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REVISAO DA LITERATURA
Estratégia de busca da literatura e resultados

1. Busca de avaliagdes e recomendagdes referentes ao uso da densitometria elaboradas por
entidades internacionais reconhecidas em avaliagdo de tecnologias em satde:
National Institute for Clinical Excellence (NICE)
Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA)
National Guideline Clearinghouse (NGC)

2. Busca de revisoes sistematicas € metanalises referentes ao uso da densitometria em
geral e nas indicagdes especificas (PUBMED e Cochrane).

3. Busca de ensaios clinicos randomizados que nio estejam contemplados nas avaliagdes
ou metanalises identificadas anteriormente (PUBMED e Cochrane). Havendo
metandlises e ensaios clinicos, apenas estes serdo contemplados.

4. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, busca e avaliacdo da melhor evidéncia
disponivel: estudos ndo-randomizados ou ndo-controlados (PUBMED).

5. Identificagdo e avaliagdo de protocolos ja realizados por comissdes nacionais e dentro
das UNIMEDs de cada cidade ou regido.

Foram considerados os estudos metodologicamente mais adequados a cada situagdo, e
estudos pequenos ja contemplados em revisdes sistemdticas ou metanalises ndo foram
posteriormente citados separadamente, a menos que justificado.

Descreve-se sumariamente a situacdo clinica e a questdo a ser respondida, discute-se os

principais achados dos estudos mais relevantes e com base nestes achados seguem-se as
recomendagdes especificas.

Para cada recomendagao, sera descrito o nivel de evidéncia que suporta a recomendagao.

Niveis de Evidéncia:

A Resultados derivados de multiplos ensaios clinicos randomizados ou de metanalises
ou revisoes sistematicas

B Resultados derivados de um unico ensaio clinico randomizado, ou de estudos
controlados ndo-randomizados

C  Recomendagdes baseadas em séries de casos ou diretrizes baseadas na opinido de
especialistas.
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DESCRICAO DA TECNOLOGIA

A densitometria 6ssea ou absorciometria por raio X com dupla energia (dual-energy X
Ray absorptiometry — DXA) ¢ considerada o padrdo-ouro para a avaliacdo da densidade
mineral 6ssea e para o diagnostico de osteoporose. (1) A radiagdo oriunda de dois tubos de
raio-X atravessa os 0ssos, sendo absorvida com atenuacdo tanto maior quanto mais denso
for 0 0sso. A quantidade de radiagdo que ndo ¢ absorvida ¢ detectada, sendo entdo estimado
o conteudo mineral 6sseo. Este, por sua vez, corrigido para a area ou volume do osso,
resulta na densidade mineral 6ssea. A quantidade de radiacdo ¢ minima, semelhante a de
um exame de raio-X simples de torax.(2)

O fémur ¢ o sitio que prediz de forma mais acurada o risco de fraturas, tanto aquelas do
proprio fémur como as de outros locais. (1) Este sitio ¢ entdo o preferido se apenas um local
for avaliado. A medida do fémur total, que atualmente ¢ realizada, inclui o colo do fémur, a
regido trocantérica e a regido inter-trocantérica. (2) As afericdes do fémur e da coluna tém
capacidade similar para predizer o risco de fraturas vertebrais. A coluna, entretanto, ¢ mais
sensivel aos efeitos dos corticoides e pode ser a escolha para o acompanhamento de
pacientes em corticoterapia. (1) A densitometria dssea usualmente inclui as medidas do
fémur ¢ da coluna como um tnico exame. Como a correlagao do escore do fémur com o
risco de fraturas ¢ mais forte, sugere-se utilizar este sitio para a tomada de decisdes, embora
alguns prefiram utilizar o sitio com escore mais baixo.

