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RESUMO

Genaro, PS. Avaliagdao do consumo alimentar, composigéo corporal e peffil
do metabolismo mineral e dsseo de mulheres na pds-menopausa com
osteoporose. Sao Paulo; 2005 [Dissertagdo de Mestrado — Faculdade de
Saude Publica da USP].

Objetivo: Sendo a osteoporose reconhecida como um importante problema
de saude publica, o objetivo deste estudo foi avaliar o consumo alimentar, a
composig¢édo corporal e o perfil bioquimico de mulheres na pés-menopausa
com osteoporose. Casuistica e método: Foram estudadas 45 mulheres
provenientes do Ambulatério. de Reumatologia do Hospital Sdo Paulo com
média de idade 63,32 (dp=8,2) anos e IMC 25,21 (dp=4,2) kg/m2. A
densidade mineral 6ssea da coluna lombar e fémur proximal, bem como a
composigdo corporal (massa magra, porcentagem de gordura corporal)
foram avaliados pela absorciometria por dupla emissdao de raios-X. O
consumo alimentar e a atividade fisica foram avaliadas por diario de trés dias
e pelo questionario de Baecke, respectivamente. Os exames bioquimicos do
metabolismo mineral e ésseo realizados foram: calcio total e iénico, fésforo,
magnésio, fosfatase alcalina, creatinina, paratorménio intacto, 25(OH)D3,
1,25(0OH).D; e calcio, sddio e creatinina urinario. O remodelamento dsseo foi
avaliado por: fragdo 6ssea da fosfatase alcalina - BAP, osteoprotegerina —
OPG e Fosfatase 4acida tartarato-resitente — TRAP. Os dados sao
apresentados em média (dp). Foram utilizados o teste de Kolmogorov-
Smimov, o teste de correlagdo de Pearson, e o teste T de Student. Adotou-
se um nivel de significAncia de p<0,05. Resultados: As ingestdes de
macronutrientes estavam adequadas, pérem a média de ingestdo de calcio
723,80 (dp=263,96) mg/dia estava abaixo do recomendado para mulheres
na poés-menopausa (1200 mg/dia). Houve prevaléncia de 65% de
inadequagéo na ingestdao de magnésio. Com relagado a ingestdo de cloreto
de sédio, verifica-se que a maior parte das pacientes (75%) tinha ingestéao
acima do recomendado, untrapassando a UL (Upper Limit). Quanto ao
consumo de vitamina D, 100% das pacientes teve consumo abaixo do



recomendado. Na composicdo corporal observou-se a presenca de 46,6%
de pré-obesidade, 8,9% obesidade e 15,5% apresentavam risco de
incapacidade fisica decorrente do baixo indice de massa muscular
esquelética. Foi detectada hipovitaminose D em 71% das mulheres e 24,4%
de insuficiéncia de vitamina D. Houve correlagdo negativa entre a
osteoprotegerina e a DMO do corpo total (r= - 0,302; p= 0,046) e a DMO da
coluna lombar (r = - 0,304; p= 0,045). Os niveis de TRAP estiveram 41,4%
acima do parametro de referéncia e observou-se ainda que a formacgao
0ssea nado esteve proeminente, pois os niveis sérico de BAP e OPG
estiveram de acordo com os parametros de normalidade. Verificou-se ainda
que as mulheres com fratura apresentavam magnésio sérico
significantemente menor. Conclusao: Os resultados enfatizam inadequag¢ao
no consumo alimentar, na composigdo corporal e nos marcadores de
reabsorgéo 6ssea e alertam para que solugdes simples e vidveis para esse

problema incluem melhora na qualidade da dieta e aumento da pratica de
atividade fisica.

Palavras-chave: osteoporose, consumo alimentar, ingestdo de calcio,
hipovitaminose D, composigdo corporal, perfil do metabolismo mineral e
dsseo.



ABSTRACT

Genaro, PS. Evaluation of dietary intake, body composition and biochemical
markers of bone metabolism in postmenopausal women with osteoporosis.
Séo Paulo; 2005. [Master in Science — Public Health School / Sao Paulo
University].

