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Resumo

A osteoporose é considerada atualmente um sério problema de satde ptiblica no mundo. Este estudo
tem como objetivo determinar estatisticamente quais os fatores que levam ao desenvolvimento desta
doenca. Para tal foram recolhidos inquéritos a pacientes do sexo feminino com idades iguais ou
superiores a 41 anos. Este estudo foi realizado exclusivamente a pacientes do sexo feminino pelo fato
da osteoporose afetar maioritariamente as mulheres. Para a recolha dos inquéritos de densitometria
dssea foi efetuado um protocolo com a Clinica Krug de Noronha. Foram inquiridas 100 pacientes da
zona norte de Portugal sendo posteriormente analisados os dados através do Matlab. Para a realizacdo
deste estudo foram usados trés métodos em Matlab, que sdo o finincon, o GA e o GA hibrido. Foram
obtidos resultados muito satisfatérios no que toca a validacdo do modelo matemadtico proposto, com
uma taxa de validac¢do de 100%, o que levou a concluir que este modelo é adequado para modelar

riscos que evolvam a osteoporose.

Palavras chave: Optimizagao ndo linear. Optimizacdo local. Métodos de penalidade. Osteopo-

rose.
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Abstract

Osteoporosis is currently consider a serious health issue in the entire world. The goal of this study is
determinate statically which life habits can promote the development of this disses. To this happen,
were made surveys to female patients with age over 41 years old. This study was focused in to female
patients because osteoporosis affects them more then man. To collect the surveys was made a protocol
with Clinica Krug de Noronha. Were collected 100 surveys from women of north of Portugal, and the
data was analyzed throw Matlab. To accomplish this study were utilized three Matlab methods, which
are fmincon, GA and GA hybrid. The obtained results were satisfactory for the proposed mathematical
model, with a validation percentage of 100. This fact can lead to the conclusion that the model is

appropriated to objective of this study.

Keywords: Non linear optimization. Local optimization. Penalty methods. Osteoporosis.
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Capitulo 1

Introducao

1.1 Motivacao

A osteoporose tem sido recentemente reconhecida como um dos maiores problemas de satde publica
do mundo [57], devido a alta taxa de mortalidade relacionadas com fraturas, particularmente entre mu-
lheres idosas [52]. A osteoporose € uma doenca esquelética sistémica caracterizada por diminuicio da
massa 6ssea e deterioracdo micro estrutural do tecido 6sseo, com consequente aumento da fragilidade
Ossea e suscetibilidade a fratura [74, 17, 79, 61]. A perda de massa dssea € uma consequéncia ine-
vitdvel do processo de envelhecimento [65]. Entretanto, no individuo com osteoporose a perda é tao
importante que a massa 6ssea diminui abaixo do limiar para fraturas, principalmente em determinados
locais, como anca, vértebras e antebraco [17, 91, 12]. Uma significativa reducdo de massa 6ssea pode

ocorrer especialmente em mulheres apds a menopausa [91, 47].

1.2 Estrutura do Relatorio

No capitulo 3 deste trabalho apresenta-se um estudo sob a patologia da osteoporose, 0s seus tipos,
fatores de risco e faturas osteopordticas, diagnéstico da Osteoporose e tratamentos. E ainda apresen-
tado um estudo sobre a incidéncia da osteoporose em diferentes etnias e em Portugal. No capitulo 4,
descrevem-se as técnicas estatisticas para as andlise de dados dos inquéritos e alguns conceitos funda-
mentais. De seguida serdo apresentados os resultados das andlises estatisticas das varidveis considera-
das no estudo, por faixa etdria. Por dltimo sdo dados alguns exemplos dos historial de trés pacientes.

No capitulo 5, apresenta-se, de uma forma resumida, o que é a otimizacgdo. E de seguida sdao expostos
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os métodos utilizados na elaboracio deste estudo, com um objetivo de uma melhor compreensdo dos
mesmos. Por tltimo sdo apresentados os resultados computacionais, obtidos pela implementagdo, em
Matlab, dos algoritmos de otimizag¢do. No capitulo 6 € descrita a conclusdao, bem como, sugestdes

para trabalhos futuros.



Capitulo 2

Enquadramento do estudo

Este relatorio surge na sequencia de trabalhos anteriormente desenvolvidos em 2011 e 2012, realiza-
dos pela Daniela Rocha e pelo Jairson Dinis, respetivamente. Em relagdo ao trabalho desenvolvido
em 2011 pela Daniela Rocha, foram efetuados 200 inquéritos acompanhados com os respetivos exa-
mes de avaliacdo de densitometria 6ssea (DEXA) de individuo. As conclusdes obtidas foram que as
pacientes em avaliagdo possuem valores de massa corporal superiores aos indicados pela OMS, para
idades superiores aos 40 anos [75]. A avaliagdo da densidade mineral dssea revelou-se preocupante
principalmente na zona anatémica de Ward e no colo do fémur. Também as vértebras lombares L1
a L4 apresentaram valores indicativos de perda de massa dssea nestas pacientes. Todas as pacientes
apresentaram sinais de osteopenia ou osteoporose segundo os valores padrdo indicados pela OMS,
excepto a faixa etdria 30-39 e a faixa etdria acima de 79 anos na vértebra lombar L1, em que o nlimero

de pacientes observadas foi menor [75].

No trabalho realizado em 2012 pelo jairson Dinis, foram utilizados os mesmos inquéritos com
o objetivo de estudar a influéncia de fatores de risco na ocorréncia da osteopenia e osteoporose[23].
As suas conclusoes foram que a medida que acontece a perda da massa éssea no colo do fémur, o
mesmo acontece no wards. Verificou ainda, que ndo existe uma relagdo entre a perda de massa dssea
do fémur e a coluna vertebral. Verificou-se que, o valor médio do T-score para o colo do fémur, na
faixa etaria < 60 anos apresenta um comportamento pior comparativamente com a faixa etaria > 60
anos. Conclui ainda que a diminuicio do T-score acontece sempre mais rapido na regido do wards, do
que na regido do colo do fémur. O colo do fémur tem um menor desgaste em termos de massa dssea

que a regido do wards [23].



4 2.0 Estrutura do Relatério

No presente estudo pretende-se dar continuidade aos temas anteriormente abordados, no sentido
de identificar os fatores de risco e a sua influencia no desenvolvimento de osteopenia e osteopo-
rose.Serdo efetuados novos exames clinicos para a populagdo localizada na mesma drea geogréfica

dos anteriores trabalhos j4 realizados.



Capitulo 3

Arquitetura da Osteoporose

3.1 Constituicao do osso

O osso € o elemento principal da estrutura rigida do nosso organismo. Do conjunto desses organismos
duros, resistentes, esbranquicados, ligados entre si pelas vérias articulagdes, deriva o esqueleto, ou
seja, a estrutura de suporte, passiva, do aparelho locomotor [54]. Quimicamente, 0 0sso é constituido
por duas substancias: uma orgénica, de constituicao glicoproteica, e outra inorgénica, representada
pelos sais minerais, entre os quais predominam o fosfato de célcio, o carbonato de célcio e o fosfato
de magnésio [54]. Do primeiro componente deriva um certo grau de flexibilidade e de elasticidade
tipicas do osso: ao componente mineral sdo atribuidas as outras caracteristicas do tecido 6sseo, ou
seja, a dureza, a resisténcia as solicitagdes mecanicas e a resisténcia a tracdo [54]. Apesar do seu
aspeto aparentemente inerte, 0s 0ssos sao estruturas plasticas altamente dindmicas que, durante toda
a vida do organismo, estdo em permanente remodelacdo, por forma a manter as suas propriedades
mecanicas e capacidades metabdlicas. Quando lesados tém capacidade regenerativa, isto €, 0 processo
de reparacio 6ssea é efetuado através da formacdo de osso novo e nao pela formagao de tecido fibroso

[34].

3.1.1 Tecido Osseo

As células do tecido 6sseo podem ser divididas em dois tipos diferentes: células da linha osteobldstica,
responsdveis pelo processo de formagdo e mineralizagdo da matriz dssea e células da linha osteoclds-

tica, relacionadas com a sua reabsor¢do. O processo de diferenciacdo das células da linha osteoclastica
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estd muito controlado pelas células da linha osteoblastica, através de um eixo de regulagdo comum,
vulgarmente conhecido por RANKL/RANK/OPG. O equilibrio entre formacao e reabsorcdo dssea
estd na dependéncia das flutuagdes locais do rdcio RANKL/OPG [34]. O tecido 6sseo pode ser clas-
sificado em primdrio (imaturo) que se apresenta com disposicao irregular, ndo organizada das fibras
colagenas e menor quantidade de cristais de hidroxiapatite. Esta presente no feto, no calo ésseo, nas
osteomielites, nos tumores 6sseos e na doenca 6ssea de Paget. E classificado também como secundario
(maduro, haversiano ou lamelar), com fibras coldgenas dispostas em lamelas paralelas ou concéntricas
em torno dos canais de Harvers, formando osso compacto ou esponjoso [34]. Geralmente, sobre a su-
perficie do tecido 6sseo, deposita-se uma camada de matriz denominada ostedide, que se caracteriza
por uma matriz ndo mineralizada, contendo grande quantidade de fibras coldgenas tipo I produzidas
pelos osteoblastos. Assim, ao microscopio de luz, o ostedide apresenta aspeto amorfo e eosinofilico;
além de ser encontrado em situagdes fisiologicas, também € encontrado nos tumores formadores de

tecido dsseo [34].

Osteoclasto Mesénquima Matriz neoformada
Osteoblasto Osteécito (ostedide)
: S . e . > =l

Figura 3.1: Representagdo do tecido dsseo [14].
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3.1.2 Células do Tecido Osseo

Nos processos de formacao, reabsorcao, manutenc¢do e remodelacdo dssea, participam quatro tipos
celulares distintos que derivam de duas linhagens: uma relacionada a formagao e manutencio: osteo-

blastos, células de revestimento dsseo e ostedcitos, e outra a reabsorcao: osteoclastos [3].

Cordrocita
hiperirdlico

Condrocite /e' Csteaclasio
Ostacblasto
Q apoptation
/" OPG

e @ >\

Dstecblasto Dsteoblasio
A
maour 4 Ogtegcito

compremetide

Dick1/503T

Celula e
progenitora . '\ -

Figura 3.2: Representacdo da linhagem somadtica de células do tecido ésseo [26].

Osteoblastos

Os osteoblastos sdo células mononucleadas, de origem adventicia, que também se apresentam como
células polarizadas, com ntcleo esférico e citoplasma basoéfilo. Sdo cuboides ou superficialmente
alongadas e formam uma camada celular continua sobre a superficie 6ssea, que se enontra em forma-
cdo (osteoide). Sado as células que se ocupam da producdo da matriz organica do osso bem como da

sua mineralizacao [48, 15].

Células de revestimento

As células de revestimento 6sseo sdo os osteoblastos que cobrem as superficies §sseas em repouso;

assim, estas células possuem poucos organelos de sintese e secre¢do de proteinas e formam uma
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camada ininterrupta de células inter conectadas capaz de manter a homeostase, regulando a concen-
tracdo plasmatica de célcio por mecanismos parcialmente independentes dos relacionados ao sistema
de remodelagdo dssea [60], sendo consideradas como sitio primdrio de troca de ides entre o sangue € o
osso do adulto. A passagem do osteoblasto para células de revestimento §sseo envolve mudancas mor-
folégicas e funcionais progressivas que culminam com a diminuicdo da secre¢do de proteinas. Esta
evolugdo pode representar o fendtipo final da linhagem osteobléstica [80]. No entanto, estas células
que revestem a superficie dssea, sob determinados estimulos, podem diferenciar-se em osteoblastos
e consequentemente produzir matriz éssea [37]. Assim, estas células de revestimento dsseo t€m um
importante papel na manuten¢do da matriz éssea e influencia no metabolismo de cdlcio e fosfato e
troca de substancias. Além disso, pensa-se que sejam as principais responsaveis pela producdo de

moléculas que ativam uma complexa cascata molecular que culmina na remodelacio dssea [60, 56].

Ostedcitos

Séo os osteoblastos que, a medida que secretam a matriz, ficam presos no seu interior, em lacunas, e
mostram uma diminuicao gradual da quantidade de organelos de sintese e de secrecdo como reticulo
endoplasmadtico rugoso (RER) e complexo de Golgi, caracterizando baixa atividade metabdlica, po-
rém indispensdvel para a manutencdo da homeostase dssea [60, 36]. Os ostedcitos sdo o tipo celular
mais numeroso no tecido 6sseo, em uma proporcao de 10 ostedcitos para cada osteoblasto [49]. Sdo
células elipticas, de menor dimens@o que os osteoblastos, que possuem diversos prolongamentos ci-
toplasmadticos, situados no interior de canais de pequena dimensdo chamados de canaliculos dsseos.
Estes prolongamentos citoplasmaticos se alongam em dire¢ao aos prolongamentos de outros ostedci-
tos adjacentes, aos dos osteoblastos e células de revestimento 6sseo do enddsteo e peridsteo, estabe-
lecendo jungdes (tipo gap) entre estas células. Estas jungdes do tipo gap entre os prolongamentos dos
ostedcitos e entre os prolongamentos dos osteoblastos permitem que mesmo 0s ostedcitos situados
nas porc¢des mais profundas do osso possam responder as modifica¢des sistémicas, bem como as mo-
dificacdes na superficie 6ssea [71, 37]. Dessa maneira, os canaliculos ésseos formam uma complexa
rede que liga a superficie ssea as porcdes mais internas, rede esta que € a responsdvel pela homeos-

tase e vitalidade da matriz éssea [71, 37]. Portanto, os ostedcitos sdo consideram-se essenciais para
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a manuten¢do bem como para a remodelagdo 6ssea, desde que tem sido sugerido que a apoptose dos

ostedcitos pode atrair e estimular a atividade dos osteoclastos [33, 9].