Existem outros métodos de avaliacdo da densidade mineral 6ssea, como a tomografia
computadorizada quantitativa, a ultra-sonografia quantitativa, a absorciometria por raio-X
com energia Unica € mesmo marcadores bioquimicos da renovacao 6ssea. Embora algumas
evidéncias demonstrem que hé correlacdo entre estes métodos e o risco de fraturas, sdo
métodos ainda sem aplicabilidade clinica demonstrada. (1, 3)

CONDICAO CLINICA

A osteoporose ¢ um distirbio osteometabdlico caracterizado pela diminui¢do da
densidade mineral Ossea, com deterioracdo da microarquitetura Ossea, levando a um
aumento da fragilidade esquelética e do risco de fraturas. (4) A Organizagdo Mundial da
Saude, a partir de 1994, define osteoporose como a presenca de densidade mineral dssea,
avaliada por densitometria dssea, inferior a 2,5 desvios-padrao da média do valor de pico
em adultos jovens (correspondente a um escore T menor ou igual a 2,5) ou a pela historia
de fratura 6ssea ndao-traumatica. (5)

Cerca da metade das mulheres pds-menopausicas apresentardo fraturas por
osteoporose ao longo da vida, sendo que 25% desenvolverdo deformidades vertebrais e
15% terdo fratura de quadril. (6). As fraturas de quadril sdo associadas a altas taxas de
mortalidade e a dependéncia fisica, e as fraturas vertebrais podem causar dor severa,
restricdo de atividades e hospitalizagdes. (7) Outras causas de osteoporose sdo também
importantes, como uso cronico de heparina, hipogonadismo, menopausa precoce,
sindromes de malabsor¢do e artrite reumatoide.

O rastreamento da osteoporose se justifica devido a elevada prevaléncia desta
condicdo, com morbidade e custos importantes. Além disso, existem meios diagnosticos
seguros e acurados e tratamento eficaz.
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DENSITOMETRIA OSSEA PARA RASTREAMENTO DE OSTEOPOROSE
Objetivo

* Determinar se ha evidéncia de beneficio associado a realizagdo de densitometria 6ssea
para rastreamento de osteoporose, € para quais pacientes ela estd indicada

Resultados

1. Avaliagoes de tecnologias em saude e recomendagoes nacionais e internacionais

* NICE: avaliagdo em andamento, com previsao para 2005

* CCOTHA: estudo preliminar das avaliacdes e recomendacdes disponiveis conclui
por abordagem seletiva com base em fatores de risco, embora mesmo esta
abordagem ndo tenha efetividade comprovada em termos de reducdo de fraturas. (8)

* NGC: encontradas recomendacgdes de diferentes entidades: National Osteoporosis
Foundation (NOF), juntamente com entidades de endocrinologia, ginecologia,
geriatria, radiologia e reumatologia (9), U.S. Preventive Service Task Force (10),
Institute for Clinical Systems Improvement (11), American College of Radiology
(12), American Association of Clinical Endocrinologists/American College of
Endocrinology (13), National Institutes of Health (NIH) (14)

* Sociedade Canadense de Osteoporose (3) e o Royal College of Physicians (15):
identificados através de pesquisa no MEDLINE, Cochrane e referéncias dos artigos
encontrados

* Diretrizes nacionais: Consenso Brasileiro de Osteoporose, as recomendac¢des do
Ministério da Saude e a Associagdo Médica Brasileira, e recomendagdes
desenvolvidas pela UNIMED Porto Alegre (5, 16-18)

As principais recomendacdes da NOF com relagdo ao rastreamento da osteoporose sao
para que se faca densitometria 6ssea em todas as mulheres pds-menopdausicas a partir
dos 65 anos, ou antes se houver fatores de risco presentes (além da cor branca, sexo
feminino e estado pds-menopdausico). Nas recomendagdes da USPSTF, reitera-se a
recomendacdo para mulheres com mais de 65 anos, e se recomenda o rastreamento para
aquelas com 60-64 anos com risco aumentado de fraturas, ndo fazendo recomendagao
contra ou a favor da densitometria para as mulheres com menos de 60 anos ou com 60-
64 anos e sem fatores de risco. As outras entidades fazem recomendagdes bastante
similares, tanto as nacionais como as internacionais.