Purpose: Considering the osteoporosis an important public health problem,
the present study was undertaken to evaluate dietary intake, body
composition and Dbiochemical markers of bone metabolism in
postmenopausal women with osteoporosis. Methods: Forty-five
postmenopausal women, mean age 63.32 (8.2) and BMI 25.21 (4.2) kg/m?
assisted at Osteoporosis Outpatients Clinic at Sdo Paulo Hospital were
evaluated. Bone mineral density (total body, lumbar spine, femoral neck and
total hip) and Body composition (lean mass and fat mass) analysis was
performed in all participants using DXA technique (Lunar DPx). Diet and
physical activity was assessed using three days dietary records and the
Beacke questionnaire, respectively. The biochemical markers of bone
metabolism evaluated were: serum calcium, ionized calcium, phosphorus,
magnesium, alkaline phosphatase, creatinine, parathyroid hormone intact
(PTH), 25(0OH)D3, 1,25(0OH).D3; and urinary calcium, creatinine and sodium.
The biochemical markers of bone tumover were evaluated by
osteoprotegerin (OPG), bone-specific alkaline phosphatase (BAP), and
tartarate-resistant acid phosphatase type 5b (TRAP). The results are
presented in mean (SD). The statistical analysis comprised Kolmogorov-
Smimov test, Pearson correlation and Student-T tests. Significance was
considered when p<0.05 Results: Macronutrients intake were adequate,
however the mean calcium intake 723.80 (263.96) mg/d was significantly
lower than the proposed value for this age group (1200 mg/day). There was
65% of inadequacy in magnesium intake and most of the patients (75%) had
sodium intake higher than recommended values. The vitamin D intake
presented 100% of inadequacy. Body composition analysis demonstrated



presence of 46,6% pre-obesity, 8,9% obesity and 15,5% of disability risk due
to low skeletal muscle indices. Hypovitaminosis D were detected in 71% of
these women and vitamin D insufficiency in 24.4%. There was a negative
correlation between osteoprotegerin and DMO of femoral neck (r = 0,424; p=
0,05) and with lumbar spine (r = 0,424; p= 0,05). The TRAP levels were
41,4% above the reference values. However, the bone formation biomarkers
BAP and OPG were in normal range. Furthermore, the study notice that
women with fracture presented serum magnesium significantly lower than
women without fracture. Conclusion: The results emphasize inadequacy in
nutrient intake, in body composition and in biochemical markers of bone
resorption and wam to simple and feasible solutions to this problem should
include a better diet quality and an increase in exercise practice.

Keywords: osteoporosis, dietary intake, calcium intake, hypovitaminosis D,

body composition, biochemical makers of bone metabolism and tumover.
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1. INTRODUGAO

Nas ultimas duas décadas, a osteoporose foi amplamente
reconhecida como um importante problema de salde publica, visto que é a
doenga 6sseo-metabdlica mais comum na populagéo idosa (Ramos, 1987).

A populagdo brasileira estd vivenciando uma fase de transigao
demografica denominada envelhecimento populacional com prevaléncia de
doengas cronicas nao transmissiveis, como a osteoporose. (Ramos, 1987).

A osteoporose é definida como uma desordem esquelética
caracterizada pelo comprometimento da resisténcia 6ssea e da qualidade
mineral 6ssea predispondo o individuo a um aumento no risco de fraturas
(Consensus development panel on osteoporosis prevention, diagnosis, and
therapy, 2001).

Devido a sua natureza insidiosa, e a falta de sintomatologia clinica
antes de ocorrerem fraturas, o diagndstico da doenga é dificultado. Até o
momento, a melhor forma de se evitar as complicagdes resuitantes da
osteoporose € o diagndstico precoce da perda de massa 6ssea. Alguns
estudos (Melton e col, 1989; Meltzer e col, 1989) tém mostrado que quanto
mais cedo essa perda for identificada e tratada, melhores serdo os
resultados a longo prazo.

Muitas mudangas vém ocorrendo na investigagdo do metabolismo
dsseo a fim de diagnosticar precocemente a perda de massa 6ssea. Isto se
deve em parte, a introdugcdo de técnicas nao invasivas para a avaliagdo
quantitativa e qualitativa da massa Ossea, e também as importantes
descobertas das técnicas de investigagdo de biologia celular e molecular
(Fleisch, 1999). Estas consideragdes tém permitido tanto identificagéo de
diversos fatores de risco, bem como a avaliagao precoce da efetividade de
tratamentos.



