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RESUMO

INTRODUCAQO: Os niveis elevados de paratormé-
nio (PTH) no Hiperparatireoidismo Primario (HPTP)
causam desmineralizagao 6ssea devido a um au-
mento do furnover 6sseo. Como conseqiiéncia, ha
uma reducdo na densidade mineral dssea, predis-
pondo a fraturas patolégicas. Apesar disso, ndo se
sabe ao certo se 0 aumento da massa 6ssea apos
tratamento cirurgico do HPTP implica em redugéo
no risco de fraturas. OBJETIVO: Avaliar se a reali-
zagdo de Paratireoidectomia em pacientes com
HPTP reduz o risco de fraturas ésseas. METO-
DOS: Revisao sistematica da literatura sobre Trata-
mento cirdrgico do HPTP e Fraturas 6sseas entre o
periodo de julho de 1995 a julho de 2011, utilizan-
do-se as bases de dados eletrbnicas PUBMED e
COCHRANE. RESULTADOS: Observou-se uma
reducao de 31% na incidéncia de fraturas apés pa-
ratireoidectomia comparado ao grupo submetido a
observagao, em decorréncia de uma diminuicéo do
risco de fraturas de fémur de 50% e de fraturas de
braco e quadril de 56%. Além disso, houve uma
reducdo de 14% no risco de fraturas em 10 anos
apos cirurgia comparado ao grupo tratado conser-
vadoramente, devido a uma reducdo em 10 anos
de 8% na taxa de fraturas de quadril e de 3% na de
fraturas de membros superiores. CONCLUSAO: O
tratamento cirurgico do HPTP foi associado com
uma importante redugdo no risco de fraturas em
pacientes com HPTP.

Palavras-chave: Hiperparatireoidismo Primario; Pa-
ratireoidectomia; Fraturas 6sseas.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Elevated levels of parathyroid
hormone (PTH) in Primary Hyperparathyroidism
(PHPT) cause bone demineralization due to an in-
crease in bone turnover. As a consequence, there
is a reduction in bone mineral density, predisposing

to pathological fractures. Nevertheless, it is unclear
whether the increased bone mass after surgical
treatment of PHPT implies a reduction in the risk of
fractures. OBJECTIVE: To evaluate whether para-
thyroidectomy in patients with PHPT reduces the
risk of bone fractures. METHODS: A systematic
review of the literature on the surgical treatment of
PHPT and bone fractures between the period from
July 1995 to July 2011, using the electronic data-
bases PUBMED and COCHRANE. RESULTS:
There was a 31% reduction in the incidence of frac-
tures after parathyroidectomy compared with the
group undergoing observation, due to a decreased
risk of femur fractures of 50% and arm and hip frac-
tures by 56%. In addition, there was a 14% reduc-
tion in fracture risk in 10 years after surgery com-
pared to the group treated conservatively, due to a
reduction in 10 years of 8% in the rate of hip frac-
tures and 3% in upper limb fractures. CONCLU-
SION: Surgical treatment of PHPT was associated
with a significant reduction in fracture risk in pa-
tients with PHPT.

Keywords: Primary Hyperparathyroidism; Pa-
rathyroidectomy; Bone fractures.

INTRODUGAO

O Hiperparatireoidismo primario (HPTP) é
caracterizado pela secregcdo excessiva de parator-
ménio (PTH) por uma ou mais das quatro glandu-
las paratiredides. Ocorre devido a um adenoma
paratireoidiano solitario em 80% dos casos € a um
envolvimento poliglandular em 15 a 20%." E uma
doenca enddécrina que afeta 0,3% da populagéao
geral e 1-3% das mulheres na pds-menopausa.
Sua incidéncia aumentou de maneira significativa
em varios paises a partir de meados de 1970,
quand% se iniciou a dosagem sistematica do calcio
sérico.