2. Ensaios clinicos randomizados
* Nao foram encontrados ensaios clinicos randomizados avaliando especificamente a
efetividade do rastreamento com densitometria 6ssea para reducdo de fraturas

3. Revisoes sistematicas e estudos observacionais
As principais revisdes sistematicas encontradas (19-21) se baseiam em estudos
observacionais (coortes e caso-controles) que tentaram determinar quais sao oS
principais fatores de risco para osteoporose e fraturas, a capacidade da densitometria em
predizer o risco de fraturas, e a efetividade de intervencdes na reducdo deste risco
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* Densitometria dssea e risco de fraturas: o risco de fraturas relacionadas a osteoporose ¢
inversamente proporcional & densidade Ossea aferida na densitometria, sendo que o
risco dobra a cada redu¢do de 1 desvio-padrao na densidade Ossea. (22-26) A presenga
de baixa densidade mineral 6ssea ¢ o principal fator de risco para fraturas em mulheres
pos-menopausicas. (27, 28)

» Fatores de risco para fraturas ou baixa densidade mineral 6ssea: diversos outros fatores
de risco e modelos de predi¢do de risco tém sido identificados com base em estudos
observacionais.(3, 5, 9, 20, 29, 30) O risco de osteoporose aumenta substancialmente
com a idade, chegando a ser cerca de 6 vezes maior para pacientes de 65-69 anos
comparadas aquelas com 50-54 anos. (27) Além da idade e da densidade mineral dssea,
outros fatores de risco também estdo associados a fraturas e osteoporose. Uma revisao
sistematica analisou 94 estudos de coorte e 72 casos-controles e encontrou cerca de 80
fatores de risco, sendo que 15% deles tiveram associa¢do considerada de alto risco (RR
> 2,0), enquanto 60% ndo tiveram sua associa¢do com o risco de fraturas confirmada.
(30) Nelson e cols avaliaram os fatores de risco identificados para mulheres com idade
entre 50 e 65 anos

* Os principais fatores de risco citados pela NOF sdo: idade, sexo feminino, histoéria
materna de fratura (especialmente do colo do fémur), deficiéncia estrogénica
(menopausa antes dos 45 anos, ooferectomia bilateral, amenorréia maior que 1 ano),
tabagismo, uso abusivo de alcool, baixa ingesta de calcio, peso < 58 kg ou IMC < 19
kg/m’, raga branca (caucasiana e asiatica) ¢ sedentarismo.Cita-se também as doengas
associadas a perda de massa Ossea e o uso prolongado de corticdides.

* Regras de predicdo: alguns instrumentos foram desenvolvidos para tentar estimar o
risco individual de fraturas ou baixa densidade mineral 6ssea.(31-33) Os principais
foram comparados entre si e com as recomendagdes na NOF em uma coorte
canadense.(29) Apesar de nenhum deles ter apresentado excelente desempenho, os
instrumentos ORAI (que utiliza idade, peso e reposicdo hormonal) e SCORE (idade,
peso, reposicao hormonal, raga, artrite reumatoide e historia pessoal de fratura) tiveram
desempenho melhor do que as recomendagdes da NOF, com areas sob a curva ROC de
0,79 e 0,8 respectivamente (boa sensibilidade e baixa especificidade). O papel destes
modelos de predicdo na selecdo de pacientes para densitometria ou para intervengdes
terapéuticas precisa ser ainda estabelecido com estudos adequados.

o Efetividade do tratamento precoce: diversas intervengdes medicamentosas € nao-
medicamentosas se mostraram eficazes em reduzir o risco de fraturas, como os
bifosfonados. O uso de alendronato, por exemplo, reduz em 48% o risco de fraturas
vertebrais, além de reducdo também em outros sitios. (34) A comparagdo do beneficio
de acordo com o risco de fratura pelos fatores clinicos demonstrou que para pacientes
de menor risco, o beneficio da intervengdo ocorre somente com niveis mais baixos de
densidade mineral 6ssea. (35) Os pacientes incluidos na maior parte destes estudos sdo
maiores de 65 anos, principalmente mulheres pos-menopdusicas sem outras
comorbidades e sem reposicado hormonal.