1.1 Epidemiologia da Osteoporose

Nos Estados Unidos, a osteoporose afeta 15 a 20 milhdes de
pessoas/ano, sendo responsavel por uma taxa de 1,5 milhao de fraturas/ano
principalmente em mulheres brancas (Devogelaer, 1993). Adicionaimente, o
numero de casos de osteoporose entre homens e mulheres de outras ragas,
tem aumentado significativamente nas ultimas décadas. As fraturas femorais
sao consideradas as mais graves, podendo ser fatal em 12-20% dos casos,
e dos sobreviventes o tratamento pode ser longo e dispendioso. Os gastos
aproximados para o tratamento da osteoporose sdao 14 bilhdes de
ddlares/ano (Krall & Dawson - Hughes, 1999).

| Atualmente no Brasil, ha cerca de 10 milhdes de pessoas com
osteoporose, dos quais, apenas 20% recebe alguma forma de tratamento.
Cerca de 2,4 milhdes de individuos apresentam aigum tipo de fratura
anualmente e quase 100.000 sao fraturas de fémur. Destes pacientes,
200.000 morrerao por fatores que sao resultados direto de fraturas. Estima-
se que nos préximos 50 anos, o numero de fraturas de fémur, para ambos
os sexos, dobrara e uma de quatro fraturas de fémur, no mundo, ocorrera na
América Latina (Sociedade Brasileira de Osteoporose, 2004).

As fraturas por fragilidade 6ssea aumentam consideravelmente a
mortalidade e a morbidade, reduzindo assim a mobilidade e a qualidade de
vida dos idosos. Nesse sentido, muitos esforgos tém sido concentrados para
se evitar e/ou diminuir esse 6nus para o paciente e para a sociedade; o
resultado dessa mobilizagdo na comunidade cientifica levou a uma melhor
compreensao da fisiopatologia da osteoporose, assim como a progressos
significativos nas formas de diagnédstico precoce e tratamento da doenga
(Gennari, 2001).

1.2 Fisiopatologia da osteoporose

O osso é um tecido conectivo dindmico que compreende uma série de
células especializadas, necessdrias para a manutengdo das fungdes de
suporte, biomecanica e bioquimica do tecido 6sseo, durante toda a vida. O

tecido 6sseo constantemente passa por um processo de remodelamento,



envolvendo reabsorgao, realizada pelos osteoclastos, e formagao de osso
novo, pelos osteoblastos (Lian & Stein, 1999).

O remodelamento 6sseo é um processo nomal que mantém a
estrutura do esqueleto, sendo essencial para a homeostase do calcio e
fosforo, permitindo a remogdo do osso velho e troca por 0sso novo
(Szejnfeld, 2000). O processo de remodelamento ocorre em unidades do
remodelamento 6sseo, caracterizado pelo acoplamento das fungdes dos
osteoblastos e osteoclastos. A seqiiéncia de eventos dentro da unidade de
remodelamento ocorre basicamente em 3 eventos classicos: ativagao,
reabsorgéo, formagdo. Durante a fase de ativagdo, células precursoras dos
osteoclastos concentram-se sobre determinada regidao da superficie dssea
que sera reabsorvida, e por meio de sinais fisicos e hormonais,
transfoormam-se em osteoclastos multinucleados. Estes osteoclastos
ativados dao inicio ao processo de reabsorgdo, formando uma lacuna.
Temminada esta fase, os pré-osteoblastos migram para a cavidade,
diferenciam-se em osteoblastos e iniciam a formagao da matriz 4ssea
(Carvalho e col, 2000; Szejnfeld, 2000).

Apesar do fato de que o tecido 6sseo dispde de mecanismos
integrados de formagdo e reabsorgao 6ssea, varios fatores hormonais,
drogas, ou condi¢gdes patoldgicas podem resultar num predominio da
reabsorgao sobre a formacdo 6ssea. Esse desequilibrio continuo entre a
quantidade de osso reabsorvido e formado, a cada ciclo, pode levar a
diminuigdo da massa dssea, caracterizando assim a osteoporose (Eastell,
2003).

O desequilibrio pode ocorrer em fungao da diminuigao da capacidade
funcional dos osteoblastos ou da diminuigdo do numero de osteoblastos
recrutados aos locais de reabsorgdao dssea. A partir disso, é claro que as
diferengas entre formacdo e reabsor¢do dssea serdo mais rapidamente
detectadas nos locais, onde os ciclos se repetem com maior freqiiéncia, ou

apresentam maior remodelamento dsseo (Eastell, 2003).