Os niveis elevados de PTH no HPTP cau-
sam desmineralizacdo 6ssea devido a um aumento
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do turnover 6sseo, sendo mais pronunciada no os-
so cortical, visto que ele é mais vulneravel aos efei-
tos catabolicos do PTH do que o osso trabecular,
ocorrendo assim maior comprometlmento do es-
queleto apendicular do que do axial.*

Como consequéncia da agcdo do PTH sobre
0 0sso, ha uma redugdo na densidade mineral 6s-
sea e comprometimento da qualldade Ossea, pre-
dispondo a fraturas patoldgicas.” Fraturas de qua-
dril ttm-se mostrado uma importante causa de re-
ducdo na expectativa de vida, e apenas metade
dos pacientes que sofrem este tipo de fratura retor-
narao ao seu nivel prévio de funcionalidade e inde-
pendéncia.® Muitos desses pamentes apresentam
uma faixa etaria mais elevada, sdo portadores de
doencgas cronicas concomitantes e tem um perfil de
risco multifatorial para osteoporose e fraturas 6s-
seas.’

Varios estudos tém demonstrado um aumen-
to na taxa de fraturas vertebrais e nao vertebrais
em pacientes com HPTP, porém poucos avaliam o
risco de fraturas em pacientes submetidos a parati-
reoidectomia comparados aqueles que mantiveram
tratamento conservador.’®"®

Paratireoidectomia € a unica opg¢ao disponi-
vel para a cura do HPTP. De acordo com as reco-
mendacdes do 3° Workshop Internacional do NIH
(National Institutes of Health) publicado em 2009,
cirurgia esta indicada se HPTP sintomatico
(presencga de nefrolitiase ou osteite fibrosa cistica)
ou assintomatico associado a uma ou mais das se-
guintes situagdes: 1) Calcio sérico > 1 mg/dl acima
do limite superior da normalidade; 2) Clearance de
Creatinina < 60 ml/min/1,73 m2; 3) Escore T da
densitometria éssea < - 2,5 na coluna lombar, qua-
dril e/ou antebraQO' 4) Idade < 50 anos; 5)
Pacientes cujo acompanhamento médico ndo seja
possivel ou desejado.™

Apébs a cura cirurgica do HPTP, ocorre um
importante ganho de massa 6ssea, principalmente
ao longo dos primeiros anos pos-cirurgia, em colo
de fémur, coluna lombar e antebrago, embora para-
doxalmente o aumento da densidade mineral 6s-
sea (DMO) no radio distal, rico em osso cortical,
seja menos proeminente do que nos outros sitios,
mais ricos em osso trabecular.*

Além disso, um estudo longitudinal realizado
com 20 mulheres na pos-menopausa com diagnés-
tico de HPTP, observou um aumento da DMO volu-
métrica, da area e espessura 6ssea corticais e do
indice de forca 6ssea 6 € 12 meses apods paratire-
oidectomia comparado ao grupo controle, ou seja
ha uma melhora também na qualidade éssea apds
cirurgia.?

Metanalise recente sobre os efeitos esquelé-
ticos de varias intervengbes no HPTP evidenciou
que em pacientes com HPTP leve submetidos a
paratireoidectomia, houve um aumento da DMO no
colo do fémur, coluna lombar e antebraco.?

Dados sobre o efeito do tratamento cirurgico
do HPTP no risco de fraturas sdo escassos na lite-
ratura. Nao se sabe ao certo se 0 aumento da mas-
sa 0ssea, a reducdo do turnover dsseo € a melhora

da geometria dssea cortical apds tratamento cirur-
gico do HPTP ocasionam redugao do risco de fra-
turas nesses pacientes.

OBJETIVO

O objetivo desta revisao foi avaliar se a reali-
zagdo de paratireoidectomia em pacientes com
HPTP reduz o risco de fraturas ésseas.

METODOS
Estratégia de pesquisa na literatura e selegao
dos estudos

A pesquisa foi realizada nas bases de dados
eletronicas PubMed e Cochrane entre o periodo de
julho de 1995 a julho de 2011, usando-se as pala-
vras-chave selecionadas de acordo com o MeSH
(Medical Subjects Heading Terms/PubMed): Hiper-
paratireoidismo primario (Hyperparathyroidi sm,
Primary) e Fraturas dsseas (Fractures, Bone), além
de Paratireoidectomia (Parathyroidectomy) e Fratu-
ras 6sseas (Fractures, Bone).

Foram selecionados estudos observacionais
analiticos (coorte, caso-controle e transversal) e de
intervencdo (ensaios clinicos) apenas em inglés e
envolvendo humanos.