* Uso da densitometria para rastreamento: Nelson e cols (20) fizeram uma estimativa com
bases nos estudos existentes e concluiram que para cada 10000 mulheres de 65 a 69
anos rastreadas, 14 fraturas de quadril e 40 fraturas vertebrais seriam evitadas com o
tratamento adequado (seria necessdrio que 731 pacientes fizessem o exame e 88
recebessem o tratamento para prevenir uma fratura de quadril, e para fraturas vertebrais
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os numeros seriam 248 e 30). Para pacientes mais jovens, 0 nimero necessario rastrear
para prevenir um fratura aumenta consideravelmente, ¢ o papel dos fatores de risco
torna-se importante para que se crie uma abordagem custo-efetiva.

* O melhor exame e sitio para avaliacdo: a densitometria 6ssea ¢ considerada o padrdo-
ouro por ser o teste mais validado neste contexto. (20) A prevaléncia de osteoporose
varia de acordo com o sitio estudado e a técnica utilizada. Uma metanalise de 23
estudos concluiu que a densitometria 6ssea do fémur teve melhor capacidade de
predizer fratura de quadril e capacidade pelo menos similar aos outros sitios (como
antebrago) para predizer fraturas nos outros locais. (19) Embora outros sitios venham
sendo avaliados, seu papel na deteccdo da osteoporose ndo estd ainda definido (27, 36)

e Custo-efetividade: os resultados destas analises sdo bastante variados. No entanto,
parece unamine que o tratamento indiscriminado de mulheres pds-menopausicas sem
teste de rastreamento nao € custo-efetivo (37, 38) Uma analise recente em mulheres
japonesas comparou estratégias de intervengdo utilizando ou ndo o rastreamento, e
concluiu que a Unica estratégia custo-efetiva era aquela que selecionava as mulheres
com osteoporose apds rastreamento, e ainda assim a relagdo de custo-efetividade nao
parece muito atrativa. (39)

» Pacientes em corticoterapia (pelo menos 7,5 mg de prednisona/dia por pelo menos 3
meses): estes pacientes tém risco aumentado de fraturas, ja detectado apos 3 a 6 meses
de tratamento, e este risco pode ser seis vezes maior quando comparado a pacientes que
ndo estejam recebendo corticoterapia. (40, 41) A dose diaria de corticdide e a densidade
mineral ¢ssea sdo os principais preditores do risco de fraturas. (40) O tratamento com
bifosfonados estéd indicado para prevencao e tratamento da perda ossea, além de reduzir
a incidéncia de fraturas vertebrais na presenca de osteoporose. (42) A realizagdo da
densitometria estd indicada para a identificacdo de pacientes com maior risco de
fraturas e maior beneficio com intervengdes terapéuticas.

* Hipogonadismo masculino: homens com hipogonadismo primario ou secundério tém
maior prevaléncia de osteoporose, € nestes pacientes a deteccdo de baixa densidade
mineral dssea se associa a maior risco de fraturas. (43, 44) Além disso, o tratamento
com testosterona ¢ eficaz no aumento da densidade mineral 6ssea. (45)

Principais conclusées dos estudos observacionais e revisoes sistematicas

1. Fatores de risco para fraturas

* Uma série de fatores de risco se associam a baixa densidade mineral 6ssea e ao risco de
fraturas, sendo que este risco aumenta substancialmente com a idade.