1.3 Avaliagao da Massa 6ssea

A avaliagdo da massa 6ssea pode ser realizada por meio de técnicas
radiométricas, como raios-X, densitometria dssea, tomografia
computadorizada, ressonancia magnética ou ainda por meio da
histomorfometria dssea. Destes métodos, o mais utilizado devido a sua
facilidade, rapidez e especificidade é a DXA (Absorciometria por dupla
emissado de raio X) . Porém, um fato comum a todas as técnicas, além do
custo elevado, e a necessidade de longo periodo de acompanhamento para
que alteragbes na massa 6ssea possam ser quantificadas (Calvo e col,
1996).

Com a finalidade de se avaliar e monitorar as alteragdes no
remodelamento 6sseo, a utilizagdo de marcadores bioquimicos do tecido
6sseo vem sendo amplamente estudada e avaliada por diversos autores
(Calvo e col, 1996; Miller e col, 1999; Vieira e col, 2000).

1.3.1 Densitometria 6ssea (DXA)

A densitometria 6ssea se da por emissao de radiagdo por uma fonte
dupla de raios-X e possibilita em alguns minutos a quantificagdo da
densidade mineral 6ssea, com menor erro de precisdo (~1%), menor dose
de radiagao para o paciente e melhor resolugao das imagens (Mazess e col,
1989).

O principio de funcionamento da dupla emissao baseia-se no fato de
que as caracteristicas de atenuagéo diferem no osso e nos tecidos moles em
fungdo da energia do feixe de raio X. A diferengca da atenuagao entre o 0sso
e o tecido mole é maior no feixe de baixa energia (70 keV) do que no de alta
energia (140 keV). Um contorno de atenuagao é entdo formado, permitindo a
quantificagdo do mineral e da massa de tecidos moles. O sistema é
calibrado para expressar os resultados em gramas por centimetros
quadrados (g/cm? gramas de mineral 6sseo/cm? de 4rea analisada - BMD)
(Anijar, 2000).



1.3.2 Marcadores bioquimicos do metabolismo 6sseo

Durante o processo de remodelamento, os osteoblastos e os
osteoclastos sintetizam uma série de citocinas, peptideos e fatores de
crescimento que sdo liberados na circulagdo, e assim, a concentragao
plasmatica destes marcadores pode refletir a taxa de formagéao e reabsorgao
6ssea (Kraenzlin & Seibel, 1999). Dentre estes marcadores destacam-se a
fragdo Ossea da fosfatase alcalina (formagdo 6ssea), a fosfatase acida
tartarato-resitente (reabsorgdo o¢ssea), e mais recentemente, citocinas

envolvidas no metabolismo celular 6sseo como a osteoprotegerina.

v Fragéao éssea da fosfatase alacalina

A fosfatase alcalina é uma enzima localizada na superficie extema da
célula, produzida pelo figado, osso e outros tecidos e sua fungéo parece
estar relacionada a hidrélise dos ésteres de fosfato. A isoenzima 6ssea esta
presente nos pré-osteoblastos e tem sido reconhecida como marcador de
formagdo 6ssea devido a sua correlagdo com a mineralizagdo 6ssea.
Atuaimente as isoenzimas dssea e hepatica podem ser identificadas por
meio da utilizagdo de anticorpos monoclonais especificos (Calvo e col,
1996).

v Fosfatase acida tartarato-resistente.

O grupo da fosfatase estd amplamente distribuido em muitos tecidos
como: prostata, figado, rins, eritrécitos, plaquetas, assim como nos
osteoclastos (Calvo e col, 1996).

A enzima fosfatase acida tartarato-resistente (TRAP) possui duas
isoformas 5a e 5b, sendo a isoforma 5b derivada da atividade dos
osteoclastos. Durante a reabsorgdo dssea os osteoclastos secretam &cidos
e enzimas, entre a borda em escova da célula e a superficie 6ssea a fim de
degradar a matriz ssea. A isoenzima TRAP5b foi identificada em ambos os
locais, tanto na borda em escova assim como na superficie de reabsorgéo
(Calvo e col, 1996). Atualmente a enzima TRAP5b vem sendo bastante
utilizada como marcador bioquimico de reabsorgdo dssea (Halleen e col,
2000).