Critérios de inclusao

Foram incluidos na analise estudos observa-
cionais analiticos e ensaios clinicos envolvendo
individuos de ambos os sexos, maiores que 12
anos de idade, submetidos a paratireoidectomia
para tratamento de HPTP, e que avaliavam como
desfecho primario ou secundario a ocorréncia de
fraturas 6sseas apds paratireoidectomia.

Critérios de exclusao

Foram excluidos da analise artigos duplica-
dos, relatos de caso, séries de casos, artigos de
revisdo, artigos publicados em outras linguas que
ndo a inglesa e aqueles nao relacionados ao objeti-
vo desta revisao.

RESULTADOS

Foram identificados um total de 91 artigos
publicados no PubMed e Cochrane no periodo de
julho de 1995 a julho de 2011. Apds exclusdo de
14 artigos duplicados, restaram 77 publicagbes.
Destas, foram excluidos apés avaliagédo do titulo ou
do resumo: 36 artigos de revisdo, 26 relatos de ca-
so e 11 artigos por ndo abordarem o tema desta
revisao.

Apenas 4 estudos preencheram os critérios
de inclusdo para serem anallsados sendo todos
estudos de coorte retrospectiva.?

Vestergaard et al, conduziram um estudo de
coorte retrospectiva com a finalidade de avaliar o
risco de fraturas em pacientes com HPTP antes e
apos cirurgia para tratamento desta patologia. Fo-
ram avaliados prontuarios médicos, obtidos a partir
de um registro nacional de pacientes que contém
informacgdes dos diagnésticos de todos os pacien-
tes internados ou ambulatoriais pela Classificagao
Internacional de Doengas (CID), de 674 pacientes
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com diagnéstico de HPTP submetidos a paratireoi-
dectomia entre o periodo de janeiro de 1979 a de-
zembro de 1997 em 3 hospitais universitarios da
Dinamarca, para comparagao da frequéncia de di-
agnosticos de fraturas entre os casos e 2021 con-
troles pareados para idade e sexo e que residiam
na Dinamarca durante este mesmo perl’odo.25

A idade dos pacientes variou de 13 a 89
anos (média de idade de 61 anos), a maioria era
mulher (n=501) com uma média de idade maior
que a dos homens (59.4 anos x 54.8 anos, respec-
tivamente). Cerca de 97% dos casos realizaram
cirurgia com menos de 1 ano do diagnostico e a
maioria apresentava adenoma (n=606) comparado
a hiperplasia £n=68) no exame histopatolégico das
paratireoides.”

Antes da cirurgia, os casos tinham um au-
mento do risco de fraturas de vértebras (RR 3.5, IC
95% 1.3-9.7 pré-cirurgia X RR 0.8, IC 95% 0.2-2.7
pos-cirurgia, P=0.065), tergo distal dos membros
inferiores (RR 2.3, IC 95% 1.2-4.3) e antebraco,
principalmente num periodo maior que 1 ano antes
da cirurgia. Apos a cirurgia, houve uma redugéo
significativa no risco relativo de fraturas do antebra-
co (RR 1.9, IC 95% 1.1-3.3 pré-cirurgia x RR 0.7,
IC 95% 0.4-1.4 pos-cirurgia, P=0,029) e do numero
total de fraturas (RR 1.8, IC 95% 1.3-2.3 pré-
cirurgia x RR 1.0, 1C 95% 0.8-1.3 pds-cirurgia,
P=0,006) e ndo houve aumento no risco de fraturas
comparado aos controles.

Dentro do primeiro ano apés paratireoidecto-
mia, houve paradoxalmente um aumento na taxa
de fraturas, mas que desapareceu apds esse peri-
odo (RR 2.0 para fraturas < 1 ano x RR 0.8 para
fraturas de 1-9 anos apés cirurgia, P=0,003), em-
bora no periodo maior que 10 anos apds cirurgia
esse risco aumentou novamente (RR 1.7 para fra-
turas > 10 anos x 0.8 para fraturas de 1-9 anos
apos cirurgia, P=0,002), principalmente devido a
um aumento no numero de fraturas de radio distal
(RR 2.9, IC 95% 1.3-6.7). Dentre os fatores de ris-
co associados ao aumento de fraturas apds cirur-
gia estavam: idade mais elevada (RR 1.03, IC 95%
1.02-1.05), sexo feminino (RR 0.37, IC 95% 0.21-
0.64 para o sexo masculino), e histéria de, ao me-
nos, uma fratura antes da cirurgia (RR 2.16, IC
95% 1.34-3.48), todos com significancia estatistica
(P<0,05).%

