -3,65 -3,65
Diagnéstico Osteoporose com elevado risco de fratura

Tabela C.3 - Valores da BMD, do T-score e do Z-score obtidos no exame DXA realizado em

1998.
Vértebra Lombar BMD (g/cm?) T-score Z-score
L1 0,681 2,97 2,97
L2 0,699 3,59 3,59
L3 0,675 3,89 3,89
L4 0,650 4,50 4,50
Total (L1-L4) 0,676 -3,77 -3,77
Diagnéstico Osteoporose com elevado risco de fratura

Tabela C.4 - Valores da BMD, do T-score e do Z-score obtidos no exame DXA realizado em

2000.
Vértebra Lombar BMD (g/cm?) T-score Z-score
L1 0,671 3,07 3,07
L2 0,779 2,86 2,86
L3 0,815 2,62 2,62
L4 0,725 3,82 3,82
Total (L1-L4) 0,750 3,10 3,10
Diagnéstico Osteoporose com elevado risco de fratura
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Tabela C.5 - Valores da BMD, do T-score e do Z-score obtidos no exame DXA realizado em

2001.
Vértebra Lombar BMD (g/cm?) T-score Z-score
L1 0,752 2,32 2,32
L2 0,741 3,21 3,21
L3 0,770 3,03 3,03
L4 0,684 4,19 4,19
Total (L1-L4) 0.735 3.23 323

Diagnédstico

Osteoporose com elevado risco de fratura

Tabela C.6 - Valores da BMD, do T-score e do Z-score obtidos no exame DXA realizado em

2003.
Vértebra Lombar BMD (g/cm?) T-score Z-score
L1 0,697 2,83 2,83
L2 0,773 2,91 2,91
L3 0,723 3,45 3,45
L4 0,675 4,27 4,27
Total (L1-L4) 0716 341 341

Diagnéstico

Osteoporose com elevado risco de fratura

Tabela C.7 - Valores da BMD, do T-score e do Z-score obtidos no exame DXA realizado em

2004.
Vértebra Lombar BMD (g/cm?) T-score Z-score
L1 0,756 2,29 2,29
L2 0,770 2,94 2,94
L3 0,776 2,97 2,97
L4 0,750 3,59 3,59
Total (L1-L4) 0763 2,98 298

Diagnéstico

Osteoporose com elevado risco de fratura
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C.3 Exame QCT

Nas quatro figuras seguintes estao presentes os resultados individuais das trés primeiras
vértebras lombares analisadas, bem como os resultados finais, fruto da contribuicdo das trés

vértebras analisadas, no exame QCT realizado em 2013.

Osteo - Evaluation Result of L1

pciente_estudo JPC
13.02.1511:46:18-STD-1.3 Male, 42 Years
602 IMA 12, 15-Feb-2013, 11:49:43

Bone Mineral Density of L1 [mg Ca-HA/m] ( and Pixel Standard Deviation )
Left Right Total

Trabeculz 99.3(20 9%2(%64 97.8(24.3)
Caortical 2145(480) 2501(57.6 231.2(55.6)

Figura C.1 - Resultado Osfeo 7C da vértebra L1: a) definicao das ROIls para o corpo vertebral e para o phanton,
b) densidade trabecular e cortical do lado anatdémico direito e esquerdo.

Osteo - Evaluation Result of L2

paciente _estudo JPC
13.02.15-11:46:18-STD-1.3 Male, 42 Years
602 IMA 23, 15-Feb-2013, 11:50:26

Bone Mineral Density of L2 [mg Ca-HA/mI] ( and Pixel Standard Deviation )
Left Right Total

Trabeculw 945(240) 838(241) 91.6(24.2
Caotical 298(723) 2839(61.6 253.3(73.0)

Figura C.2 - Resultado Osfeo 7C da vértebra L2: a) definicao das ROIls para o corpo vertebral e para o phanfon,
b) densidade trabecular e cortical do lado anatémico direito e esquerdo.
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Osteo - Evaluation Result of L3

paciente_estudo JPC
13.02.1511:46:18-STD-1.3 Male, 42 Years
602 IMA 24, 15-Feb-2013, 11:50:53

Bone Mineral Density of L3 [mg Ca-HA/ml] { and Pixel Standard Deviation )
Right Total

91.3(258 93.0(26.5)
233(%43 279.3(88.3)

Figura C.3 - Resultado Osfeo 7C da vértebra L3: a) definicao das ROIls para o corpo vertebral e para o phantor,
b) densidade trabecular e cortical do lado anatémico direito e esquerdo.