Tanto a fragdo 6ssea da fosfatase alcalina como o TRAPSb séao
métodos importantes no monitoramento do remodelamento 6sseo nos
pacientes, devido a facilidade de coleta (urina ou sangue) e dosagem
(ELISA). No entanto as limitagdes s@o o custo elevado e a falta de uma
curva de nomalidade para nossa populagéo limitam o uso rotineiro dessas
medidas.

v Biologia celular do tecido 6sseo

Recentes descobertas na biologia celular 6ssea demonstram que as
doengas Osteo-metabdlicas sdo, na maioria das vezes, causadas por
distarbios no nimero e atividade dos osteoclastos, resuitando em elevada e
inadequada reabsorgdo dssea, excedendo a capacidade compensatdria da
formagdo Ossea pelos osteoblastos (Hofbauer & Heufelder, 2001).
Recentemente, as citocinas essenciais na biologia dos osteoclastos foram
identificadas como membros da superfamilia de receptores do fator de
necrose tumoral (TNFR). Este novo sistema consiste de um ligante do
receptor ativador do fator nuclear (NF) xB (RANKL) circulante na forma
soluvel, um receptor ativador do fator nuclear (NF) k (RANK) na forma de
receptor celular, e um receptor que é secretado, conhecido como
osteoprotegerina (OPG). O RANKL é a citocina critica para diferenciagéo e
ativagdo dos osteoclastos, assim como é o regulador da sinalizagéo entre o
osteoclasto-osteoblasto. O RANKL ativa o receptor RANK localizado nos
osteoclastos, dando inicio a atividade destes. A osteoprotegerina atua como
antagonista, bloqueando os efeitos do RANKL. Assim, enquanto o RANKL
ativa a reabsorgdo e a perda de massa Ossea, a osteoprotegerina
desempenha efeito protetor (Hofbauer & Schoppet 2002; Shevde e col,
2000) e tem sido descrita como um importante marcador bioquimico do
remodelamento 6sseo (Hannan e col, 2003).

Horménios, citocinas, fatores humorais e a dieta podem influenciar o
sistema RANK, RANK-L e OPG. Fatores como TNF-¢o, IL-1B, 1,25(0OH), e o
PTH aumentam a reabsorgdo 6ssea pelo aumento da expressdo do RANKL
pelas células 6sseas. O estrogénio aumenta a expressdo da OPG e

promove a diminuicdo da expressdo do RANKL, com consequente



diminuigdo da ativagdo do RANK da atividade dos osteoclastos (Boyle e col,
2003). A alimentagdo adequada parece favorecer o aumento da OPG
(Hampson e col, 2003), além disso, a ingestao de glicose e proteina parece
reduzir a reabsorgdo ¢ssea, avaliada pelo marcador biogquimico C-
Telopeptideo (CTX), em 39 - 52% quando comparada com um grupo
placebo (Henriksen e col, 2003).

1.4 Fatores ambientais que influenciam sobre a massa dssea

Fatores ambientais sdao responsdveis por até 20 % da massa dssea
total e os 80% restantes séo determinados por fatores genéticos. Dos fatores
ambientais, os relacionados ao estilo de vida como a atividade fisica,
composicéo corporal e a alimentagéo sdo consideradas como de maior
importancia (Krall & Dawson-Hughes, 1993).

1.4.1 Atividade fisica

A atividade fisica é considerada importante estratégia de promo¢éao de
saude e prevengao de doengas cronicas como a osteoporose contribuindo
para o aumento e manuteng¢ao da massa 6ssea e reduzindo fraturas (Smith,
2003).

Estudos tém indicado que a perda de densidade mineral éssea que
acontece com o decorrer da idade e o maior risco para fraturas quando a
osteoporose ja se encontra estabelecida, podem ser amenizados com a
pratica de atividades fisicas (Lindsey e col, 2005; Brach e col 2004,
Yamazaki e col, 2004; Shibata e col, 2003).

O primeiro cientista a reconhecer que as mudancgas na massa éssea
acompanhavam mudangas na carga mecanica através de processos do
remodelamento foi um anatomista alem&o chamado Julius Wolff. Em 1892
ele notou que esse processo é dirigido por forgas mecanicas e que o tecido
0sseo se reorganiza quando as for¢gas mecanicas mudam. A lei de Wolff,
como ficou conhecida, descreve que a forma geral de um osso é originada
de alteragbes na sua arquitetura intema e a sua forma extema é



conseqiéncia de mudangas primarias nos agentes estressores mecéanicos,
segundo regras matematicas (Almeida Jr, 1997).