Osteoclastos

Sao células gigantes, multinucleadas, formadas pela fusao de células mononucleadas da linhagem he-
matopoiética [80, 37]. Caracterizam-se, citoquimicamente, por apresentar fosfatase acida resistente ao
tartarato, adenosina 4cida trisfosfatada vanadato sensitiva, isosima anidrase carbdnica II, entre outras
enzimas [80, 37]. Os osteoclastos sdo responsdveis pela reabsor¢io dssea, promovendo escavagdes
na superficie 6ssea denominadas lacunas de Howship. Adjacente a superficie dssea, sua membrana
celular exibe numerosas invaginagdes, formando uma borda em escova. Perifericamente a esta borda
em escova, hd uma regido do citoplasma que se assemelha a uma faixa, diretamente apoiada na matriz
dssea, denominada de zona clara. A zona clara, por¢ao desprovida de organelos e rica em actina e mi-
osina, estd intimamente aderida a superficie 6ssea. O processo de reabsor¢ao pode ser auto-reguldvel,
devido a dissolu¢c@o mineral que precede a degradacao da matriz organica, o que significaria o desen-
volvimento de uma matriz porosa adjacente a borda em escova do osteoclasto. Esta matriz porosa
pode provocar o rompimento da adesdo do osteoclasto, resultando em um descolamento deste [88].
Além disso, apds a reabsorcao, os osteoclastos podem migrar para outros sitios onde o tecido dsseo
deve ser reabsorvido, bem como se deslocar da superficie dssea e permanecer como células inativas.
Os osteoclastos inativos sdo células gigantes, multinucleadas, porém ndo apresentam borda em escova
e zona clara, estruturas intimamente relacionadas a atividade reabsortiva dos osteoclastos [29]. Ape-
sar de a funcdo principal do osteoclasto ser promover a desmineralizacdo e a degradacdo da matriz
Ossea, evidéncias tém reforcado a idéia de que os osteoclastos sdo capazes de internalizar e digerir
células e/ou restos celulares [87, 25]. Assim, os osteoclastos podem internalizar ostedcitos liberados
durante a reabsorc@o 6ssea [10, 16, 25]. Tem sido sugerido também que osteoblastos em apoptose,
possivelmente, podem estimular a migracdo de osteoclastos para determinados sitios que devem ser
reabsorvidos [89, 85, 11]. Os osteoclastos atraidos para o local imediatamente reconhecem e interna-

lizam os osteoblastos e/ou ostedcitos em apoptose [10, 87, 16].
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3.1.3 Renovaciio Ossea

O tecido 6sseo, em diversos momentos, precisa modificar sua forma ou estrutura. Seja para um
0ss0 primdrio (primeiro tecido 6sseo formado) tornar-se maduro, para um 0sso crescer mantendo sua
forma, para um 0sso esponjoso tornar-se compacto ou para se adaptar a novas situagdes fisiologicas
ou patoldgicas, 0 0sso estd em constante renovagdo, por meio de reabsorcdo e deposi¢do de matriz
dssea, que sdo processos muito proximos [35, 36]. O desenvolvimento e a homeostase do sistema
esquelético estd dependente de uma renovagdo éssea equilibrada, ou seja, da dindmica equilibrada
entre a atividade dos osteoblastos e osteoclastos, firmemente controlada pelo sistema imune. Se este
equilibrio favorecer os osteoclastos, levard a reabsor¢des patoldgicas, como nas periodontites, artri-
tes reumatoides, doengas osteopordticas primdrias ou secunddrias e tumores dsseos [84]. O primeiro
evento celular na sequéncia de renovacdo € a formacdo e ativacdo dos osteoclastos. Previamente a
reabsor¢do da matriz mineralizada pelos osteoclastos, os osteoblastos/células de revestimento 9sseo
produzem colagénese, removendo a camada de ostedide, expondo a matriz mineralizada aos osteoclas-
tos que se tornam ativos em contacto direto com a matriz ssea mineralizada [51]. Outra possibilidade
de modular a formacao e atividade osteocléstica seria a partir de sinais gerados no micro ambiente,
com a libertacdo de citocinas. As citocinas sdo moléculas de regulagdo, soliveis, de baixo peso mo-
lecular, expressas como proteinas de membrana ou segregadas, que se ligam a recetores especificos,
em células alvo. Tém um papel vital tanto na regulacio do tecido 6sseo em condicdes fisioldgicas
quanto patoldgicas [80, 60, 86]. A formagdo do osso envolve a proliferacdo e migracdo das células
osteoprogenitoras e a diferenciacido dos osteoblastos. Este processo é controlado por uma cascata de
eventos combinados a uma programacao genética com a regulagdo de genes por fatores sistémicos e
locais, entre eles as hormonas, citocinas e fatores de crescimento [80]. A maioria dos fatores que con-
trola a reabsor¢@o dssea age diretamente nos osteoblastos, tais como PTH, 1,25 dihidroxivitamina D3,
esteroides sexuais, prostaglandinas (PGs), citocinas (Interleucina-1, Interleucina-6 e Interleucina-11),
TGF-"3". Portanto, estes fatores estimulam os osteoblastos a libertacdo de moléculas que estimulam
a migragdo e adesdo a superficie 6ssea que deve ser reabsorvida. Sendo assim, os osteoblastos par-
ticipam do processo de renovacdo Ossea, ndo s6 produzindo matriz éssea, mas também controlam a

atividade dos osteclastos. As citocinas e os fatores de crescimento, especialmente o TGF-"/3", liber-
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tados da matriz durante a sua degradacdo, atuam como desencadeadores e produzem a formacdo e
ativacdo de osteoblastos para produzir e depositar uma quantidade equivalente de osso novo na lacuna
de reabsorcdo [35, 36].
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Figura 3.3: Representacdo esquemadtica da renovacdo dssea [82].

3.2 Osteoporose

A osteoporose ¢ uma doenca sistémica progressiva caracterizada por diminui¢do da massa dssea e
deterioracdo da microarquitetura, levando a fragilidade do osso e aumentando o risco de fraturas.
Existe pouco osso, porém quando presente é normal [42]. A osteoporose é uma condi¢do comum. De
acordo com critérios da Organizacdo Mundial de Sadde, 1/3 das mulheres brancas acima dos 65 anos
sdo portadoras de osteoporose [68]; estima-se que cerca de 50% das mulheres com mais de 75 anos
venham a sofrer alguma fratura osteopordtica. [90] Apesar de a osteoporose ser menos comum no
homem do que na mulher, é estimado que entre 1/5 a 1/3 das fraturas do quadril ocorram em homens
e que um homem branco de 60 anos tem 25% de hipéteses de ter uma fratura osteoporética [27].

A osteoporose pode classificar-se em duas categorias principais, a osteoporose primaria e a 0s-
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teoporose secunddria. A osteoporose primdria € essencialmente uma doenca que afeta os idosos e
que se vai instalando com o avancar da idade como consequéncia do efeito acumulativo da perda e
deterioracdo da massa Ossea. Este tipo de osteoporose, por sua vez, subdivide-se em osteoporose
pos-menopausica, ou tipo I, e osteoporose associada ao envelhecimento, também designada tipo II
[31]. A osteoporose pés-menopdusica afeta sobretudo o sexo feminino e surge como consequéncia
da menopausa. Este fendmeno bioldgico ocorre normalmente, entre os 50 e os 65 anos de idade, e é
acompanhado de multiplas modificagdes corporais resultantes do défice dos niveis de estrogénio e de
outras hormonas como a calcitonina, prostaglandinas e PTH. A diminuicio de estrogénios ocorrida
durante a menopausa produz um aumento da atividade dos osteoclastos (reabsor¢ao), cujo fenémeno
nao € compensado pelo processo de formacdo. Dai advém que a caréncia de estrogénios pode au-
mentar o risco de osteoporose [31]. Afeta particularmente o osso trabecular, originando, sobretudo
fraturas vertebrais e do antebrago. A osteoporose primaria tipo II ou do envelhecimento é ligeiramente
mais frequente no sexo feminino. Esta usualmente aparece depois dos 65 anos e atinge quer o 0Sso
cortical quer o 0sso esponjoso originando especialmente fraturas vertebrais e do colo do fémur. A
causa principal de osteoporose do envelhecimento € o hiper paratiroidismo secunddrio, uma vez que
depois dos 65 anos ocorre um decréscimo na absor¢do intestinal de cdlcio e o aumento da reabsorcdo
Ossea [31]. A osteoporose secunddria define-se como uma patologia onde a alteracdo da microar-
quitectura e perda de tecido dsseo 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 em mulheres na pré-menopausa [31].
As principais causas da osteoporose secunddria estio associadas a doengas enddcrinas, hematoldgicas,

gastrenteroldgicas e reumdticas [31].

As doencas gastrenterologicas podem contribuir para a perda de massa 6ssea e naturalmente levar
a osteoporose. Esta perda de massa dssea resulta da contribuicdo de diversos fatores de entre os quais
se destacam o uso abusivo de anti-inflamatérios, particularmente glucocorticoides, a md absorcdo,

inflamacao sistémica e o hipogonadismo secundario [31]. A sindrome da m4 absor¢éo resulta de uma
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Doencas Endécrinas

Doencas Hematologicas

Doencas Gastrenterologi-

cas

Doencas Reumaticas

Hipogonadismo masculino

Talassemia

Gastrectomia

Artrite reumatdide

Hiperparatiroidismo prima-

rio

Anemia hemolitica crénica

Doenga celiaca

Espondilartrite anquilo-

sante

Hipertiroidismo

Mieloma multiplo

Doenga crénica inflamaté-

ria do intestino

Sindrome de Cushing Hemofilia Sindrome de m4 absorcio
Diabetes tipo I (insulinode- | Leucemia Doengas hepadticas crénicas
pendentes)

Linfoma

Tabela 3.1: Doengas que podem originar o aparecimento da osteoporose secunddria [31].

perturbagdo que ocorre a nivel da mucosa intestino delgado, como acontece por exemplo na doenga
celiaca, e afeta a absorcdo de nutrientes como a vitamina D, cdlcio e fésforo, originando perda de
tecido dsseo. Este facto ocorre pois a vitamina D desempenha um papel elementar no processo de
formacao e mineralizagdo ¢ssea uma vez que ativa a absor¢do intestinal do célcio e fésforo, contudo
o seu défice resulta em hipocalémia e posteriormente leva ao aparecimento de osteomalacia e hiper-
paratiroidismo secundario [31]. Um estudo recente efetuado por Stenson et al (2005) demonstrou
uma prevaléncia cerca de 17 vezes superior de doencga celiaca em doentes osteoporéticos (3.4%) com-
parativamente a doentes nio osteoporéticos (0,2%) [31]. No caso da gastrectomia, remog¢do parcial
ou total do estdbmago, a fisiopatologia gastrointestinal € modificada, contribuindo para que nutrientes
como o cdlcio diminuam a sua taxa de absorc¢do [31]. Sendo o cdlcio o principal constituinte mine-
ral do osso o seu decréscimo condicionard a densidade mineral dssea e poderd originar osteoporose
[31]. Lim seus colaboradores (2007) num estudo em pacientes com adenocarcinoma géstrico cons-
tataram que 1/3 dos pacientes que efetuaram uma gastrectomia apds este problema desenvolveram
osteoporose [31]. Por outro lado, a associacdo entre a doenca inflamatdria intestinal e a osteoporose
¢ complexa, afetando maioritariamente pacientes com doenca de Crohn’s comparativamente aos que

sofrem de colite ulcerosa. Por outro lado, os pacientes com doenga inflamatdria intestinal apresentam
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caréncia em vitamina D, facto esse que contribui ndo s6 para a perda de massa dssea mas também
para o agravamento da doenca [31]. A osteoporose pode também surgir como um efeito colateral do
uso excessivo de certos medicamentos (quadro 2), que afetam o metabolismo 6sseo através da intera-
¢do com ao metabolismo e absor¢do de vitamina D, célcio e fosfato ou atuando diretamente sobre as
células osseas (osteoclastos, osteoblastos e ostedcitos) [31].

Medicacao Associada a Osteoporose Secundaria

Corticosteroides;

Anticoagulantes (heparina);

Anticonvulsivantes;

e Litio;

Citotoxicos;

Ciclosporina A.

De entre todos os farmacos os corticosterdides sdo os mais prejudiciais para o osso. A perda de
massa 0ssea, a atrofia muscular e alteracdo da fungdo neuromuscular constituem tragos caracteristicos
do seu uso e potencializam o risco para fratura. Mesmo em doses baixas (2,5-7,5 mg de prednisona

por dia) o risco de fratura aumenta 2,6 vezes [31].

3.3 Fatores de risco e faturas osteoporadticas

Existem um numero vasto de fatores que contribuem para o risco de fraturas osteoporéticas, incluindo,

clinicos, médicos, comportamentais, nutricionais e varidveis genéticas [18].

3.3.1 Fatores clinicos

Um fator determinante da densidade 6ssea em um individuo de idade avangada é o seu pico de massa
Ossea [18, 58]. Embora o inicio do pico de massa dssea comece no utero e tipicamente estd completo

quando se atinge os 40 anos, o fator determinante para este processo é a quantidade de massa Gssea
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ganha durante a adolescéncia [18, 58]. Geralmente, associa-se uma baixa densidade dssea com o
aumento do risco de fraturas osteoporéticas, embora o papel da baixa densidade éssea nao tenha sido
ainda explorado na sua totalidade [28, 58]. Mulheres que tenham entrado na menopausa com pouca
massa corporal, com pouca percentagem de gordura ou com um baixo indice de massa corporal t€ém
uma maior probabilidade de terem baixo indice de massa 6ssea e perda rapida de massa 6ssea, o que

ambos sdo fatores independentes para o desenvolvimento da osteoporose pos-menopdusica [72].

3.3.2 Fatores Médicos

A osteoporose secundaria € associada a patologias, incluindo doengas gastrointestinais (sindromes de
ma absorcdo e doencas inflamatérias do intestino), distirbios hematolégicos (anemias), e distirbios
gonadais (amenorreia). Para acrescentar, a exposi¢do a certos medicamentos podem contribuir ainda

para acelerar o desenvolvimento da osteoporose [28].