OSTED - Comparison with Reference Data
paciente_estudo

13.02.15-11:46:

Fverage over

Caomresponding scan

OSTED- BEvaluation Summary

paciente estudo
13.02.15-11:46 3 Male, 42
15-Feb-2013, 1

Bone Mineral Density [mg Ca-HA/mI] { and Pixel Standard Deviation ) :
Vertebra 5 Mumber Trabecular

L 97.8 (24.3)
L2 3 91.6 (24.7)
L3 2 93.0 (26.5)

Pversge 94.1 (25.0) 2546(T23

Figura C.4 - Avaliacao Osteo 7Cfinal: a) resultados estatisticos e representacéo grafica das trés primeiras
vértebras lombares; b) valor da densidade trabecular e cortical para as trés primeiras vértebras lombares

Os resultados obtidos da realizacdo do exame QCT em 2013 encontram-se sintetizados

na tabela seguinte. Nessa tabela sao apresentados os valores da BMD trabecular, bem como o

valor de T-score e Z-score obtidos nesse exame QCT. E apresentado também o diagndstico

efetuado com base no critério de diagnostico da osteoporose para a técnica QCT
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Tabela C.8 - Valores da BMD trabecular, do T-score e do Z-score obtidos no exame QCT.

BMD trabecular (mg Ca-HA/ml)

Vértebra T-score | Z-score
Lombar L.A. Esquerdo | L.A. Direito Total
L1 99,3 96,2 97,8
L2 94,5 88,8 91,6
-3,04 -1,62
L3 94,8 91,3 93,0
Total (L1-L3) 96,2 92,1 94,1
Diagnéstico Osteopenia

C.4 Analise dos resultados

Analisando o perfil de evolucdo da BMD nos seis exames DXA realizados (Figuras C.5 e

C.6), verifica-se uma melhoria geral na densidade dssea das vértebras, resultado do tratamento

realizado desde 1997, ano em que foi realizado o primeiro exame DXA e diagnosticado um grau

de osteoporose. No total, fruto da contribuicdo das quatro vértebras, verificou-se um aumento da

BMD, desde o primeiro exame DXA realizado até ao ultimo, realizado em 2004, de 0,690 g/cm?

para 0,763 g/cmz

0,82
0,8

<076

£

E%" 0,74

a 0,72

=

@ (7
0,68
0,66
0,64

BMD vertebral

1812
0,78 1

L3

=14

T

DL

'

N

1997 1998

1999 2000 2001 2002
Ano

2003 2004

Figura C.5 - Perfil de evolucdo da BMD de cada vértebra nos exames DXA.
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BMD vertebral total

o
~

o

[e)]

o) —
1

06 /

67

BMD (g/cm2)
N
N

0,67

0,65 . . T T . . .
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

Ano

Figura C.6 - Perfil de evolucao da BMD total nos exames DXA.

Efetuando uma analise em termos de T-score de cada vértebra (Figura C.7) verifica-se,
no ultimo exame DXA realizado, uma permanéncia no estado de osteoporose para as vértebras
L2, L3 e L4, uma vez que apresentam um T-score inferior a -2,5 SD, e uma alteracdo para o
estado de osteopenia para a vértebra L1, uma vez que apresenta um T-score compreendido

entre -1 e -2,5 SD, sendo esta a melhor das quatro vértebras analisadas nos exames DXA.

T-score vertebral

o

-1
1 == 2
=—tr=—| 3
el W

©
o1

'
—_
1

—_
ol

'
N

T-score (SD)
A L D :
(&2 I~ 1 IS NG |

!
(6]

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004
Ano

Figura C.7 - Perfil de evolugao do T-score de cada vértebra nos exames DXA.