De acordo com a atividade fisica o osso é exposto, constantemente, a
mudangas de carga. Dessa forma o estresse mecénico e a forca dssea
resultante da tensdo muscular e pressdo promovem o aumento da massa
déssea mesmo apos o periodo de pico de massa dssea (Szejnfeld, 2000).

A atividade fisica afeta o metabolismo ésseo, especialmente o
remodelamento 6sseo, isto &, o mecanismo celular de formagao e
reabsorgdo dssea. Para explicar esse fendbmeno, tem sido sugerindo que a
reabsorgéo éssea diminui (inibigdo da atividade osteoclastica) e a formagéo
déssea aumenta (estimulag@o osteoblastica) (Szejnfeld, 2000). Atividades de
suportar peso desempenham influéncia positiva sobre a saude odssea.
Estudos tém demonstrado que exercicios de impacto e forca promovem a
transformagdo das células de superficie em osteoblastos, indicando um
aumento no metabolismo celular, assim como sua proliferagdo. (Smith,
2003).

Os tipos de atividades fisicas ideais para preservagédo da densidade
mineral 6ssea, prevengao da osteoporose e diminuigéo no risco de fraturas
que tém sido indicadas nos estudos para adultos e idosos séo as atividades
de impacto, que envolvem a musculatura do quadriceps como caminhadas
rapidas para locomogao, caminhadas em subidas, subidas de degraus,
atividades domeésticas, atividades de jardinagem e tempo permanecido em
pé (Florindo, 2000).

1.4.2 Composic¢ao corporal

O envelhecimento promove modificagbes da composigdo corporal,
especialmente diminuigdo da massa magra e densidade dssea e incremento
da massa (Blain e col, 2004).

Dentre as alteragdes da composigao corporal, o aumento da gordura
nas primeiras décadas do envelhecimento e a perda nas décadas mais
tardias da vida, parecem ser o padrao mais provavel de comportamento da

adiposidade corporal durante o processo de envelhecimento. O incremento



de peso corporal geraimente comegca em tomo dos 45 a 50 anos,
estabilizando-se aos 70 anos e tém o seu declinio até os 80 (Hurley & Roth,
2000).

Estudos sugerem um aumento da gordura corporal no tronco com o
avancgo da idade. Em estudo transversal com homens de 20 a 70 anos, a
gordura corporal subcutanea nos membros foi similar em todas as faixas
etarias, porém a gordura do tronco, especialmente a abdominal, aumentou
significativamente com o avangar da idade (Bemben e col, 1995).

Ao contrario, a estatura tende a diminuir, principalmente em
mulheres, devido a maior prevaléncia de fraturas. Com essas mudangas no
peso e na estatura, o indice de massa corporal (IMC) também se modifica
com o transcorrer dos anos (Blain e col, 2004).

Além disso, pode ocorrer a sarcopenia definida como sendo a perda
de massa muscular com o envelhecimento. As principais causas apontadas
como responsaveis por essa perda de massa magra sdo: a redugdo dos
niveis séricos de trés sistemas hormonais principais: sexual (estrogénio, na
menopausa; androgénio, na andropausa), supra renal (DHEA-S, na
adrenopausa) e do eixo GH/IGF-1, na somatopausa (Hurley & Roth, 2000).

A perda da massa muscular tém sido associada a limitagdes
funcionais importantes, incluindo déficit no andar, na mobilidade e nas
atividades diarias. Foi ainda demonstrado que as mulheres com sarcopenia
apresentam maiores chances de uma ou duas fraturas por osteoporose
(Baumgartner e col, 1998).