3.3.3 Fatores Comportamentais

Vérios fatores comportamentais aumentam a probabilidade de desenvolvimento da osteoporose e fra-
turas traumdticas. O consumo de tabaco, no qual é associado a rpida perda de densidade mineral
6ssea e o aumento do risco de fraturas do fémur, aparentemente causada em parte pela redugdo da
eficiéncia de absor¢ao de célcio intestinal [41, 44]. Um baixo nivel de atividade fisica tem sido rela-
cionado com o aumento do risco de fratura em certos estudos [1, 19]. O consumo semanal de alcool
na ordem dos 207 mL ou mais é um fator de risco para a perda de densidade 6ssea. Por tdltimo, o
consumo de café tem sido positivamente relacionado com o risco de fratura do fémur e a perda de

densidade 6ssea em mulheres jovens, tendo como principal causa a ma absorcdo de vitamina D [19].

3.3.4 Fatores Nutricionais

O consumo de célcio é modestamente relacionado com o BMD, embora esta relagdo seja maioritari-
amente feita em homens e mulheres com um baixo nivel de massa corporal [63]. A falta de vitamina
D é um fator de risco para a ocorréncia de fraturas dsseas em pessoas jovens, devido ao aumento do

metabolismo 6sseo, reduzindo a absor¢do de célcio, e a perda de massa dssea resultando do hiperpa-
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ratireoidismo secunddrio [46]. Tem-se provado ainda que alguns medicamentos reduzem a absorcao

de calcio [28].

3.3.5 Fatores Genéticos

A etnia é a chave determinante para 0 BMD e para o risco de fratura 6ssea. Estudos feitos com
diferentes etnias indicam que embora as mulheres tenham maior probabilidade de fraturarem ossos
comparado aos homens na generalidade, isto pode depender da etnia e da idade. Por exemplo, em
sujeitos de estudos brancos e asidticos, as mulheres tém uma maior probabilidade de fratura do que
os homens em grupos com idade superior a 50 anos. Para grupos Hispanicos com idades entre 50
a 59 anos, os homens t€ém uma maior probabilidade de fratura que as mulheres, mas esta relacio
inverte a partir dos 60 anos. Os homens de etnia preta t€m uma maior probabilidade de fratura que as
mulheres de etnia preta ate aos 70 anos, a partir dessa idade as mulheres tém uma maior probabilidade
de fratura. Para ambos os sexos e etnias, as probabilidades de fratura aumentam consideravelmente
com a idade [50]. Estudos conduzidos nos Estados Unidos da América que comparam diretamente
brancos, asiaticos, hispanicos e pessoas de etnia preta mostram que os sujeitos de estudo asidticos,
uma populacio que geralmente tem uma baixa massa dssea, ndo tém um aumento da probabilidade
de fratura do fémur em comparacio com brancos, hispanicos e pessoas de etnia preta [50]. Os valores
mais elevados de média de BMD e os valores mais baixos de probabilidade de fratura do fémur sdo
associados a pessoas de etnia preta do sexo feminino [66, 50]. Estes resultados demonstram que a
etnia, como o sexo e a idade, tém influéncia direta nas fraturas do fémur. Todavia, como estudo
retrospetivo, os pacientes de etnia preta t€m muito mais probabilidade de ocorrer um longo periodo
de hospitalizacdo apds fratura do fémur e ¢ muito mais provavel que ndo consigam andar apds a
fratura do fémur que os pacientes de etnia branca [30]. Além disso, usando o Health Care Financing
Administration datado de 1980 a 1982, mulheres de etnia preta t€m uma taxa de mortalidade superior

a mulheres de etnia branca por hospitalizagao devido a fratura do fémur [38].
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3.4 Diagnéstico da Osteoporose

Nas tultimas décadas, o envelhecimento demografico mundial tem vindo a aumentar exponencial-
mente. Em Portugal, segundo o Instituto Nacional de Estatistica (INE, 2009), as estatisticas apontam
para um aumento da populacdo idosa com mais de 65 anos de 17,4% em 2008 para 32,4% em 2060.
Neste segmento, a projecdo € para que nos préximos 50 anos existam 3 idosos por cada jovem. O
envelhecimento torna-se assim um fenémeno preocupante na sociedade em que vivemos. Todos os
pacientes que apresentam osteoporose devem ser submetidos a uma avalia¢do clinica geral. Uma
histdria cuidadosa e um exame fisico completo sdo essenciais. Os objetivos desta avalia¢do sdo: ex-
cluir as causas de osteoporose secundaria, medir a extensdo da perda Ossea e fraturas e estabelecer
um pardmetro objetivo das condicdes basicas do paciente, diante das quais a eficicia do tratamento
possa ser avaliada [55]. A osteoporose inicialmente é assintomadtica, sendo conhecida como “doenga
silenciosa”, pois as primeiras manifesta¢des clinicas surgem quando ja ocorreu perda de 30 a 40% de
massa 6ssea [64]. Os primeiros sintomas aparecem quando ocorrem fraturas periféricas ou axiais apos
traumas minimos [83]. As fraturas ocorrem principalmente nas vértebras, punho e colo do fémur [70].
Clinicamente, as fraturas vertebrais manifestam-se agudamente com dor nas costas apds movimento
rapido de flexdo, extensdo ou mesmo apds tossir ou espirrar. No entanto, a maior parte das fraturas é
assintomadtica e s6 se manifestam com a progressao da cifose ou sdo descobertas por acaso, em radi-
ografias, geralmente, na zona toricica. A maior parte das fraturas vertebrais ocorre na regidio tordcica
baixa ou lombar alta. A dor pode ser leve ou intensa, unicamente no sitio de fratura ou expandida a
regido anterior do abdémen [83, 76].

Ap6s diversos episddios de dor intermitente aguda pode aparecer dor mecanica crénica, resultante
da deformidade vertebral. A dor crénica na coluna ocorre devido a compressdo e inflamacdo das
raizes nervosas, que emergem das vértebras, assim como dos tecidos adjacentes [83]. Nos casos em
que a fratura vertebral € indolor, ela pode ser diagnosticada, clinicamente através da perda da altura,
que pode ser uma medida objetiva de fratura nestes pacientes. Cada fratura compressiva provoca a
perda de um centimetro de altura e em casos graves, com multiplas fraturas, pode haver diminuicao
de 10 a 20 cm de altura [83]. As fraturas na coluna tordcica levam a um aumento progressivo no grau

de cifose, vulgarmente chamada de corcundez. Na coluna lombar hd retificacdo da lordose lombar
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e escoliose. A perda progressiva da altura resulta no encurtamento progressivo da musculatura pa-
ravertebral e contragdo ativa dos musculos paravertebrais, resultando em dor e fadiga muscular. A
dor piora com a posi¢do em pé prolongada e melhora quando o paciente anda [83]. As alteragdes es-
queléticas que acompanham a osteoporose reduzem a capacidade das cavidades tor4cica e abdominal,
com consequente alteracdo das fungdes cardiacas, pulmonar, géastrica e vesical, que podem dificultar
a respiracao e causar hérnia de hiato e incontinéncia urindria [83]. As fraturas da anca e antebrago
distal (fratura de Colles) geralmente ocorrem apds queda. Aproximadamente 30% dos individuos
acima de 65 anos, caem uma ou mais vezes por ano e, destes, 3% desenvolvem fraturas. O sitio de
fratura pode influenciado pela dire¢do da queda. Queda para tras resultam em fraturas da anca e, para
frente, fratura de Colles [83]. Distirbios na coordenagdo motora, alteracdo na marcha, diminuicao
da acuidade visual, uso de sedativos e outros firmacos, associados a doengas neuroldgicas e reuma-
tolégicas sdo fatores que predispde a maior frequéncia de quedas e, consequentemente, a aumento
no ndmero de fraturas. Sabe-se que as fraturas do antebraco ocorrem 15 a 20 anos antes da fratura
da anca, podendo a fratura de Colles predizer o risco futuro de fratura da anca [83]. A maior parte
das fraturas da anca em idosos ocorre apds trauma minimo, definido como queda da prépria altura.
Ainda ndo estd bem estabelecida se os pacientes caem e se quebram ou se eles se quebram e depois
caem [83]. A dor associada a fratura da anca é varidvel e depende do grau do trauma, perda sanguinea
e outros. Na maior parte dos pacientes, o diagndstico € 6bvio devido & dor e a incapacidade de se
levantar ou fazer a rotacdo externa da perna [83]. Constata-se que metade das fraturas de fémur por
osteoporose evolui para incapacitacdo parcial ou total. Cerca de 20 a 30% dos individuos com fratura
de colo de fémur por osteoporose apresentam alteracdes circulatérias, respiratorias e tromboemboli-
cas, resultando em morte dentro dos dois primeiros anos apds a fratura [70]. O tempo de consolidacdo
da fratura por osteoporose € semelhante ao de qualquer fratura.61 Os individuos com fratura de Colles
sdo facilmente tratdveis, ndo requerendo hospitalizacao, diferentes daqueles com fratura da anca, que

requerem tratamento cirdrgico com internagdo e risco de morte no primeiro ano [83].
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3.5 Diagnéstico Radiologico

As técnicas de imagiologia tradicional sdo um método pouco sensivel para diagnosticar osteoporose
[78]. As técnicas de imagiologia tradicional ndo € eficiente para detetar a densidade Ossea e sim
para auxiliar no diagndstico de desvios posturais [62]. O diagndstico de osteoporose realizado pela
avalia¢do das alteragdes imagiolégicas € tardio, pois quando as manifestagdes imagioldgicas estao
presentes houve perda de 30 a 50% da massa 6ssea [83, 78]. Quando existe um historial de fraturas,
ap6s o minimo trauma, o estudo imagioldgico da regido traumatizada permite confirmar o diagndstico
da osteoporose. A tnica regido do esqueleto que pode fornecer o diagndstico de osteoporose mesmo
na auséncia de um historial de fratura é a coluna dorsal e lombar. Os principais sinais imagiol6gicos
encontrados na coluna dorso-lombar sdo: reducio acentuada da densidade 6ssea, realce das corticais
Osseas dos corpos vertebrais, realce do trabeculado dsseo vertical e alteracdes da forma dos ossos
vertebrais-vértebras biconcavas, achatadas, em cunha ou por compressao (crush vertebrae), que refle-
tem diferentes graus de fraturas. Podem ser tnicas ou multiplas [83]. A tomografia computadorizada
quantitativa (TCQ) é uma tomografia aplicada a medida da absor¢do de raios X pela utilizacdo de
um software. A TCQ € utilizada para verificar a densidade de ossos axiais, sendo normalmente usada
para avaliar a densidade da coluna vertebral. Embora seja bastante utilizada atualmente, € uma técnica

demorada, de alto custo e pouco sensivel [24].

3.6 Raios-X de dupla energia (DEXA)

A DEXA ¢ uma técnica de imagiologia médica baseada nos Raios-X usada para determinar a massa
de uma material na presenca de outro através da atenuacdo da energia raio-X com diferentes niveis de
intensidade. Duas imagens sdo feitas a partir de atenuacdo da média entre baixas e altas intensidades
de energia raio-X. DEXA é uma modalidade de imagiologia especial que ndo esta normalmente dispo-
nivel nos sistemas de raio-X convencional devido a caréncia de um filtro de feixe e um registo espacial
perfeito das duas atenuacdes. Os primeiros equipamentos de DEXA foram comercializados nos anos
80 [40]. DEXA € uma variante de uma técnica de imagiologia chamada absortometria de duplo fotao

(DPA) . A DEXA difere-se da DPA unicamente porque a DPA utiliza a atenuacdo da emissdo mono-
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cromdtica de um radio-isétopo, enquanto que a DEXA usa um espetro de raio-X policromético para
cada imagem, centrado com diferentes energias. O objetivo primordial a comercializacdo da DEXA
foi a medi¢cdo do BMD para avaliar o risco de fratura e para diagnosticar a osteoporose; a energia raio-
X usada € otimizada para a obtencdo da massa ssea. Para o diagnostico da osteoporose sao usadas
zonas anatoémicas como a coluna lombar, o fémur, e por vezes o pulso. As zonas anatémicas usadas
para o diagnostico sao bem definidas. Também se pode examinar o corpo inteiro para determinar a sua
massa dssea bem como a composicio do tecido mole [43, 39]. As populacdes de referéncia t€ém sido
submetidas ao exame e agrupadas pelo sexo, etnia e idade. O diagnostico da osteoporose € geralmente
feito através da comparacgao de individuos com grupos de jovens sauddveis. Atualmente, € estimado

que existam 50 000 sistemas de diagndsticos DEXA no mundo inteiro [7].

3.6.1 Principios de Funcionamento e Formac¢ao de Imagem

Os principais aparelhos usados hoje em dia sdo do tipo DEXA (Figura 3.4), cujo principio fundamental
¢ a medicao da transmissdo de RX de duas energias foténicas diferentes através do organismo. Isto

permite quantificar as massas de dois tipos de tecido, osso e partes moles [73].

-

Figura 3.4: a) Feixe em Leque b)Feixe em Pincel [73].

Quanto ao Funcionamento dos equipamentos de “Feixe em Lépis”: sdo os mais antigos do tipo

DEXA e os mais largamente utilizados. Nestes aparelhos a emissdo de RX é em forma de “Lapis” para
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um utnico detetor. A emissdo de RX comuta entre duas energias distintas (melhorando desta forma a
diferenciacdo do osso e das diferentes densidades de tecidos moles). Dependendo do fabricante, ha
duas formas possiveis de obter uma emissdo de RX Duo — energética. Uma das formas € a alternancia
consecutiva da emissdo de feixes de RX de 70 e 140 KV, mas como existem flutuacdes de energia de-
vido a esta comutacao, ¢ feita uma calibracio colocando um disco de calibra¢do no local da emissao
de RX. Uma outra forma de obter uma emissdo de RX Duo — energética, consiste na emissao cons-
tante de RX Mono — energético, procedendose a sua filtragem através de filtros com caracteristicas
especificas de absorcdo, obtendo-se assim emissdo Duo — energética. Nos equipamentos de “Feixe
em Lapis” a Ampola de RX, que se situa sob a mesa onde se deita o paciente, e o detetor, que se
localiza numa coluna que se desloca sobre o paciente, executam movimentos laterais sincronizados
perfazendo uma linha de aquisicao, movendo-se entdo longitudinalmente (1 pixel) para executar ou-
tra linha de aquisicdo anexa a anterior [73]. Quanto ao Funcionamento dos equipamentos de “Feixe
em Leque”: neste tipo de equipamentos existem véarios detetores na coluna que recebem a totalidade
do feixe. Desta forma, uma linha de aquisi¢do € adquirida de uma s6 vez sem movimentos laterais,
executando o conjunto ampola — detetores apenas movimentos longitudinais. Com este tipo de equi-
pamento a exposi¢do é maior do que nos equipamentos com emissdo de RX por “Feixe em Lapis”,

mas a qualidade e fiabilidade do exame ¢ superior [73].