* Regras de predi¢dao de risco de fraturas tém desempenho razoavel, sendo as ORAI e
SCORE pouco superiores (com alta sensibilidade e baixa especificidade) quando
comparadas as recomendagdes da NOF

2. Capacidade da densitometria em predizer risco de fraturas

* A densidade mineral 6ssea medida pela densitometria Ossea ¢ inversamente
proporcional ao risco de fraturas, e este € o principal fator de risco para fraturas

* A densitometria do colo do fémur ¢ o local com maior poder preditivo para fraturas de
quadril e com acuracia pelo menos similar aos outros sitios ou outras técnicas para
fraturas de outras localizagoes
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3. Efetividade de intervengoes na redugdo do risco de fraturas

* Intervengdes medicamentosas e ndo-medicamentosas reduzem o risco de fraturas
* Nao ha evidéncia de redu¢do em mortalidade.

* A maior parte dos ensaios clinicos inclui mulheres brancas com mais de 65 anos.

4. Efetividade do rastreamento com densitometria ossea

* Nao ha estudos avaliando o beneficio de programas de rastreamento com densitometria.

* Com base em estudos de modelagem, o beneficio do rastreamento e intervengdo € tanto
maior quanto maior a idade; para pacientes com menos de 65 anos a presenca de fatores
de risco pode selecionar aquelas com maior beneficio (pacientes com 60-64 anos e pelo
menos 1 fator de risco se equivalem em beneficio aquelas com mais de 65 anos).

5. Pacientes em corticoterapia

* Dose > 7,5 mg/d de prednisona por pelo menos 3 meses confere risco elevado de
fraturas; a dose didria utilizada e a densidade mineral dssea sdo os principais preditores
deste risco. O tratamento com bifosfonados reduz a perda 6ssea e o risco de fraturas,
este ultimo beneficio em pacientes com osteoporose.

* Avaliacdo basal com a densitometria 6ssea esta indicada, e a conduta posterior depende
de seu resultado e dos demais fatores de risco do paciente.

Interpretacio e Recomendacdes

A densitometria 6ssea ¢ capaz de predizer o risco de fraturas (sendo até o momento a
técnica mais acurada, especialmente do colo do fémur) e este risco ¢ influenciado pela
idade e outros fatores de risco. Ensaios clinicos demonstram que o tratamento de mulheres
assintomaticas com osteoporose reduz o risco de fraturas. Estudos de custo-efetividade
apontam superioridade para abordagens baseadas em rastreamento com densitometria.

Sugere-se a realiza¢do de densitometria nas seguintes situacdes:

1. Mulheres pds-menopausicas com mais de 65 anos

2. Uso prolongado de corticdide: pelo menos 3 meses de prednisona > 7,5 mg/dia ou

equivalente

Homens com hipogonadismo

Fraturas vertebrais (compressao) ou fratura por fragilidade

Osteopenia no Raio-X

Mulheres pds-menopdusicas com menos de 65 anos e fatores de risco:

Um fator de risco maior

= Historia materna de fratura do colo do f€émur

= Peso <57 kg ou IMC < 19 kg/m2

= Condicdes associadas a perda oOssea: artrite reumatdide, hipertireoidismo,
msuficiéncia  renal  cronica, ma-absorgao, sindtome de  Cushing,
hiperparatireoidismo, uso cronico de heparina ou anticonvulsivantes

Ou dois fatores de risco menores

= Tabagismo, consumo excessivo de bebidas alcoodlicas, baixa ingestdo de célcio,
sedentarismo

N Yo og> g2

Grau de Evidéncia B
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INTERVALOS MINIMOS PARA REPETICAO DA DENSITOMETRIA

Resultados

* O intervalo para repeticao da densitometria deve ser suficiente para permitir alteragdes
significativas na densidade mineral dssea. Além disso, pequenas variacdes na densidade
mineral dssea podem se dever a variabilidade do método, nao tendo significado clinico
confiavel.