Também Vestergaard & Mosekilde, utilizan-
do-se da mesma base de dados do Sistema Nacio-
nal de Saude da Dinamarca, buscaram todos os
pacientes com HPTP, a partir do CID, registrados
no periodo de 1980 a 1999 (n=3213), e avaliaram a
ocorréncia de fraturas entre aqueles submetidos a
paratireoidectomia (n=1934) comparado aos que
nao realizaram cirurgia (n=1279) em um estudo de
coorte retrospectiva de base populacional.®

A média de idade dos pacientes foi 60.9 *
16.3 anos, a maioria era do sexo feminino
(n=2420) e o tempo médio de seguimento apds o
diagnéstico de HPTP foi 6,1 anos. O tempo médio
do diagnéstico para a realizagao da cirurgia foi de
31 dias. Aqueles que realizaram paratireoidectomia
eram mais jovens (58.3 x 64.2 anos, P<0.01), apre-

sentavam uma reducao de massa 6ssea em coluna
lombar ligeiramente maior do que os tratados con-
servadoramente e calcio sérico mais elevado
(11.82 x 10.98 mg/dl, P<0.01).%°

Os pacientes tratados cirurgicamente apre-
sentaram uma menor taxa de fraturas comparados
aqueles tratados de modo conservador (RR 0.69,
IC 95% 0.56-0.84, P<0.05), devido a uma reducgao
na ocorréncia de fraturas de braco (RR 0.44, IC
95% 0.27-0.72, P<0.05), fémur (RR 0.5, IC 95%
0.37-0.68, P<0.05) e quadril (RR 0.44, IC 95% 0.32
-0.62, P<0.05). O NNT em 6.1 anos foi de 37 para
fraturas de quadril, 88 para fraturas de braco e de
88 para qualquer fratura.?®

O risco de fraturas apresentou uma tendén-
cia de aumento com a idade (RR = 50 anos: 1.9, IC
95% 1.46-2.48, P<0.05), foi maior em mulheres
(RR 1.66, IC 95% 1.26-2.17, P<0.05) e naqueles
com fraturas prévias ao diagndstico de HPTP (RR
2.76, IC 95% 2.14-3.55, P<0.05).%°

Um estudo realizado no Sul da Califérnia por
VanderWalde et al, avaliou retrospectivamente o
risco de fraturas apds cirurgia versus tratamento
conservador em pacientes com diagndstico de
HPTP (n=1569) registrados em uma base de da-
dos de 12 hospitais regionais entre 1° de janeiro de
1995 e 31 de dezembro de 2000, os quais foram
seguidos até 31 de maio de 2004. Os pacientes
que foram hospitalizados em virtude de fraturas,
pelo menos 1 dia apds o diagndstico de HPTP até
a data de concluséo do estudo, foram identificados
a partir do registro dos CID de fraturas neste banco
de dados.”’

A maioria dos pacientes era do sexo femini-
no (n=1218) com faixa etaria de 50 anos ou mais
(n=1317). Apenas 17 pacientes tinham histéria pré-
via de fraturas. Cerca de 28,8% (n=452) haviam se
submetido a paratireoidectomia, sendo a maioria
do sexo masculino (P<0.001), mais jovens
(P=0.02) e com niveis de PTH (140.52 + 97.92 pg/
ml) e calcio séricos mais elevados (11.33 £ 0.56
mg/dl) do que aqueles cujo tratamento foi conser-
vador. O tempo médio de seguimento foi de 6,5
anos.?”

Durante o periodo do estudo, ocorreram 215
fraturas no total, sendo 56 fraturas de quadril, 23
de coluna vertebral, 9 fraturas pélvicas, 82 de
membros inferiores e 45 de membros superiores. A
sobrevida livre de fraturas em 10 anos foi de 73%
em pacientes tratados com cirurgia comparado
com 59% nos pacientes submetidos a tratamento
conservador (RR 0.53, IC 95% 0.38-0.73, P<
0.001). Paratireoidectomia foi associada com uma
reducdo em 10 anos de 8% na taxa de fraturas de
quadril (P=0.001) e de 3% na taxa de fraturas de
membros superiores (P=0.02).