3.6.2 Constituiciio de um Equipamento de Densitometria Ossea Radiolégica

Todos os equipamentos de DEXA sio constituidos por duas unidades fundamentais: um conjunto
formado pela mesa, onde se posiciona o doente e na qual estdo incorporadas a fonte de RX e o sistema
de detecdo que pode ser de um ou mais detetores, conforme se trate de um feixe de RX tnico ou
em leque, que se movem sincronizadamente ao longo do paciente; uma unidade de processamento,
arquivo, visualizacdo e impressao de imagens, constituida por um computador, um monitor ¢ uma

impressora e existem ainda os acessérios, fantoma e apoios de posicionamento [73].
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Figura 3.5: Exemplo de um aparelho de DEXA [22].

3.6.3 Locais a Avaliar

Os aparelhos de DEXA permitem avaliar a densidade mineral 6ssea em varios locais. Esse local
a avaliar depende quase completamente do componente dsseo (trabecular, cortical ou ambos), que
temos mais interesse a analisar. A tabela 3.2 , inclui de uma forma geral, onde cada tipo de osso é

predominantemente encontrado [73].

A escolha do local depende largamente de critérios clinicos. Assim, se o doente em questdo, é
por exemplo, uma mulher na pés — menopausa recente, onde o0 0sso trabecular € o mais precocemente
atingido, tem interesse a andlise a nivel da coluna lombar. No entanto, se o paciente for mais idoso,
ou se existem fatores de erro provaveis, na andlise da coluna lombar (fraturas ou escoliose), terd mais
interesse analisar 0 osso trabecular a nivel do radio (porcao distal). A avaliacdo do osso cortical, feita
a partir do estudo do colo do fémur, tem especial interesse quando: os pacientes sdo de idade bastante
avancgada, pois neste caso, o 0sso cortical também ja foi atingido (causas associadas a este processo
sd0 o hiperparatiroidismo, a insuficiéncia renal e a utilizacdo de anticonvulsionantes). Deve-se ter em
conta que este exame também fornece um avaliacdo do risco fratudrio do local que se estd a avaliar, ou
seja, se quiser saber, por exemplo, qual o risco de determinado doente tem de fraturar uma vértebra,

entdo deve-se ter acesso a densidade mineral 6ssea da coluna lombar. Assim conclui-se, que a escolha
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Proporgdes de Componentes Osseos Analisados
Local Avaliado | % Trabecular | % Cortical
Radio médio 0 100
Distal 75 25
Coluna Lombar 66 34
Coluna Lateral 100 0
Tomografia 100 0
Pescoco 25 75
Ward 100 0
Trocanter 50 50
Calcaneo 100 0

Tabela 3.2: Componente dssea por estrutura. [73].

do local a avaliar, depende de vérios fatores, que se interligam, mas que se devem sempre ter em conta

[73].

3.6.4 Interpretacio da Densitometria Ossea Radiologica

Nos dois tipos de equipamentos o feixe de RX é captado pelo detetor ou detetores, e, através das dife-
rentes atenuacdes o computador efetua cdlculos matematicos, calculando-se assim, automaticamente
a: BMC (Bone Mineral Content), o contetido mineral 6sseo expresso em gramas, da regido anatdmica
avaliada; Area, tem a ver com as dimensdes da referida regido e expressa-se em cm2 ¢ a BMD (Bone
Mineral Density), a densidade mineral dssea, expressa em gramas/cm2. Resultam da razio entre o
BMC e a drea. Na verdade, ndo é uma densidade volumétrica, mas uma densidade extrapolada de
uma drea. E este o parAmetro que tem mais interesse para a quantificacio da osteoporose [73]. A
Densidade Mineral Ossea (DMO) encontrada para esse referido exame é comparada com uma curva
de pessoas consideradas normais. Desta comparacio resultam dois indices de extrema importancia

(tabela 3.3).
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BMC Contetido mineral ésseo (g)
BMD Densidade Mineral dssea (g/cm2)
Indice Z Comparagdo da BMD do paciente com o valor médio para pessoas da mesma idade e sexo.

Indice T Comparagdo da BMD do paciente com um valor de pico médio para adultos jovens sauddveis do mesmo sexo.

Tabela 3.3: Indices de uma densitometria Gssea radioldgica [73].

Comummente, os resultados de DEXA s3o comparados a um pico de massa dssea ideal de um
adulto saudavel de 30 anos, no qual € dado um resultado sob a forma de T-score. Um T-score de 0
significa que o BMD desse paciente ¢ igual ao BMD de uma pessoa sauddvel. Diferencas entre o
BMD do paciente em questdo e o tal valor padrdo de um adulto de 30 anos saudédvel sdo chamadas
de desvio-padrdo. Quanto mais os resultados do BMD se aproximarem de medidas negativas, menos
serd 0 BMD e maior serd o risco de fratura desse paciente [67]. A formula de calculo do T-score e
dada por [13]:

BM Dmedido — BM Dmediodeumgrupojovemdereferencia

T — score =

3.1

DesvioPadrao

Em termos de diagndstico a Organizagdo Mundial de Saide (OMS) definiu a seguinte classificacdo

(Tabela 3.4):

Indice T Classificacao

>-1 Normal

Entre -1e-2,5 Osteopenia

<25 Osteoporose

Tabela 3.4: Diagndstico de osteoporose [73].

O Z-score, que ¢ também obtido através da densitometria, € uma forma de comparar a massa éssea
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de uma pessoa com a média de uma populacio similar e com uma idade também similar. Este rdcio é
geralmente usado para determinar se a perda de massa Ossea esta associada a alguma doenca. Isto é,
se a massa dssea de um paciente € mais baixa do que o esperado para a idade, entdo deve haver alguma
coisa que causa a perda além do processo normal de envelhecimento [45]. O Z-score é defenido pela

seguinte expressao [13]:

BM Dmedido — BM Dmedioporidade — grupodere ferncia
DesvioPadrao

Z — score =

3.2)

A Tabela 3.5 representa as normas de avaliagdo da osteoporose, relativamente ao Z-score.

Z-score | Diagnéstico

7>-2 Normal

Z < -2 | Osteoporose

Tabela 3.5: Normas de avaliacdo da osteoporose, Z-score [45].

O Indice de Massa Corporal permite relacionar a massa corporal com a altura de um individuo.

Calcula-se dividindo-se o peso (kg) pelo quadrado da altura em metros, de acordo com a férmula [20]:

Peso(Kg)

IMC = S ARI)
¢ Altura(m)?

(3.3)

De acordo com o resultado, este indica subnutricdo ou sobre nutricdo. Consoante o resultado,
classifica-se o estado de nutri¢do de individuos adultos com idade superior a 20 anos, tendo em conta

os valores seguintes [20]:
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Classificacdo adultos | IMC(X£4)
Baixo peso <18.5
Eutrofia 18.5-24.9
Pré-obsidade 25-29.9
Obsidade, grau I 30-34.9
Obsidade, grau II 35-39.9
Obsidade morbida >40

Tabela 3.6: Indice de massa corporal [20].

3.6.5 Vantagens e Limitacoes da Densitometria Ossea Radiolégica

A densitometria 6ssea radioldgica permite identificar trés categorias diagndsticas (normal, osteopenia
e osteoporose). Confere ainda um valor progndstico ao avaliar o risco de fratura (para cada desvio
- padrido de diminui¢do, duplica o risco de fratura). No entanto a DEXA, é um método de baixa
sensibilidade, pelo que deve ser utilizada para identificar o individuo em risco e ndo para rastreio
populacional indiscriminado. A boa utiliza¢do e interpretagcdo da DEXA permite aumentar a sua
sensibilidade, utilizar adequadamente os recursos disponiveis e identificar os individuos que mais be-
neficiardo de uma intervengao terapéutica [73]. Como qualquer outra técnica apresenta, naturalmente,
vantagens e limitagdes. Como vantagens referem-se: Precisdo, consistindo na reprodutibilidade dos
valores obtidos quando se mede sucessivamente grandezas com o mesmo valor. Para tal é necesséria
uma elevada qualificacdo e rigor de quem realiza o exame, sendo também necessario que se facam ao
aparelho as calibragdes, através de um fantoma e revisdes necessdrias. A precisao expressa-se normal-
mente no quociente de variagdo, em percentagem, pelo que a mesma ¢ tanto maior quanto menor for o
quociente de variag¢do; Exatidao, consistindo na diferenca entre o valor obtido e o valor real, devendo
a diferenga ser minima; Poder discriminativo de osteoporose; Avaliacdo do risco de fratura; Variacdo
com a idade/terapéutica e Artefactos e fatores de erro [73]. Como limitagdes na qualidade da ima-
gem, destacam-se os pacientes que apresentam: Alteragdes vertebrais [fraturas (colapsos), osteodfitos,

escoliose e artrose das articulagdes posteriores]; Alteracdes extra — vertebrais (calcificagdes vascula-
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res, cdlculos renais, calcificacdes de tenddes e material de osteossintese); Peso excessivo; Artefactos
(préteses); Artefactos de movimento durante o exame; Contetido medular em gordura e Alteragcdes
do peso (composi¢do corporal, espessura da pele e distancia da fonte de RX). Estas alteracdes estru-
turais dos pacientes, poderdo levar a diagndsticos pouco precisos [73]. Devido ao facto de ser um
exame relativamente caro, tem que haver critérios para o solicitar. A presenca de um fator de risco
“maior”, ou de 2 “menores” para a osteoporose, sustenta a indica¢do para a requisicao de uma DEXA.
A idade, s6 por si, é considerada um fator de risco maior, nas mulheres acima dos 65 anos e, nos
homens acima dos 70 anos [73]. Sdo considerados Riscos “Maiores”: idade superior a 65 anos; fra-
tura vertebral prévia; fratura de fragilidade depois dos 40 anos; histéria de fratura da anca num dos
progenitores; terapéutica corticdide sistémica com mais de 3 anos de duragdo; menopausa precoce
(<40 anos); hipogonadismo; hiperparatiroidismo primdrio e propensdo para quedas aumentada. Sdo
considerados Riscos “Menores”: Artrite reumatoide; histéria de hipertiroidismo clinico; terapéutica
crénica com anti — epilépticos; baixo consumo de cdlcio; tabagismo; consumo excessivo de cafeina;
Indice de massa corporal (IMC) menor do que 19 Kg/m2; perda de peso superior a 10% relativamente
ao peso do individuo aos 25 anos; terapéutica crénica com heparina e imobiliza¢do prolongada [73].
Apesar de se poder considerar como uma doenga maioritariamente feminina, existem algumas dife-
rengas entre a osteoporose masculina e feminina, que se devem explicar, nomeadamente a relacio
entre a densidade mineral 6ssea que é mais baixa no homem e o risco de fratura é menos evidente e
também a prevaléncia de risco e de causas secundarias € elevada abaixo dos 65 anos de idade, pelo
que no homem, o pedido de uma DEXA deve considerar: Idade superior a 70 anos; ma nutricao; cor-
ticoterapia; histéria de fratura ndo traumadtica depois dos 40 anos; perda de altura e cifose acentuada;
hipogonadismo; testosterona; elevado consumo de 4lcool e osteopenia radioldgica [73]. Descritas as
condicdes tecnoldgicas do equipamento e o grupo tipico de potenciais utentes no ponto subsequente
faz-se uma apreciacdo (Tabela 3.7) do perfil dos utentes a quem deve ser pedido a realizacdo de um

exame de densitometria dssea radiolégica:

A realizacido de uma densitometria dssea radioldgica deve preferencialmente ser feita em utentes

que apresentem um “risco maior” ou dois “menores”, no entanto a maior parte destes exames € pedida
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“RISCOS MAIORES”

“RISCOS MENORES”

Mulher com idade superior a 65 anos

Artrite Reumatoide

Homem com idade superior a 70 anos

Terapéutica crénica com anti - epiléticos

Histdria de fratura de fragilidade depois dos 40 anos

Baixo Consumo de Calcio

Histéria de osteoporose num dos progenitores

Tabagismo e excesso de dlcool e de cafeina

Corticoterapia superior a 3 anos

Indice de Massa Corporal menor que 19 Kg/m2

Menopausa Perda de peso superior
Precoce a 10% relativamente ao peso do individuo aos 25 anos
Hipogonadismo Terapéutica Crénica com heparina

Hiperparatiroidismo Primdrio

Imobilizagdo prolongada

Propensdo para quedas aumentada

Tabela 3.7: Perfil dos utentes que devem realizar uma DEXA [73].

a mulheres na pds - menopausa, pelo facto da osteoporose ser considerada uma doenca potencialmente

feminina [73].

3.7 Tratamento Farmacoldgico

A osteoporose ¢ uma doenga que pode ser prevenida e tratada. Na ultima década avancos importantes

foram feitos no sentido de prevenir e tratar fraturas, particularmente em pessoas com um esqueleto

fragil. Existe uma variedade de tratamentos com eficiéncia comprovada e bem tolerados, que reduzem

o risco de fratura, combinados com a mudanca de hdbitos comportamentais, uma dieta e exercicio

fisico didrio. Os quatro grandes objetivos no tratamento da osteoporose sio (1) prevencao da fratura,

(2) estabilizar a massa 6ssea ou conseguir aumentar a massa 0ssea, (3) aliviar sintomas de fratura

e deformidades no esqueleto, e (4) e maximizar fungdes fisicas [32]. Cirurgides nos E.U.A. tem

recomendado uma pirdmide de 3 niveis para conseguir atingir estes objetivos [32]:

e Mudanga dos hébitos a partir da base de prevencao e tratamento da piramide, incluindo o con-

sumo de célcio e vitamina D, atividade fisica, e prevencio de quedas.
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e O segundo nivel inclui reconhecer e tratar causas secundarias

e O terceiro nivel inclui tratamentos farmacolégicos para aumentar a massa 6ssea e reduzir o risco

de fratura [32].