* Por exemplo, uma vez que pacientes fora dos primeiros anos pdés-menopausa tém perda
6ssea média de 1% ao ano (ou 0,1 no escore T), o declinio de um desvio-padrdo no
escore levaria cerca de 10 anos para ocorrer. Mesmo considerando a variabilidade
interpessoal, para pacientes que ndo estdo em tratamento para osteoporose € nem em
uso de corticoide e que ndo apresentem doengas associadas a perda Ossea significativa,
um intervalo minimo de 5 anos para a repeti¢cdo da densitometria deve ser considerado.

*  Um estudo avaliou o desenvolvimento de osteopenia (escore T entre —1,0 e —2,5) em 5
anos em mulheres peri-menopausicas. A queda anual foi em torno de 0,1 ponto no
escore T. Para pacientes com escores positivos, o risco de osteopenia foi zero em 1 ano
e menor do que 15% em 5 anos, sugerindo que este seja o intervalo minimo para a
repeticdo do exame. J4 para aquelas com escores negativos, a osteopenia apareceu mais
precocemente, chegando a 80% em 5 anos. (46) O estudo sugere que intervalos
diferentes sejam adotados conforme o resultado da densitometria inicial.

» Para pacientes que estdo recebendo tratamento, a alteracdo da densidade mineral dssea
ndo se correlaciona necessariamente com a resposta ao tratamento e nem com a redugdo
do risco de fraturas (1) A maioria das recomendacdes considera intervalos pelo menos
de 2 anos para a repeti¢do do exame mesmo para pacientes em tratamento (10, 14)

* Pacientes em corticoterapia: se a medida basal ¢ normal (escore T > 0), nova
densitometria deve ser considerada em 3 a 5 anos para reavaliacdo. Se a medida basal
for entre 0 e —1,5, a repeticdo em periodo menor (1 ano) deve ser considerada. Ja para
pacientes com medida < -1,5, o tratamento deve ser iniciado e nova densitometria
considerada com intervalo de pelo menos 1 ano. Repeti¢cdes em periodos inferiores a 1
ano podem trazer resultados nao-confiaveis, ndo interferindo no tratamento ¢ nem na
estratificacdo de risco dos pacientes. Se o paciente interromper o tratamento com
corticoides, a repeticdo do exame entra para as categorias acima (minimo de 5 anos),
uma vez que a perda dssea volta ao normal e o risco de fraturas decresce. (47)

* A coluna ¢ mais sensivel aos efeitos dos corticdides e as intervengdes terapéuticas para
osteoporose, sendo o sitio preferencial para monitorizagcdo de seus efeitos.

* Nao existem dados para determinar a idade apropriada para interrromper o rastreamento
da osteoporose e existem poucos dados sobre seu tratamento em mulheres acima de 85
anos de idade
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Interpretacio e Recomendacdes

Para pacientes cuja densitometria 6ssea for normal (escore > -1): intervalo de pelo menos 5
anos para repeticao do exame.

Para pacientes em tratamento de osteoporose, aqueles com condigdes clinicas associadas a
perda Ossea mais acentuada ou aqueles com escores basais negativos, especialmente
osteopenia (escore T < -1): considerar intervalos menores, sendo que um minimo de 2 anos
parece ser necessario para se detectar alteragdes confiaveis.

Para pacientes em corticoterapia: densitometria basal e apos conforme este resultado:

* menor que -1,5: inicio de tratamento, novo exame em intervalo de 1 ano

* entre 0 e —1,5: novo exame em 1 ano para reavaliar necessidade de tratamento

* resultado normal (> 0): intervalo de pelo menos 3 anos para repeticao

* sem necessidade de repetir exame se suspensdo do tratamento — utilizar intervalos
similares aos de pacientes sem uso de corticoide.

A coluna parecer ser o sitio de escolha para avaliar resposta terapéutica e alteragdes
secundarias ao uso de corticdides, embora ambos os sitios (coluna e fémur) devam ser

avaliados para a tomada de decisdes.
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