Nao houve diminuicdo no risco de fraturas
de fraturas de coluna, bacia e de membros inferio-
res. ldade maior que 50 anos (RR 2.06, IC 95%,
1.30-3.26, P=0.002) e sexo feminino (RR 1.51, IC
95% 1.04-2.20, P=0.03) foram associados com au-
mento no risco de fraturas, porém os niveis de cal-
cio e PTH n&o estiveram associados com aumento
de risco. Apos analise multivariada, paratireoidec-
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tomia (RR 0.68, IC 95% 0.47-0.98, P=0.04) foi in-
dependentemente associada com redug&o no risco
de fraturas, enquanto que apenas o sexo feminino
(RR 1.82, IC 95% 1.19-2.80, P=0.006) permaneceu
independentemente associado com um aumento
na taxa de fraturas.?’

Os mesmos autores VanderWalde e colabo-
radores, utilizando-se dos dados previamente cole-
tados e acima citados, associados a informacdes
sobre a densidade mineral éssea do fémur registra-
dos nos prontuarios dos pacientes com HPTP,
conduziram um estudo subsequente com a finalida-
de de avaliar a influéncia da DMO e paratireoidec-
tomia sobre o risco de fraturas, parametro que nao
havia sido avaliado no estudo prévio.?

Dos 1569 pacientes com HPTP registrados
na base de dados dos hospitais do Sul da Califér-
nia no periodo de 1995 a 2000, apenas 533 possu-
iam registros sobre o T-score do fémur. A maioria
era mulher (n=461), com idade superior a 50 anos
(n=472), com médias de PTH e calcio séricos de
116 pg/ml e 11.1 mg/dl respectivamente.

Avaliando-se a massa 6ssea, observou-se
que 186 pacientes (35%) apresentavam DMO nor-
mal (T-score = -1.0), 232 (43%) tinham osteopenia
(T-score <-1.0 e 2-2.5) e 115 (22%) tinham osteo-
porose (T-score = -2.5).%

Paratireoidectomia foi realizada em 159 paci-
entes (30%), tendo o restante sido submetido a
tratamento conservador. Os pacientes submetidos
a cirurgia apresentavam niveis de calcio e PTH sé-
ricos um pouco mais elevados (P=0.001) e menos
osteoporose (14% x 25%, P=0.018) comparado ao
grupo cujo tratamento foi a observagéo. O tempo
médio de seguimento foi de 7.4 anos.*®

No total, 59 pacientes apresentaram fraturas,
sendo 14 de quadril, 12 de coluna vertebral, 6 de
bacia e 33 de membros superiores. A sobrevida
livre de fraturas em 10 anos foi de 92% em pacien-
tes com T-score = -1.0 comparada com 85% em
pacientes com osteopenia e 72% naqueles com
osteoporose.

Além disso, nos pacientes submetidos a pa-
ratireoidectomia, a sobrevida livre de fraturas em
10 anos foi de 94% comparada com 81% no grupo
de observagdo (RR 0.35, IC 95% 0.17-0.74, P=
0.006). O tratamento cirurgico do HPTP aumentou
a sobrevida livre de fraturas em 10 anos em 9,1%
(P=0.99) nos pacientes com osso normal e 12%
naqueles com osteopenia (P=0.92) e osteoporose
(P=0.02).%

Osteoporose foi associada de maneira signi-
ficativa com um aumento no risco de fraturas (RR
3.67, IC 95% 1.79-7.51, P=0.0004), enquanto o
sexo, idade, niveis de calcio e PTH séricos ndo
foram, mesmo apos analise multivariada.

A anadlise multivariada também mostrou que
paratireoidectomia foi independentemente associa-
da com uma diminui¢ao no risco de fraturas (RR
0.41, IC 95% 0.18-0.93, P=0.03), assim como oste-
oporose permaneceu independentemente associa-
da com uma elevagdo na taxa de fraturas (RR
2.29, IC 95% 1.07-4.88, P=0.03).%

DISCUSSAO

A presente revisdo demonstrou, apds analise
dos 4 estudos de coorte identificados apoés pesqui-
sa na literatura, que a paratireoidectomia foi asso-
ciada com uma reducgdo importante no risco de fra-
turas em pacientes com HPTP.