3.7.1 Terapia Bifosfonatos

OS bifosfonatos sdo compostos da familia dos pirofosfatos, mas menos suscetiveis a hidrélise a partir
do 4cido estomacal do que os pirofosfatos organicos. O seu mecanismo de acdo primdrio envolve a
inibicdo da atividade osteocldstica e a reabsor¢@o dssea, assim abrandam a deteriora¢do e permitem
o aumento da atividade dos osteoblastos para aumentarem significativamente o BMD. A terapia ba-
seada nos bifosfonatos deve ser considerada como um dos principais tratamentos da osteoporose, em
conjunto com a mudanca do estilo de vida e doses apropriadas de célcio e vitamina D. Os bifosfonatos
sdo eficientes tendo em conta que as doses devem ser administradas em periodos de tempo definidos, e
com poucos efeitos secundarios conhecidos. As suas limita¢des baseiam-se no sentido em que devem
ser administrados em doses restritas, e os pacientes devem permanecer de pé e evitar comer 30 minu-
tos antes de depois da dosagem [32]. Fosamax(®), Actonel®), Boniva®) sio bifosfonatos de segunda
e terceira geracdo que sdo atualmente aprovados pela FDA (Food and Drug Administration) para a

prevencdo e tratamento da osteoporose pds-menopausa [32].

Mecanismo de Acao

O principal mecanismo de ac¢do dos bifosfonatos consiste na inibicdo da atividade osteocléstica na
superficie do osso. Os bifosfonatos inibem também a atividade osteocldstica na superficie do osso
como também inibem o recrutamento de osteoclastos, diminuindo o tempo de vida dos osteoclastos,
causando a apoptose dos osteoclatos (um processo genético de auto-destrui¢do de células), atrasando

ou diminuindo a velocidade da reabsorc¢do dssea [32].

Eficacia

Fraturas Vertebrais

Algumas investigagoes clinicas t&€m avaliado o uso de bifosfonatos para a prevencdo de fraturas
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vertebrais de primeira e segunda ordem em mulheres pos-menopausa. Os BMD’s dos pacientes tra-
tados com bifosfonatos tém apresentado uma subida consideravel em relacdo aos pacientes tratados
sem os bifosfonatos. Os aumentos na coluna lombar foram de 5% a 8%, com alguns investigadores a

revelarem um aumento de 13.7% em 10 anos em pacientes com 10 mg por dia de Fosamax®) [32].

Administracio e Efeitos Secundarios

Os bifosfonatos sdo compostos altamente polares e possuem uma absor¢do intestinal muito limitada
apos a administracdo oral. Até mesmo sob as melhores condi¢cdes de dosagem, com o estdmago vazia
2 horas antes das refeicdes, a biodisponibilidade oral dos bifosfonatos € normalmente menos de 1%
e reduz drasticamente quando administrados a uma refeicdo. Dada esta limitacdo na absor¢do, os
bifosfonatos orais t€ém instrucdes especificas de dosagem que os pacientes devem seguir. Os pacientes
devem ser instruidos para tomar a sua dose logo ao acordar antes de comerem ou beberem alguma
coisa. Os pacientes devem acompanhar a administracao oral com 180 a 240 mL de agua e ndo comer

nem beber nada pelos préximos 30 minutos [32].

Os efeitos secundarios dos bifosfonatos sdo relativamente os mesmos independentemente do tipo
de bifosfonatos ou o regime. Dor abdominal, indigestdo, e nauseas sdo os efeitos mais prevalecen-
tes, complicacdes grastrointestinais devido a ingestdo oral, embora ndo variem muito dos efeitos do

placebo. Dores nas costas foi o efeito secundario mais apontado entre os bifosfonatos [32].

3.7.2 Terapia de Estrogénios

O estrogénio € uma hormona essencial que é importante no desenvolvimento do osso tanto em homens
como em mulheres. Ao contrédrio dos bifosfonatos discustidos anteriormente, os estrogénios atuam
primeiramente em tecidos reprodutivos e ndo reprodutivos no organismo. Consequentemente o uso de
hormonas de estrogénio para o tratamento e prevengdo da osteoporose deve ser medido no sentido em
que estas hormonas podem afetar outros tecidos no organismo. Portanto, é de extrema importancia a

ponderagdo entre o racio risco-beneficio para o uso desta terapia [32].
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Mecanismo de Acao

OS estrogénios estdo disponiveis como hormonas naturais ou como esteroides sintetizados e como
compostos ndo esteroides com acdo estrogénica. Os estrogénios sdo hormonas secretadas pelos ova-
rios, e também secretadas pelas supra-renais, pelo corpo liteo, placenta, e testiculos. Eles regulam
o crescimento e fungdo dos 6rgdos sexuais femininos e o desenvolvimento das caracteristicas secun-
dérias femininas. O estrogénio € eficaz na inibi¢do da reabsor¢c@o 6ssea e no aumento do BMD pelo
vinculo dos recetores do estrogénio no 0sso, bloqueando a producio de citocinas especificas quem

aumentam o numero de osteoclastos e prolongam o seu periodo de vida [32].

Administracao e Efeitos Secundarios

Os estrogénios podem ser administrados por via oral, intra-vaginal, transdérmica, parenteral, e por
aplicacdo tépica através de um gel ou emulsdo de aplicacdo direta na pele. Estas hormonas sao nor-
malmente administradas numa dose didria de forma continua ou em ciclos. Os ciclos sdo feitos nor-
malmente uma vez por dia durante 3 semanas seguido de uma semana sem a hormona, ou uma dose
didria durante 23 dias seguido de 5 dias sem as hormonas. A dosagem ¢ feita de acordo com o estado

do paciente, e com a sua tolerancia as hormonas [32].

3.7.3 Terapia de Calcitonina

A calcitonina (Miacalcin®)) é uma hormona endégena secretada pela glandula tiroide nos mamife-
ros. No tratamento da osteoporose, a calcitocina é derivada da glandula branquial de salmao, devido
a sua duracdo mais prolongada e a sua maior eficicia comparada a calcitocina dos mamilos. Foi
inicialmente formulada como uma injecao, para ser administrada em outro tipo de aplica¢des. Recen-
temente, foi formulada uma solucio nasal a base de um spray que pode ser administrada diariamente.
Em estudos clinicos de mulheres tratadas por 5 anos com esta solu¢do, demonstraram que esta solucao

tem um efeito limitado no que toca a prevencao de fraturas vertebrais secunddarias [32].
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Mecanismo de Acao

O mecanismo de acdo da calcitocina ainda ndo foi totalmente compreendido, mas sabe-se que causa
uma diminui¢do da reabsor¢do do osso através da inibi¢do direta dos osteoclastos e diminui o tempo de
vida dos mesmo. Quando administrada por via nasal € introduzida rapidamente no sistema circulatério
e s6 3% desta dose é que fica disponivel para absor¢do (comparada com a administragdo intravenosa).
Nao pode ser administrada por via oral, j4 que seria totalmente destruida pelo dcidos estomacais. O
pico de concentragdo da droga ocorre aos 20 minutos (por via intravenosa) e 35 minutos (por via

nasal) [32].

3.7.4 Terapia de Calcio

O célcio ¢ um mineral que varia de 1% a 2% da massa corporal de uma pessoa adulta e tem um
papel importante no desenvolvimento ¢ manuten¢do do esqueleto humano. A maior parte do calcio
(99%) € encontrado nos ossos e dentes, fornecendo uma boa rigidez mecanica aos mesmos. O resto
do célcio do organismo encontra-se no sangue, no fluido intracelular, misculos, e outros tecidos que
tém um papel importante em outras fun¢des do organismo. O célcio existe maioritariamente nos
0ssos sob a forma de hidroxiapatite (Ca)10 (PO4)6(OH)2, e o osso mineral é cerca de 40% do peso
do osso [32]. A ingestdo de célcio didria ndo deve exceder os 2500 mg por dia. Ao exceder a dose
didria recomendada ndo traz nenhum beneficio para a satide e pode ser ate prejudicial para a satide
por causa do risco de hipocalcemia (deficiéncia nutricional caracterizada por um nivel de célcio no
sangue elevado) e hipercalcitria (aumento da excrecdo de cdlcio na urina). A National Academy of

Sciences ndo recomenda uma dose de célcio didria superior a 2500 mg por dia [32].

3.7.5 Terapia de Vitamina D

A vitamina D € essencial para a absorcao de célcio e a mineralizacdo éssea. A vitamina D € sintetizada
na pele pela exposi¢do solar, ou pode ser tomada na forma de suplemento. Contudo, a vitamina D nio
¢ sintetizada por individuos idosos tdo bem como os individuos jovens; também em algumas areas
de alguns paises as pessoas nao recebem luz solar suficiente no inverno, o que provoca deficiéncia de

vitamina D no organismo. Alguns alimentos cont€ém vitamina D, como o leite fortificado que contém
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100 unidades internacionais (IU) por copo, € peixes com elevado nivel de gordura, 6leo de peixe,
atum e tubardes. J4 que muitas pessoas nao recebem vitamina D na dose certa através da dieta ou
através da luz solar, é-lhes recomendados suplementos em uma dose adequada para individuos com

baixa exposi¢do solar ou alimentacdo pouco rica em vitamina D [32].

Mecanismo de acao

A vitamina D ¢é essencial para a absorc¢do de cdlcio, e estudos recentes revelam que a eficdcia da
absor¢cdo aumenta melhorando os niveis de vitamina D no organismo para cerca de 80 nmol/L (32
ng/mL). Muitos estudos indicam que mulheres pds-menopdusicas tendem para ter valores de vitamina
D préximos de 50 a 55 nmol/L (20 a 22 ng/mL) e consequentemente ndo absorvem o célcio com a
maior das eficiéncias. As fraturas osteoporéticas podem ser reduzidas com valores de vitamina D no

organismo préoximos de 80 nmol/L [32].

3.8 Osteoporose em Portugal

Ao longo das ultimas décadas, a osteoporose tem vindo a ser reconhecida como um importante pro-
blema de Sadde Puiblica em todo o mundo desenvolvido. Com efeito, as fraturas osteoporéticas que
lhe sdo consequéncia, nomeadamente as do colo do fémur, coluna e antebraco, t€m tido uma incidén-
cia crescente e alarmante, sendo ja responsaveis pelo consumo de uma fragdo importante dos limitados
recursos de saide. Aos recursos financeiros diretos e indiretos consumidos no tratamento das fraturas
e suas consequéncias, acrescem aos custoso sociais resultantes da elevada mobilidade e mortalidade
que lhe estdo associadas. Estimativas referentes a populacdo norte-americana, publicadas em 1992
indicam que 40% de todas as mulheres e cerca de 14% dos homens com 50 anos sofrerdo pelo menos
uma fratura osteopordtica nos restos das suas vidas. Projecdes globais indicam que a incidéncia de
fraturas osteopordticas em todo o mundo deverd ser multiplicada por seis ao longo dos préximos 50
anos [77]. Portugal ndo e excecdo. Num estudo realizado a escala nacional, baseado em densitometria
do antebraco distal, Domindos Aratijo e col. encontraram uma prevaléncia de osteoporose de 10.1%
entre toda a populacdo feminina com 20 a 89 anos de idade, atingindo os 69% nas mulheres com

mais de 80 anos. Embora a incidéncia de fraturas do colo do fémur apresente, no nosso pais, valores
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inferiores aos observados na Europa, o seu numero absoluto € j4 extremamente elevado, consumindo
uma fracdo significativa do orcamento de estado para a saide. De acordo com estudos publicados
pela Dire¢dao Geral de Satde, terdo ocorrido no nosso pafs, em 1994, um total de 6718 fraturas do
colo do fémur. S6 nos hospitais da Universidade de Coimbra, foram admitidos, entre 1991 e 1995
um total de 1573 casos de fraturas osteopordticas do colo do fémur, implicando custos hospitalares
diretos superiores a 500 mil euros. O dispéndio financeiro com estas fraturas foi largamente superior
ao atribuivel, no mesmo intervalo de tempo, a doenca pulmonar obstrutiva crénica, doenca hepdtica
alcodlica ou enfarte do miocdrdio. Conclusdes idénticas foram retiradas de um estudo realizado no
Hospital de Egas Moniz, servindo uma populacdo essencialmente urbana. Deformacdes vertebrais
presumivelmente osteopordticas foram identificadas em 13.5% das mulheres e 16.6% dos homens de

50 a 80 anos de idade, incluidos na populacio portuguesa integrada no estudo EVOS [77].
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Distribuicao geografica das fracturas de colo do fémur
(Taxas de incidéncia acumulada, padronizadas por idade e sexo)

habitantes

Fonte dos dados: Minisiéno da Sadde 2
Instituto Mackonal de Estatistica

Figura 3.6: Distribuicao geogréfica das fraturas do colo do fémur em Portugal [77].






Capitulo 4

Epidemiologia Clinica

4.1 Introducao

Uma disciplina cientifica é definida pelo seu objeto de estudo e pelos seus métodos. Assim, a epide-
miologia clinica pode ser descrita como a aplicag@o ao individuo doente dos principios e dos métodos
da epidemiologia. Enquanto a epidemiologia geral estuda a distribui¢do da ocorréncia e determinantes
dos estados de satide e doenga em populacdes humanas, a epidemiologia clinica ocupa-se especifica-
mente da prética clinica através do estudo da variac@o e dos determinantes da evolucdo da doenga.
Por analogia com a epidemiologia geral, que lida com os individuos enquanto membros de um grupo,
as populacdes alvo em epidemiologia clinica sdo grupos de individuos doentes. Mas este tipo de in-
vestigacdo tem como unidade de observacdo o doente e ndo os seus leucéeitos ou os seus nucleétidos
(moléculas orgénicas) [6]. A clinica — circunscrita (mesmo que de modo reducionista) ao que na pra-
tica da medicina vive da observagao direta do doente — para ser compreendida, aprendida e exercida
necessita de um referencial, progressivamente mais absoluto, a que podemos operacionalmente cha-
mar causa e processo de causalidade. Tendo Karl Popper como referéncia podemos argumentar que
nenhuma quantidade de informacdo descrevendo experiéncias passadas nos permitird predizer com
total seguranca o resultado de um novo doente particular. Também quando aplicado aos cuidados de
saude, o conhecimento — seja de natureza bioldgica, social ou epidemiolégica — é sempre insuficiente,
e por isso apela para perguntas e estudos que nao foram respondidas ou delineados, deixa espago a
explicacdes alternativas ou atitudes conflituais. Contudo, como escreveu Austin Bradford-Hill, hd um

momento em que tem que se agir mesmo reconhecendo que hé esse espaco de desconhecido, quer es-
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sas decisdes sejam dirigidas a satde de toda a populagdo ou referentes ao diagndstico e ao tratamento

de um doente individual [6].