141



Anexos

Efetuando uma analise em termos de T-score total (Figura C.8) verifica-se, em 2004, que
0 paciente permanece no estado de osteoporose. Os limites do diagnostico da osteoporose para
a técnica DXA correspondem ao definido pela OMS, ou seja, um T-score inferior a -2,5 SD. Tal
como seria de esperar pela analise da BMD, verifica-se uma melhoria no valor de T-score total,
de -3,65 SD para -2,98 SD, no entanto esta melhoria ndo foi suficiente para alterar o estado
osteopordtico. Este valor de T-score revela um distanciamento acentuado da densidade mineral
ossea do paciente em relacdo a média da densidade mineral dssea do grupo de controlo

saudavel, do mesmo sexo do paciente.

T-score vertebral total

L9
— o O

—_
o

'
N

T-score (SD)
o S .
A b w,

P
o1

!
(6]

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004
Ano

Figura C.8 - Perfil de evolucao do T-score total nos exames DXA.

O valor T-score representa o desvio do valor médio da BMD do paciente em estudo em
relacdo a média da BMD do grupo de controlo saudavel, do mesmo sexo do paciente. Este valor
é relativo a um grupo de pacientes saudaveis, com idades compreendidas entre os 20 e 35
anos, idade onde se verifica 0 maior pico da BMD. Uma vez que o paciente em estudo tinha
entre 1997 e 2004 uma idade inferior a 35 anos e superior a 20 anos, intervalo de idades do
grupo de controlo de pacientes saudaveis, os graficos obtidos para a evolucdo do Z-score séo
iguais aos obtidos para o T-score. Assim, analisando a evolucdo do Z-score nos exames DXA,
verifica-se uma melhoria/aumento em todas as vértebras. Em termos de Z-score total verifica-se

um aumento de -3,65 SD para -2,98 SD. Este valor do Z-score revela um marcado

142



Anexos

distanciamento em relacdo ao comportamento tipico da BMD para a populacédo de referéncia, da
mesma idade e sexo do paciente.

As oscilacbes observadas tanto nos graficos da BMD, do T-score e do Z-score, nos
exames DXA, demonstram a dificuldade da previsdo da evolucdo da osteoporose em pacientes
que realizam tratamentos com corticosteroides, uma vez que nesses tratamentos ha variacao da
dose, duracdo, forma de administracdo e outros fatores, que afetam a perda de massa 6ssea.

Relativamente ao exame QCT realizado em 2013, verifica-se uma BMD tridimensional
(total) para o osso trabecular de 94,1 mg Ca-HA/ml e para o osso cortical de 254,6 mg Ca-
HA/ml. O lado anatomico esquerdo apresenta, em todas as vértebras, uma densidade mineral
0ssea para o0 0sso trabecular superior a do lado anatémico direito. Analisando cada vértebra
separadamente, é possivel concluir que a vértebra L1 aparenta estar melhor que as outras duas,
uma vez que apresenta o valor maior de densidade mineral 6ssea para o 0sso trabecular, 97,8
mg Ca-HA/ml, por oposicdo ao valor de 91,6 mg Ca-HA/ml da vértebra L2 e de 93 mg Ca-
HA/ml da vértebra L3.

Para o diagndstico da osteoporose recorrendo a técnica QCT utiliza-se a BMD do 0sso
trabecular, sendo que a analise resulta da combinacao das trés vértebras utilizadas no exame
(L1, L2 e L3). Assim, no conjunto, o paciente apresenta uma densidade tridimensional para o
osso trabecular de 94,1 mg Ca-HA/ml. Esta pode ser comparada com a densidade esperada
para um paciente do sexo masculino com 42 anos de idade, ou seja, 137 mg Ca-HA/ml.
Verifica-se portanto uma diferenca de 42,9 mg Ca-HA/ml, traduzindo-se num Z-score de -1,62
SD. Este valor revela um afastamento em relacdo a média da densidade éssea da populacéo de
referéncia com a mesma idade e sexo do paciente. Em termos de T-score verifica-se um desvio
consideravel de -3,04 SD em relacdo a média da densidade 6ssea do grupo de controlo
saudavel. Aplicando o critério de diagndstico da osteoporose para a técnica QCT verifica-se que o
paciente encontra-se no estado de osteopenia, uma vez que a BMD do osso trabecular (94,1 mg
Ca-HA/ml) esta compreendida entre 80 e 120 mg Ca-HA/ml. O diagnostico efetuado e os
valores de T-score e Z-score sugerem que o paciente continue o tratamento (interrompido em
2006) e a prevencao da osteoporose.