Os dois estudos conduzidos por Vestergaard
et al na Dinamarca, observaram uma reducdo de
31% na incidéncia de fraturas apés paratireoidecto-
mia comparado ao grupo submetido a observagao,
em decorréncia de uma diminuicdo do risco de fra-
turas de fémur de 50% e de fraturas de braco e
quadril de 56%. Além disso, comparando-se os pa-
cientes com HPTP com um grupo controle, os au-
tores também observaram uma redugao no risco
de fraturas de 20% entre 1 e 9 anos apods paratire-
oidectomia, com uma reducdo de 30% na taxa de
fraturas do antebraco.

Em ambos os estudos, o risco de fraturas foi
maior com o aumento da idade, em mulheres e na-
queles que apresentavam fraturas prévias ao diag-
nostico de HPTP. Dentre as limitagcbes desses es-
tudos estdo: subdiagndstico de fraturas vertebrais
assintomaticas e viés de selecéo, por serem estu-
dos n&o randomizados de base populacional, tendo
sido o viés de informagao minimizado, ja que a ba-
se de dados utilizada continha informagdes de pa-
cientes hospitalizados e tratados ambulatorialmen-
te.

Nos dois estudos realizados por Vander\Wal-
de LH e colaboradores no Sul da Califérnia, obser-
vou-se uma reducdo de 14% no risco de fraturas
em 10 anos apds cirurgia comparado ao grupo tra-
tado conservadoramente, devido a uma reducéo
em 10 anos de 8% na taxa de fraturas de quadril e
de 3% na de fraturas de membros superiores, inde-
pendente da idade e dos niveis de célcio ou PTH
séricos, embora nao tenha havido redugao na ocor-
réncia de fraturas de coluna, bacia e membros infe-
riores.

Além disso, correlacionado-se com a massa
Ossea pré-cirurgia, paratireoidectomia diminuiu o
risco de fraturas em 10 anos em 9% para pacientes
com DMO normal e em 12% para aqueles com os-
teopenia ou osteoporose. Como limitagdes destes
estudos, apenas os pacientes internados em de-
corréncia de fraturas foram incluidos na analise,
nao tendo sido consideradas as fraturas cujo trata-
mento foi realizado ambulatorialmente e as fraturas
vertebrais subclinicas, além do que apenas um ter-
¢o dos registros médicos continham informacoes
sobre a DMO dos pacientes com diagnéstico de
HPTP.

O provavel sub-diagndstico de fraturas verte-
brais pode ter influenciado nos resultados com re-
lagdo a incidéncia destas fraturas apds paratireoi-
dectomia, ou seja, provavelmente em decorréncia
deste fato nao foi observada redugado no risco de
fraturas vertebrais nos estudos acima citados.

Por serem estudos de coorte retrospectiva
baseados em dados de populagdes especificas
(Sul da Califérnia e Dinamarca), tais resultados po-
dem ndo ser universalmente aplicaveis. Além dis-
so, esse tipo de estudo esta sujeito a viés de sele-
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¢ao da amostra com consequente omisséo de al-
guns pacientes, e viés de informagio, uma vez que
como os dados foram obtidos a partir de prontua-
rios, as informagdes podem estar incompletas. Po-
rém, tais estudos foram extremamente importantes,
visto que foram os primeiros a demonstrar a impor-
tncia da paratireoidectomia na redugao do risco
de fraturas, com consequente reducdo da morbi-
mortalidade nos pacientes com HPTP.

Portanto, faz-se necessaria a realizacdo de
estudos de coorte prospectivos, randomizados e
multicéntricos comparando paratireoidectomia com
tratamento conservador e avaliando-se como des-
fecho a ocorréncia de fraturas, para corroborar a
hipétese de diminuicdo da taxa de fraturas apds
tratamento cirurgico do HPTP e torna-la aplicavel
universalmente.

CONCLUSAO

A redugéao de fraturas, com consequente di-
minuicdo da morbimortalidade, ¢ um importante
objetivo a ser alcangado com o tratamento do
HPTP. Logo, a paratireoidectomia é uma modalida-
de terapéutica extremamente atrativa para pacien-
tes portadores desta patologia, por ser uma cirurgia
bastante segura, com taxa de complicagbes < 1%
guando realizada por cirurgides experientes, e bas-
tante efetiva por ocasionar ganho significativo de
massa 0ssea e, de acordo com a presente revisao,
diminui¢do da incidéncia de fraturas.
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