4.2 Técnicas Estatisticas

Da experiéncia que temos no dia a dia com os dados ja concluimos, com certeza, que estes apresen-
tam variabilidade. Por exemplo é comum que um pacote de agicar que na embalagem tenha escrito
um quilograma, ndo pese exatamente um quilograma. Por outro lado ao pesar duas vezes 0 mesmo
pacote possivelmente ndo obteremos o mesmo valor. Assim, ao dizermos que o peso do pacote é
um determinado valor, ndo podemos ter a certeza que esse valor seja correto. Esta variabilidade estd
presente em todas as situacdes do mundo que nos rodeia, pelo que as conclusdes que tiramos a partir
dos dados que se nos apresentam, t€m inerente um certo grau de incerteza [53]. A Estatistica trata e
estuda esta variabilidade apresentada pelos dados. Permite-nos a partir dos dados retirar conclusdes,
mas também exprimir o grau de confianga que devemos ter nessas conclusdes. E precisamente nesta

particularidade que se manifesta toda a potencialidade da Estatistica [53].

4.2.1 Conceitos Basicos

A Estatistica estuda técnicas quem permitem quantificar probabilisticamente as incertezas envolvidas
ao induzirmos para um universo observacdes feitas numa amostra do mesmo — Inferéncia Estatistica.
Os pais desta técnica sdo J. Neyman e Karl Pearson. Embora os estudos de Neyman e Pearson es-
tivessem associados a questdes de hereditariedade, os métodos e expressdes que criaram, tais como
“hipétese nula” e a “nivel de significincia” fazem hoje parte da rotina diaria de todo o estatistico e
cientista [69]. Trata das precaucdes que o cientista deve tomar, antes de iniciar as suas observac¢des ou
medidas, de modo a que se possa dar uma boa probabilidade de que os objetivos pretendidos sejam
atingidos — o delineamento das experimentacdes cientificas. O pai desta técnica é R.A. Fisher que ao
trabalhar na sele¢do genética de plantas agricolas, desenvolveu uma imensa quantidade de resultados
basicos sobre o delineamento de experimentacdes, divulgando-os em dois livros histéricos: Statistical
Methods for Research Wakers, 1925, e The Design of Experiments, publicado em 1935 [69]. Supo-

nhamos que um cientista faz simultanecamente a medida de duas ou mais varidveis: uma poderia ser a
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altura e a outra o peso de pessoas de uma populacdo. Se ambas as varidveis (peso e altura) tendem a
crescer ou decrescer simultaneamente, dizemos que sdo positivamente correlacionados. Dizemos que
sdo negativamente correlacionados se uma varidvel tende a crescer e a outra a decrescer [69]. O ci-
entista ao afirmar que duas ou mais varidveis sdo correlacionadas, pode utilizar uma série de técnicas
(chamadas andlise de regressdo) para achar férmulas expressando os valores de uma dessas variaveis
em termos da outra, ou outras. Tudo isto dentro de uma margem de erro que o cientista podera estimar
probabilisticamente [69]. Tao diferenciados se apresentam os métodos estatisticos que ndo é possivel
estabelecer uma defini¢do que os contenha a todos. Apesar disso, apresentamos a seguir uma defi-
nicdo que, embora necessariamente incompleta como qualquer outra, tem a vantagem de introduzir
o aluno na matéria [69]. A Estatistica tem como finalidade elaborar de uma sintese numérica que
evidencie o que de mais generalizado e significativo exista num conjunto numeroso de observagdes.
O grande nimero de observagdes de que se parte reflete uma diversidade tal que se torna ininteligivel
a sua interpretacdo. Para que, a partir dessa diversidade se possa comecar a entender logo, torna-se
necessdrio reduzir sucessivamente as observacdes, ganhando-se em generalidade o que se vai per-
dendo em individualidade [69]. A sintese implica, assim, que nos desprendamos do que € particular e
individual para nos focarmos ao que existe de mais geral no conjunto das observagdes; a medida que
a sintese progride, vai-se perdendo o contacto com as particularidades imediatas [69]. Deste modo,
a Estatistica ndo se ocupa do que é excecional, mas apenas do que ¢é geral: ndo se interessa pelo
individuo, mas por grupos de individuos; ndo se ocupa, em suma, de uma sé6 medicdo, mas de um
conjunto de medi¢des [69]. A populacdo define-se como o somatério dos individuos ou elementos,
com qualquer caracteristica comum e que estdo sujeitos a uma andlise estatistica, por terem interesse
para o estudo. Quanto a sua origem pode ser: um conjunto de pessoas; um conjunto de objetos ou
um conjunto de acontecimentos. Quanto a sua natureza pode ser: existente ou real; hipotética ou
parcialmente existente. Pode ainda ser: um conjunto finito ou um conjunto infinito [69]. A amostra é
um subconjunto retirado da populacdo, que se supde ser representativo de todas as caracteristicas da
mesma, sobre o qual serd feito o estudo, com o objetivo de serem tiradas conclusdes validas sobre a
populacdo [69]. A amostra é o procedimento pelo qual um grupo de pessoas ou um subconjunto de

uma populagdo € escolhido com vista a obter informacgdes relacionadas com um fenémeno, e de tal
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forma que a populacio inteira nos interessa esteja representada [69].

Populacio

Populacio-alvo

Amostra

Figura 4.1: Populacdo e Amostra [69].

4.3 Estatistica Descritiva

O principal objetivo da estatistica descritiva é a reducdo de dados. A importancia de que se revestem
os métodos que visam exprimir a informagao relevante contida numa grande massa de dados através
de um nimero muito menor de valores ou medidas caracteristicas ou através de graficos simples, é
tal que a estatistica descritiva se debruca a estudar os métodos que o permitam [21]. Pelo progresso
da ciéncia que exige que se atenda mais profundamente a aquisi¢ao, qualidade e tratamento de dados,
J. Tuckey introduziu um conjunto de técnicas estatisticas a que chamou “Data Analysis”. Na andlise
de dados reconhecem-se duas componentes: uma mais proxima da estatistica descritiva e outra da
estatistica indutiva [21]. A estatistica descritiva, define-se como a andlise exploratéria de dados, e
pretende isolar as estruturas e padrdes mais relevantes e estiveis patenteados pelo conjunto de dados
objetos do estudo. A estatistica indutiva, define-se como a andlise confirmatdria de dados, que pre-
tende avaliar, nomeadamente, através da recolha e andlise de novas observagdes, a reprodutividade ou
permanéncia das estruturas e padrdes detetados [21]. A andlise de dados, fortalecida pela quantidade e
variedade dos dados disponiveis e pelo poder de computagdo acessivel, que ndo se pode dissociar das

grandes capacidade gréficas, contribui para estabelecer uma maior ligacdo entre os aspetos descritivos
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e inferéncias da estatistica [21].

4.3.1 Medidas de Localizacao
Média

A média amostral ou simplesmente média, que se representa por (X ) é uma medida de localizagio do

centro da amostra, e obtém-se a partir da seguinte expressao [21]:

1 &
X=-3% (X)) @.1)

=1

onde (1, z2, ..., ) representam os elementos da amostra e n a sua dimensao.

Moda

Para um conjunto de dados, define-se moda como sendo: o valor que surge com mais frequéncia se os
dados sao discretos, ou, o intervalo de classe com maior frequéncia se os dados sdo continuos. Assim,
da representacdo grafica dos dados, obtém-se imediatamente o valor que representa a moda ou a classe

modal [21].

l—muda l_

Figura 4.2: Moda ou classe modal [21].

4.3.2 Medidas de Dispersao

Permitem medir a variabilidade presente num conjunto de dados.
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Variancia

Define-se a variancia, e representa-se por (.S3), como sendo a medida que se obtém somando os qua-
drados dos desvios das observagdes da amostra, relativamente a sua média, e dividindo pelo nimero

de observacdes da amostra menos um [21]:

(@ -2+ (T P4 (13— T+t (2 —T)2 1 , — T
gy = 11 : (n—31) - <n_1>,2<x2”>2

Desvio Padrao

Uma vez que a varidncia envolve a soma de quadrados, a unidade em que se exprime ndo é a mesma
que a dos dados. Assim, para obter uma medida da variabilidade ou dispersdo com as mesmas unida-

des que os dados, tomamos a raiz quadrada da variancia e obtemos o desvio padrdo [21]:

1
5= Z;(a; —x)? (4.3)

O desvio padrao ¢ uma medida que s6 pode assumir valores ndo negativos e quanto maior for,
maior serd a dispers@o dos dados. Algumas propriedades do desvio padrdo, que resultam imediata-

mente da definicdo, sdo [21]:

e 0 desvio padrdo é sempre ndo negativo e serd tanto maior, quanta mais variabilidade houver

entre os dados.

e se s =0, entdo ndo existe variabilidade, isto €, os dados sdo todos iguais.

4.4 Analise dos resultados

Para a elaboracio desta dissertagdo de mestrado foram utilizados dois tipos de softwares, o Matlab
e 0 Excel. Foram ainda recolhidos 100 inquéritos, pelo autor desta dissertacdo, de pacientes que
realizaram o exame de DEXA no periodo de Outubro a Dezembro de 2013. Estes pacientes eram

todos do sexo feminino e estes exames foram retirados na Clinica Krug de Noronha, situada no Porto.
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4.4.1 Inquérito

O inquérito foi realizado em simultdneo ao exame de densitometria na clinica Krug de Noronha. En-
quanto a paciente era submetida a densitometria eram feitas as perguntas, sendo as quais se obteve
os resultados desta dissertacdo. O modelo do inquérito clinico realizado foi baseado nas recomen-
dacdes da Associacdo Nacional Contra a Osteoporose—APOROS [1] e na ferramenta "FRAX Who
Fracture Risk Assesment Tool"[15]. Este inquérito foi estruturado em 5 partes distintas: dados indi-
viduais, antropométricos, dados ginecoldgicos, fatores de risco na osteoporose e densidade mineral
Ossea, (baseado no exame DEXA). Na 1? parte deste inquérito identificaram-se os dados individuais
do paciente. Na 2? parte o processo de medi¢do dos dados antropométricos, massa corporal, a altura,
para a avaliacdo do IMC da paciente. A 3? e 4? parte do inquérito permitem a recolha de dados para
a determinacao dos fatores de risco na a osteoporose, compreendendo dados ginecolégicos, como a
idade da primeira menstruagado, idade da menopausa, uso da pilula anticoncepcional, nimero de gesta-
¢oes, numero de filhos amamentados e cirurgia ginecoldgica prévia; dados familiares, como a histéria
familiar e individual de fraturas ésseas (local, nimero e idade da incidéncia) ingestdo de dlcool; café;
tabaco; consumo didrio de leite e/ou derivados; vitamina D apds exposicdo solar do corpo; suplemen-
tos ricos em célcio; corticdides e prética de exercicio fisico. A ultima parte do inquérito traduz de
forma conclusiva os valores de T-score obtidos no exame DEXA. Um exemplo do inquérito pode ser

consultado nos anexos.

4.4.2 Caraterizacdo da Amostra

A amostra é formada, por 100 pacientes do género feminino, etnia branca, pertencentes ao distrito do
Porto. As pacientes que ndo atingiram a idade da menopausa foi assumida a sua idade no momento
do exame acompanhado com o inquérito. A Tabela 5.1 apresenta a caracterizacio das 100 pacientes,

em particular contém a informagdo da média (M) e o desvio padrdo (DP).

Analisando a Tabela 4.1 pode-se concluir que a média de idades da amostra é 63 anos, apresentado
uma massa corporal média de 64 kg. O indice da massa corporal demonstra que as pacientes t€ém um

valor a acima dos valores de referéncia na Tabela 3.6, sendo estes de pré-obesidade.
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<60 > 60 Total
M+ DP M+ DP M+ DP
Idade (anos) 54,1+5,6 69,7+6,2 63,0 £ 10
Massa (kg) 63,8+ 14,5 | 64,6+10,4 | 64,1 £12,1
IMC (kg/m?) 27,2+6,3 28,6+4,3 27,9£5,1
Idade 1* de menstruagdo (anos) 12,4+1,5 12,6 £1,7 12,54+1,6
Idade da menopausa (anos) 47,7+ 4,8 49,5+ 5,3 48,6 £ 5,4

Tabela 4.1: Indices de uma densitometria 6ssea radiolégica [73].

As 100 pacientes foram agrupadas em dois grupos etdrios, menor ou igual a 60 anos, e maior que
60 anos. Estas foram quantificadas segundo os fatores de risco considerados, conforme apresentado

na Tabela 4.2.

Verifica-se na Tabela 4.2, que as pacientes de ambas as faixas etdrias, geralmente nao consomem
suplementos de cdlcio. Existe um consumo em excesso de café, em ambas as faixas etarias. Também

em ambas as situacdes a ndo pratica de exercicio fisica é considerada elevada.