Considerando o osso cortical, a vértebra L3 apresenta uma densidade superior,
seguindo-se a vértebra L2 e, finalmente, a vértebra L1. Isto € um comportamento contraditério

ao verificado no osso trabecular nao sendo, contudo, utilizado para diagnostico osteoporaético.
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Analisando o tempo decorrente entre 2004 (ultimo exame DXA) e 2013 (exame QCT),
e sabendo que a medicacdo para a osteoporose foi interrompida a partir 2006, verifica-se que o
estado osteopordtico do paciente melhorou, ou seja, passou de um estado de osteoporose para
um estado de osteopenia, sem intervencdo da medicacdo da osteoporose. Esta melhoria foi
resultado apenas da diminuicdao da dose de corticosteroides.

Fazendo uma analise da medicacao efetuada pelo paciente, verifica-se a existéncia de
um medicamento que afeta negativamente a osteoporose, ou seja, constituiu um fator que
contribuiu para a osteoporose. O medicamento Lepicortinolo, que pertence a um grupo de
medicamentos denominados de anti-inflamatorios e imunossupressores, ¢ utilizado no
tratamento de inumeras patologias e possui como substancia ativa a Prednisolona. Esta
substancia é um glucocorticéide derivado da hidrocortisona e como tal, contribui muito para
aumento do risco de osteoporose, agindo diretamente sobre os osteoblastos, inibindo a
formacao ossea. Muitos medicamentos imunossupressores tém efeitos prejudiciais sobre a
densidade mineral 6ssea, levando a uma significativa perda 6ssea trabecular, aumentando o
risco de fratura 6ssea. No entanto, 0 medicamento imunossupressor utilizado pelo paciente, que
tem como substancia ativa a Azatioprina, € um dos poucos medicamentos imunossupressores
gue nao revela qualquer influéncia sobre a massa 6ssea dos pacientes.

De referir que o paciente tem um consumo excessivo de cafeina (cerca de b cafés por
dia) que contribui para a perda acelerada de massa 6ssea, e portanto para o aumento do risco

de osteoporose.

C.5 Conclusoes

As oscilacdes observadas tanto nos graficos da BMD, do T-score e do Z-score, dos
exames DXA, demonstram a dificuldade da previsao da evolucdo da osteoporose em pacientes
que realizam tratamentos com corticosteroides, uma vez que nesses tratamentos ha variacao da
dose, duracao, forma de administracdo e outros fatores, que afetam a perda de massa dssea.

Analisando o tempo decorrente entre 2004 (ultimo exame DXA) e 2013 (exame QCT), e
sabendo que a medicacao para a osteoporose foi interrompida a partir 2006, verifica-se que o
estado osteoporético do paciente melhorou, passou de um grau de osteoporose para um grau de
osteopenia, sem intervencdo da medicacao da osteoporose. Esta melhoria foi resultado apenas

da diminuicdo da dose de corticosteroides. Este acontecimento permite concluir que de facto os
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corticosteroides afetam muito negativamente a osteoporose, levando a uma grande diminuicao
da massa mineral 6ssea, e consequente aumento da incidéncia de fraturas

Uma vez que no exame QCT realizado em 2013 verifica-se um estado de osteopenia,
conclui-se que o paciente devera retomar a medicacdo da osteoporose interrompida em 2006.

Relativamente @ medicacdo do paciente conclui-se que o medicamento Lepicortinolo
contribui muito para aumento do risco de osteoporose. Por outro lado, o medicamento que
possui como substancia ativa a Azatioprina ndo revela qualquer influéncia sobre a massa dssea
do paciente.

Por fim, é aconselhavel que o paciente reduza a ingestdo diaria de cafeina, uma vez que
esta contribui para a perda acelerada de massa 0ssea, e portanto para o aumento do risco de

osteoporose.
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