4.4.3 Historial dos Pacientes Analisados

Nos gréficos seguintes é apresentada a evolugdo de trés pacientes, nos quais foram escolhidas por
terem um osso saudavel, osteopenia e osteoporose, para exemplificar o objetivo do estudo. Em anexo
segue-se a tabela completa com o historial dos pacientes que efetuaram sempre os exames de DEXA
na clinica Krug de Noronha. Esta parte do estudo tem como objetivo perceber se os pacientes apds
serem diagnosticados estabilizam ou se a osteoporose evolui. Tendo como conhecimento empirico
pode-se afirmar que os pacientes a partida estabilizariam a doenca com medicacdo baseada em suple-

mentos de calcio, vitamina D e exercicio fisico.
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Fatores de risco < 60(41) | > 60 (59) | Total (100)
N(%) N(%) N(%)
Habito de fumar 17 (41.5) 8 (13.6) 25(25.0)
Consumo de alcool 3(7.3) 11 (18.6) 14 (14.0)
Nao prética de exercicio fisico 21 (51.2) 30 (50.8) 51(51.0)
Consumo de anticonceptivos 38 (92.7) 35(59.3) 73 (73.0)

Terapia hormonal de substitui¢do (THS) | 13 (31.7) 19 (32.2) 32 (32.0)

Cirurgia ao utero 12 (29.3) 23 (39.0) 35(35.0)
Fratura éssea 9 (22.0) 19 (32.2) 28 (28.0)
Consumo de corticéides 7(17.1) 12 (20.3) 19 (19.0)
Artrite reumatéide 7(17.1) 12 (20.3) 19 (19.0)
Hipertiroidismo 10 (24.4) 13 (22.0) 23 (23.0)

Nao consumo de leite, ou derivados 12 (29.3) 20 (33.9) 32 (32.0)

Consumo de café 26 (63.4) | 25(42.4) 51 (51.0)

Nao consumo de vitamina D 31 (75.6) 51(86.4) 82 (82.0)

Nao consumo de suplemento de cdlcio 37(90.2) | 44 (74.6) 81 (81.0)

Tabela 4.2: Andlise geral das 100 pacientes, com os fatores de risco

Na Figura 4.3 pode-se concluir que o T-score nunca baixa dos -0.5, o que € um bom indicador
para a paciente. Pode, neste caso, afirmar-se que a paciente mantém um osso saudavel devido a boa

alimentacgdo e a exercicio fisico.

Pode-se concluir com a Figura 4.4 que a paciente tem osteopenia pelo valor do T-score. Para esta
paciente 52, o risco de fratura 6ssea devido a osteoporose € mais elevado que a paciente 4 pois o

T-score mantém-se abaixo de -1.5.
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Figura 4.3: Representacdo da evolucio do paciente 4.
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Figura 4.4: Representacdo da evolugdo do paciente 52.
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Figura 4.5: Representacao da evolucdo do paciente 79.

Pode-se concluir com a Figura 4.5 que a paciente tem osteoporose pelo valor do T-score. Para esta
paciente 79, o risco de fratura 6ssea devido a osteoporose ¢ muito elevado pois o T-score se mantém

abaixo de -2.5. O que se conclui que esta paciente requer um tratamento mais intenso.






Capitulo 5

Modelo Matematico

5.1 Introducao

O desenvolvimento da capacidade de resolugdo de problemas através da construcdo de modelos de
situagdes realistas é um desafio a ter em conta. Existem, no entanto, diferencas entre a matemadtica
escolar e matemdtica usada no mundo profissional, e uma destas diz respeito ao conhecimento e a
capacidade para criar e modificar modelos matematicos. A investigacdo sobre os objetivos fundamen-
tais da modelagdo matemdtica e sobre as razdes que os sustentam tem tido um papel importante para
a compreensdo geral do conceito de modelo e de processo de modelagdo [8]. Sobre este dominio, po-
dem encontrar-se na literatura diferentes abordagens e perspetivas de modelacdo [81]. E suposto que
um modelo seja uma representagdo suficientemente precisa das caracteristicas essenciais da situacao
a analisar (da realidade), de modo que as conclusdes (solugdes) obtidas a partir dele sejam também
vélidas para o problema real. O modelo € um esquema simplificado para a interpretagcdo da realidade.
Em consequéncia da complexidade do mundo real, é necessario formular modelos simplificadores
que levem a compreensao de certo fendmeno. A mera acumulacio de observacdes nido pode forne-
cer explicagdo satisfatéria do fenémeno e, portanto, o investigador tem necessidade de sistematizar
e racionalizar os factos conhecidos, selecionando os aspetos mais importantes e desprezando os que

considera irrelevantes. Existem 3 tipos de modelos [5]:

e iconicos : so representacdes reduzidas de estados, objectos ou acontecimentos. Representam

o fenémeno real apenas com uma transformacao de escala.

e analdgicos : em que se emprega uma propriedade para representar outra. Por exemplo, utilizar
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gréificos a cores e com legendas.

e simbélicos : em que as propriedades do fendmeno real sdo expressas simbolicamente, como é

o caso dos modelos matematicos.

Os modelos matemadticos sdo também representacdes idealizadas, mas expressos em termos de
simbolos e expressdes matematicas. Este modelo consiste num sistema de equagdes e de expressdes

matematicas relacionadas, que descrevem os aspetos essenciais do problema [5].

5.1.1 Técnicas de Otimizacao

A otimizagdo pode ser definida como atingir o melhor resultado possivel sob certas circunstancias.
Em design, na constru¢do, na manutencio, etc, os engenheiros tem que tomar decisdes. O objetivo
das decisdes tomadas € tanto minimizar o investimento ou maximizar o lucro. O lucro de uma certa
empresa pode ser traduzido numa fun¢ado de determinadas varidveis. Assim, a otimizacao € o processo
que que fornece o valor mdximo, ou minimo, de uma funcao [4]. Como € possivel transformar um pro-
blema de maximiza¢do em minizagdo, assim assumimos a otimizacao aqui descrita como o problema
de determinacdo de um minimo de uma dada funcdo. Assim, a otimizag@o pode ser assumida como
a procura de um minimo [4]. Nao existe um unico método disponivel para resolver os problemas de
otimizag¢do de modo eficiente. Assim, foram desenvolvidos varios métodos para resolver diferentes
tipos de problemas. Métodos de otimizagdo sdo também conhecidos como técnicas de programacao

matemadticas, que sdo um conjunto de operacdes de pesquisa [4].

Sequential Quadratic Programming (SQP)

Desde que se tornou popular no ano de 1970, o Sequential Quadratic Programming (SQP) tornou-se
o método mais eficaz para resolver problemas de otimizag@o nao linear com restrigdes [59]. Como a
maior parte dos métodos de otimizacdo, SQP ndo é somente um algoritmo, mas um método conceptual
a partir do qual evoluiu de varios algoritmos. Este algoritmo é apoiado com uma fundacio tedrica e
computacional solida. Com aplicacdes no dominio comercial é publico, o algoritmo de SQP tem
sido desenvolvido e usado para resolver uma grande quantidade de problemas praticos. Recentemente

uma grande quantidade de versdes deste algoritmos tem sido desenvolvidas e testadas com resultados
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promissores [59]. A funcdo do Matlab fmincon, é baseada no método SQP, e estd no Matlab. A

formula¢do matematica [23]:

min f(zx)
s.a Ax <b (lineares de desigualdades)
Aeqx = beq (lineares de igualdades) 5.1)
b<z<ub (limites simples) )
c¢(x) <0  (ndo lineares de desigualdades)
ceq =0 (ndo lineares de igualdades)

A sintaxe da funcdo fmincon € dado por [23]: [x, fval, exitflag, output]=fmincon(fun, x0,A, b,Aeq,

beq, b, ub, nonlcon, options). Onde as varidveis de entrada sao:

e fun - Um ficheiro M-file com a funcao objetivo.

e x0 - O ponto inicial.

e A - A matriz dos coeficientes das restricdo lineares de desigualdade.

e b - O vetor independente das restri¢cdes lineares de desigualdade.

e Aeq - A matriz dos coeficientes das restricdo lineares de igualdade.

e beq - O vetor independente das restrigdes lineares de igualdade.

o [b, ub - Os vetores dos limites inferiores e superiores de x.

e nonlcon - Um ficheiro M-file com informacéo das restricdes ndo lineares (igualdade e desigual-

dade).

e options - opcdes criadas com optimset.

e as variaveis de saida sdo [23]:

e x - O minimizante ou a maximizante da func¢io objetiva.
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e fval - O valor minimo da funcio objetiva.

e exitflag - O inteiro que informa como termina o algoritmo.

e output - estrutura com informacdes do processo de otimizacao.

Genetic Algorithms (GA)

Nos anos 60, John H. Holland, da Universidade de Michgan, comecou a definir as bases de al-
goritmos de otimizacdo de inspiracdo genética. O seu trabalho culminou na publica¢do do livro
"Adaptation in Natural and Artificial Systems", em que introduz os GA como uma técnica de oti-
mizacdo através de simulacdes de sistemas genéticos [23]. Posteriormente, a metodologia foi de-
senvolvida com mais detalhes por David E. Goldberg, ex-aluno de Holland. Os estudos de Gold-
berg foram publicados em Genetic Algorithms in search, Optimization e Machine Learning [23].
Os Genetic Algorithms t€m sido amplamente estudados pela comunidade cientifica, destacando-se
como um processo de otimizacdo estocdstico com alta aplicacdo em diversas dreas. Este método
identifica a solucdo global do problema. Os GAs, baseiam-se nos conceitos de sele¢do natural e
evolucdo. O GA € caracterizado como um método de procura estocdstico, ndo depende do calculo
das derivadas, o que é um atrativo para aplicagdes em problemas em que a funcdo objetivo € ndo
diferencidvel [23]. O programa Matlab, no toolbox global optimization, possui o método GA im-
plementado, através da funcdo GA. Esta funcdo possui uma estrutura quase semelhante a fimincon.
[z, fval, exit flag, output] = ga(fun,nvars, A, b, Aeq, beq, Ib, ub, nonlcon, options).

Onde, em vez de usar o xo, como ponto inicial, usa nvars, que é o nimero das varidveis da funcdo

objetivo [23].

Hybrid Genetic Algorithm

O método de Hybrid Genetic Algorithms consiste no método GA permanentemente definido com-
binado com um método de procura local apds o termino do GA [2]. A func@o hibrida usa o ponto
final obtido pelo algoritmo genético como ponto inicial. Pode-se especificar a funcdo hibrida nas

suas opg¢des [2]. O Hybrid Genetic Algorithm possui uma estrutura semelhante ao Genetic Algorithm,
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acrescentado as options. options = gaoptimset('hybridfcn’, Q fminunc). Sendo o hybridfcn a

opcao hibrida.

5.2 Caraterizacao dos Inquéritos

Neste estudo foram considerados 100 inquéritos de mulheres, divididas em trés grupos, consoante o

nimero do inquérito. Estes trés grupos dividem-se:

e Conjunto I: 25 inquéritos (do 1 ao 25) e foram utilizados os trés algoritmos - SQP, GA e GA

hibrido - considerando apenas uma execucao;

e Conjunto II: 25 inquéritos (do 26 ao 50) e foram utilizados dois algoritmos - GA e GA hibrido

- considerando 100 execugdes;

e Conjunto III: os tltimos 50 inquéritos para validacdo dos resultados.

O equipamento utilizado na realiza¢io dos exames foi uma médquina de densitometria Dual Energy
X-ray Absorptiometry-(DEXA), juntamente com o software enCORE 2004 da GE Medical Systems
[23]. Esta modelagdo s6 é valida para exames de densitometria obtidos no equipamento da marca
DEXA e com o software enCORE 2004 da GE Medical Systems, para pacientes de etnia branca na

zona norte de Portugal [23].

A Tabela 5.1 apresenta a andlise das varidveis de entrada, na modelacdo matematica, para os inqué-
ritos recolhidos, na regido da coluna. Os conjuntos I, II e III, representa os primeiros 25 inquéritos, os

25 seguintes com pontos iniciais aleatdrios e os ultimos 50 inquéritos, respetivamente.
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Variaveis de entrada Conjunto I | Conjunto II | Conjunto III
Idade 62,6 63,28 63,12
Idade da menopausa 47,84 48,56 48,94
Indice da massa corporal 28,54 28,73 27,07
Consumo de café 1,6 1,28 1,54
BMD L3 1,08 1,08 1,06
BMD L4 1,08 1,08 1,07
T-ScorelL4 -0,98 -1,03 -1,08

Tabela 5.1: Média das varidveis de entrada para a regido da coluna.

Observa-se na Tabela 5.1, que quanto maior a idade do paciente, maior € o risco de osteoporose
comparando os trés conjuntos. E quando mais precoce é a menopausa, maior € o risco de desenvolver
a osteoporose. Observa-se, ainda que quando menor for o indice da massa corporal do paciente, maior
€ o risco de ter osteoporose. Por tltimo, pode-se afirmar que quanto maior for o consumo de café,
maior € o risco de ter osteoporose. Isto deve-se ao fato de no conjunto II e III a média do consumo de

café dos pacientes se aproximar mais de 1, que representa um consumo de café didrio superior a dois

cafés diarios.

5.3 Modelacao Matematica

Foi utilizado um modelo matemético obtido anteriormente, pelo Jairson Dinis, que foi referéncia
nesta dissertacdo. Este modelo matemadtico, tem como varidveis de entrada a idade, o indice de massa
corporal, a idade da menopausa, o consumo de café, o BMD da vértebra L3, o BMD da vértebra L4 e

o T-score da vértebra L4. Este modelo matematico é constituido por:

IMC 60 1 m
30 + z(3) * - + z(4) * s + z(5) * 50 +z(6) (5.2)

f(x) = (z(1) * (b4 + b3)?) + z(2) *

As siglas da equagdo traduzem-se no seguinte:
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b4 - Representa o BMD na vértebra L4, retirado do respetivo exame de DEXA.

b3 - Representa o BMD na vértebra L3, retirado do respetivo exame de DEXA.

e IMC - Indice de massa corporal medido de cada paciente.

i - Idade de cada paciente.

e cc - Consumo de café didrio de cada paciente.

im - Idade da menopausa de cada paciente.

Entdo o problema que se pretende resolver € o seguinte:

min S (f(x) — tscore)?

s.a T > X2

T3 (5.3)
T4

T4

T2
3
L5

VIV IV

Onde tscore representa o T-score de cada paciente na vertebra L4.

A ordem pela qual foram tratados os resultados foi a seguinte:

o Utilizar os primeiros 25 inquéritos e tratd-los com os trés algoritmos descritos anteriormente,

com um ponto inicial aleatério;

e Utilizar o segundo conjunto de 25 inquéritos e tratd-los com o GA e o GA hibrido, com 100

execucdes diferentes;
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o Utilizar 6 inquéritos, para validar o primeiro conjunto e segundo conjunto, comparando o valor

da fungdo com o T-score;

e Verificar qual € o melhor método em termos de convergéncia, bem como em termos de compa-

racao com o T-score.

e Por ultimo validar os resultados com os restantes inquéritos.

Como foi dito anteriormente, foram utilizados os primeiros 25 inquéritos, tratando-os com o SQP,

GA e GA hibrido, e os resultados foram os seguintes:

Algoritmos x1 x2 x3 x4 x5 x6 exitflag fval
SQP 0.9435 | 0.9435 | -0.0034 | -0.0034 | 0.5262 | -6.8802 5 3.1824
GA 0.9454 | -0.0952 | -1.1008 | -1.1095 | 0.4954 | -4.0075 1 5.4933

GA hibrido | 0.9624 | 0.3260 | -0.8281 | -0.8273 | -0.5148 | -4.0073 1 4.8194

Tabela 5.2: Resultados de Matlab dos trés métodos.

Como se pode ver na Tabela 5.2 o método que ndo converge é o SQP (pois o seu exitflag é 5).
Tanto o0 GA como o GA hibrido conseguem convergir encontrando os minimos das fung¢des, sendo o
resultado aceitdvel.

Foi utilizado o segundo conjunto de 25 inquéritos, com os mesmos algoritmos mas com um con-

junto de pontos iniciais aleatérios, e os resultados foram os seguintes

Algoritmos x1 x2 x3 x4 x5 x6 exitflag fval
GA 0.8864 | 0.4204 | -0.7958 | -0.8114 | 0.6084 | -4.8261 1 4.5948
GA hibrido | 0.9435 | 0.9435 | -0.0033 | -0.0033 | 0.5262 | -6.8803 1 3.1824

Tabela 5.3: Resultados de Matlab dos dois métodos, com pontos iniciais aleatorios.

Na tabela 5.3 sdo apresentados os melhore resultados referentes ao GA e ao GA hibrido com um
algoritmo em Matlab com 100 execugdes. Nesta etapa do estudo nio foi considerado o SQP porque

ja ndo convergia na primeira etapa do problema.
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5.3.1 Solidificacdo dos Resultados

Para a confirmacao dos resultados, foram substituidos os valores de = obtidos na otimizagao na funcio
5.3 e foram ainda escolhidos seis inquéritos. Estes seis inquéritos foram escolhidos com os seguin-
tes critérios: duas pacientes com valores de T-score na vértebra L4 que indiquem um osso sauddvel,
duas pacientes com osteopenia e duas pacientes com osteoporose. Foram ainda escolhidos aleatoria-
mente com base no valor da T-score da vértebra L4 e que ainda nio tivessem sido usados no estudo

anteriormente.

Conjunto I

Foram comparados os valores da T-score e da func¢do de seis pacientes para a confirmagdo do modelo,

e os resultados foram os seguintes:

Como se pode ver na Tabela 5.4 a maior parte dos resultados foram validados, embora trés ndo
tenham correspondido com a gama do T-score onde se encaixava a paciente. Este fato deve-se, prova-

velmente, ao T-score usados estarem proximos da fronteira entre a osteoporose e a osteopenia.

Conjunto I1

Foram comparados os valores da T-score e da fungcdo dos mesmos 6 pacientes para a confirmacio do

modelo com 100 execugdes, e os resultados foram os seguintes:

Como se pode observar nas Tabelas 5.4 e na 5.5 o erro da valida¢do usada é de 1/6. Como se pode
observar cada algoritmo s6 ndo foi validado em um dos casos. Uma das razdes para que se verifique
este erro seja a proximidade do T-score dos pacientes ao limite da classificacdo imposta com base no

T-score.
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Tipo de osso Inquérito | T-score L4 | Algoritmo f(x) Validac¢io

fmincon -0.4978 Validado

Inquérito 58 -0.7 GA -0.1850 Validado

GA hibrido | -0.4692 Validado

Osso Saudével fmincon -0.7682 Validado
Inquérito 54 -0.4 GA -0.3344 Validado

GA hibrido | -0.4989 Validado

fmincon -1.66 Validado

Inquérito 52 -1.8 GA -1.2671 Validado

GA hibrido | -1.4901 Validado

Osteopenia fmincon -2.3201 Validado
Inquérito 53 -2.1 GA -2.6451 | Nio validado

GA hibrido | -2.6736 | Nao validado

fmincon -3.0392 Validado

Inquérito 57 -3.2 GA -2.7448 Validado
GA hibrido | -2.9544 Validado

Osteoporose fmincon -2.3419 | Nio validado
Inquérito 61 -2.7 GA -2.8390 Validado

GA hibrido | -2.6469 Validado

Tabela 5.4: Comparacdo dos resultados dos primeiros 25 inquéritos

5.4 Validaciao dos Resultados com Base em 18 Inquéritos

Foram utilizados 18 inquéritos, ou seja seis inquéritos para cada "categoria"(osso saudavel, osteo-
penia, osteoporose). Foram utilizados seis inquéritos porque simplesmente havia, dos 50 inquéritos
deixados para a confirmacdo global dos resultados, 6 pacientes com osteoporose, Ou seja numa popu-
lacdo de 50 pacientes sé 6 é que desenvolveram osteoporose, o que isto da uma percentagem de 12%
de individuos com osteoporose. Como consequéncia utilizou-se seis inquéritos para o 0sso saudavel

e 0sso com osteopenia. Os resultados obtidos foram os seguintes conforme a tabela:

Como se pode observar na tabela 5.6 a taxa de eficicia dos métodos na comparacio global é de

100%. Isto deve-se ao fato de desta vez ter-se usado poucos valores na fronteira o que permitiu obter
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Tipo de osso Inquérito | T-score L4 | Algoritmo f(x) Validac¢io
Inquérito 58 -0.7 GA -0.4597 Validado
GA hibrido | -0.4976 Validado
Osso Sauddvel
Inquérito 54 -0.4 GA -0.5596 Validado
GA hibrido | -0.7680 Validado
Inquérito 52 -1.8 GA -1.5417 Validado
GA hibrido | -1.6598 Validado
Osteopenia
Inquérito 53 -2.1 GA -2.6008 | Nao validado
GA hibrido | -2.3197 Validado
Inquérito 57 -3.2 GA -2.9861 Validado
GA hibrido | -3.0392 Validado
Osteoporose
Inquérito 61 -2.7 GA -2.5646 Validado
GA hibrido | -2.3414 | Nao validado

Tabela 5.5: Comparacio dos resultados dos 25 inquéritos seguintes

resultados muito mais eficazes. Tendo em conta este fato da para concluir que o modelo matematico

se adequa ao problema.
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Tipo de osso Inquérito | T-score L4 | Algoritmo f(x) Validac¢io
Inquérito 60 -0.5 GA -0.6242 | Validado
GA hibrido | -0.5360 | Validado
Inquérito 68 -0.3 GA -0.1120 | Validado
GA hibrido | -0.3331 | Validado
Inquérito 71 0.1 GA 0.1516 | Validado
GA hibrido | 0.1758 | Validado
Osso Sauddvel
Inquérito 77 -0.8 GA 0.0345 Validado
GA hibrido | -0.1578 | Validado
Inquérito 80 1.1 GA 1.0838 Validado
GA hibrido | 0.9203 | Validado
Inquérito 83 -0.3 GA -0.4535 | Validado
GA hibrido | -0.2889 | Validado
Inquérito 66 -1.3 GA -1.5637 | Validado
GA hibrido | -1.4623 | Validado
Inquérito 82 -1.6 GA -1.6992 | Validado
GA hibrido | -1.5342 | Validado
Inquérito 91 -1.8 GA -2.1608 | Validado
GA hibrido | -2.0998 | Validado
Osteopenia
Inquérito 92 -1.2 GA -1.5986 | Validado
GA hibrido | -1.4377 | Validado
Inquérito 93 -1.5 GA -2.1560 | Validado
GA hibrido | -1.9211 | Validado
Inquérito 94 -1.5 GA -1.5813 | Validado
GA hibrido | -1.6086 | Validado
Inquérito 64 -3.6 GA -2.9606 | Validado
GA hibrido | -3.0720 | Validado
Inquérito 67 -3.3 GA -2.7916 | Validado
GA hibrido | -2.7655 | Validado
Inquérito 72 -2.9 GA -2.8369 | Validado
GA hibrido | -2.6408 | Validado
Osteoporose
Inquérito 76 -2.8 GA -3.1396 | Validado
GA hibrido | -3.5256 | Validado
Inquérito 79 -2.9 GA -2.6977 | Validado
GA hibrido | -2.8706 | Validado
Inquérito 95 -3.7 GA -3.0864 | Validado
GA hibrido | -3.1322 | Validado

Tabela 5.6: Comparacio global dos resultados.




Capitulo 6

Conclusao e Trabalho Futuro

6.1 Conclusao

Nas tultimas décadas, o envelhecimento demografico mundial tem vindo a aumentar exponencial-
mente. Em Portugal, segundo o Instituto Nacional de Estatistica (INE, 2009), as estatisticas apontam
para um aumento da populacio idosa com mais de 65 anos de 17,4% em 2008 para 32,4% em 2060.
Neste segmento, a projecdo € para que nos préximos 50 anos existam 3 idosos por cada jovem. O
envelhecimento torna-se assim um fenémeno preocupante na sociedade em que vivemos [70]. A os-
teoporose é uma doencga que pode ser prevenida e tratada. Na udltima década avancos importantes
foram feitos no sentido de prevenir e tratar fraturas, particularmente em pessoas com um esqueleto
fragil. Existe uma variedade de tratamentos com eficiéncia comprovada e bem tolerados, que reduzem
o risco de fratura, combinados com a mudanca de hdbitos comportamentais, uma dieta e exercicio fi-
sico didrio. Os quatro grandes objetivos no tratamento da osteoporose sdo (1) preven¢do da fratura, (2)
estabilizar a massa dssea ou conseguir aumentar a massa éssea, (3) aliviar sintomas de fratura e defor-
midades no esqueleto, e (4) maximizar funcgdes fisicas [32]. Em média as pacientes, neste estudo tém
63 anos, apresentando uma massa corporal média de 63.8kg. O indice da massa corporal médio revela
que as pacientes tém o indice da massa corporal acima dos valores da referéncia, para OMS. As 100
pacientes foram estudadas segundo 3 grupos, mediante o seu nimero do inquérito, sendo o primeiro
conjunto de inquéritos para otimizar a fun¢do com um ponto inicial fornecido e o segundo conjunto
de inquéritos para otimizar a fun¢do com 100 execucdes. E os dltimos 50 inquéritos foram utilizados

para a validagdo dos resultados. Conclui-se que mediante os dltimos 50 inquéritos, a percentagem de

61
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pacientes com osteoporose nesta populagdo seria de 6/50, ou seja de 12%. Pode-se concluir também
que a funcdo € valida para este tipo de estudo mediante a validagcao dos resultados que foi de 100%.
Pode-se afirmar na populagdo estudada, que o consumo de café é elevado, bem como a nao pratica
de exercicio fisico. Na populacdo estudada também o consumo de suplementos de célcio e vitamina
D € baixo, pode este fato dever-se a ndo necessidade destes suplementos pois o T-score na L4 ndo
¢ assim tao baixo. As pacientes ndo devem ter necessidade desses suplementos devido ao fato de o
BMD puder ser controlado através da alimentacdo, da prética de exercicio fisico e da exposi¢do solar
que promove um aumento da vitamina D. Pode-se concluir globalmente que a funcio é adequada para

modelar este tipo de situacdes, através da validacdo dos resultados.

6.2 Trabalhos Futuros

Como trabalho futuro seria interessante, aplicar este estudo a zonas diferentes do pais e diferentes
etnias.

Tornava também interessante se o estudo fosse alargado para pacientes masculinos, para ver qual os
seus efeitos.

Seria igualmente elucidativo se fossem estudados diferentes métodos de otimiza¢do para melhorar o

algoritmo e aproximar de forma mais precisa o minimizante do problema a resolver.
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Apéndice A

Funcoes

Nesta sec¢d@o serdo descritas algumas funcdes em Matlab que originaram este trabalho. As fungdes

aqui apresentadas sdo funcdes apenas para o finincon. Tanto o GA como o GA hibrido sdo similares.

Fmincon
1 — x0=rand(1l, &)
2 - fun2 t©(x0)
3
4 %Restrigdes lineares de desigualdade
5 — A~[-110000;0-11000;00-11020;0001-10];
6 — b=[0:0;0;0]:
7
g trRestriches lineares de igualdade
E|= Reg=[1:
il = beg=[];
11
12 Flimites simples
13 — 1b=[]:
14 — ub=[1:
15
16 Foptions=optimset ('Algorithm', 'interior-point');
17 %[x, fval]=fmincon (@fun4, =0, &, b)
18 %[x, fval]=fmincon (§fun4, x0, A, b, Leq, beq, 1b, ub)
o= [x,fval,exitflag,output]=fmincon[@fmz_t,xo,n,b,neq,beq,lb,uh,@nlcfmz_t]
20
21

71
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Funcao fun2t

wom @ o L R

10
11
12
13
14
15
lé
17
18
135
20
21
22

[[]function y=fun2? t(x)

2

clear dados

clear Texto

[dados, Textol=xlsread('dados.xl=sx");

nd=length (dados(:,7)):

auxl=x (1) .*{(dados(:,7)+dados(:,86))."2); % BMDL3 = BMDL4
auxZ=ux(2).* (dados(:,3)./30); % IMC
auxi=x(3) .* (60./dados(:,2)); % Idade

aux4=x(4) .*(1./dado=(:,5)):; % Cafe
aux5=x(5) .* (dados(:,4)./50); % Idade men.

auxe=x(6) .*ones (nd, 1) :

tes=dados(:,8); % tscore

y=sum( (auxl+auxZ+aux3+auxd+auxsS+auxbé-ts) . "2)

-end

Funcao nlcfun2t

=] oy A W= d R

o

11
12
13
14

[-] funetion [nlcineg,nlceg]=nlcfunZ t(x,dados)

srestrigbes ndo lineares de desigualdade
nlecinegq=[xi(2)-x{1);x(3)-x(2);x{4)-x(3) :;x(4)-x(5)]:

frestrigies naoc lineares de igualdade
nlceg=[]:

- end