1.4.3 Nutricao e osteoporose

Muita atengdo tem sido dada a importancia de uma alimentagéao
adequada na prevengao e no tratamento da osteoporose. Atualmente sabe-
se que ndo somente o calcio, mas outros nutrientes estao relacionados com
a massa 6ssea. Dentre os nutrientes mais pesquisados destacam-se: a
proteina, o fésforo, o magnésio, o sédio e as vitaminas D, K e A (Reid e col,
1997; Michaelsson e col, 2003).
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Calcio

Desde 1885, o efeito do calcio dietético sobre a massa 6ssea vem
sendo estudado. A necessidade e a adequagao da ingestao deste nutriente
tém despertado a atengdo de inumeras pesquisas (Nordin, 2000). Estudos
que induzem a deficiéncia de célcio em modelos experimentais demonstram
maior perda de massa 6ssea. Em humanos, obviamente ndo podemos
reproduzir estudos de deficiéncia, mas os ensaios clinicos mostram que a
suplementagdo do cdlcio pode reduzir a perda de massa 6ssea e o risco de
fraturas (Dawson-Hughes, 1991; Reid e col, 1995; Heaney, 2000). Porém, a
atribuicdo deste efeito benéfico ao cdlcio requer algumas consideragdes,
devido ao tratamento concomitante com a vitamina D, adequagao de outras
varidveis da dieta e estilo de vida, e do incremento nao substancial da
densidade mineral 6ssea que ocorre apdés um ou dois anos de
suplementacao (Feskanich e col, 2003).

Uma ingestdo 6tima de calicio se refere ao nivel individual capaz de
maximizar o pico de massa 6ssea, manter a massa 6ssea na idade adulta e
minimizar a perda decorrente da idade (Matkovic e col, 1994). Assim, a
necessidade de célcio varia conforme a faixa etaria, sendo maior em
periodos de répido crescimento como a infancia e adolescéncia
(1300mg/dia) (Food and Nutrition Board, Institute of Medicine, 1999). Nesses
periodos, ocorre crescimento dsseo e aumento do depdsito mineral, até que
o0 pico de massa 6ssea seja alcangado por volta da terceira década de vida.
Na idade adulta a necessidade diaria de calcio é de 1000 mg (Food and
Nutrition Board, Institute of Medicine, 1999). Periodos em que a absorgédo
intestinal de nutriente esteja diminuida e a taxa de reabsorgdo 6ssea
aumentada como na pds-menopausa, a necessidade de célcio novamente
se eleva (1200 mg/dia).

A biodisponibilidade de calcio dietético € um determinante critico da
sua homeostase (Broadus, 1999), que é mantida pela integridade entre o
aparelho digestério, renal e tecido dsseo. Trés hormoénios séo
predominantemente responséveis pela homeostase do calcio, o
paratorménio (PTH), a vitamina D [1,25 (OH), D3] e a calcitonina. A
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diminuigéo do calcio plasmatico sensibiliza o receptor de célcio localizado na
membrana plasmatica da glandula paratireéide iniciando uma cascata de
transdugéo de sinal, que resulta na secre¢do do PTH (Broadus 1999). O
PTH atua no tecido ésseo estimulando a reabsorgéo dssea e liberando ions
calcio para a circulagiao e também nos rins elevando a reabsorgao tubular
desse ion. Adicionalmente, o PTH estimula a sintese renal da 1,25 (OH), Ds.
O calcitriol estimula o transporte transepitelial de calcio no intestino, e no
0ss0, atua sobre os osteoblastos, elevando a sintese de osteocalcina, que é
um marcador para futuros sitios de reabsorgdo e juntamente com o PTH
ativa os osteoclastos, para a reabsorgdo dssea. Quando os niveis
plasmaticos de calcio voltam ao normal, a glandula tiredide secreta a
calcitonina. Esta por sua vez atua na desativacdo dos osteoclastos, inibindo
entdo os efeitos hipercalcémicos da reabsorgéao éssea (Lian & Stein, 1999).
A absorgéo intestinal de calcio e a adequada produgdo de PTH e de
calcitrirol sé&o fundamentais na manutengao da massa éssea. Qualquer fator,

dietético ou néo, que interfira neste sistema ird comprometer a homeostase
dssea.

Proteina

A ingestao protéica pode ter efeito tanto positivo quanto negativo no
balango de calcio e seus efeitos sobre a massa éssea e o risco de fraturas
sdo dependentes da ingestdao concomitante de calcio (Dawson-Hughes,
2003).

A elevada ingestao protéica aumenta a excre¢do renal de célcio por
meio de trés mecanismos principais: acréscimo da taxa de filtragao
glomerular, da reabsorgdo dssea e redugao na reabsorgdo tubular renal de
célcio, sendo que estes dois ultimos fatores se devem ao efeito acidificante
da dieta hiperprotéica. As proteinas de origem animal sdo ricas em
aminoécidos sulfurados, como a metionina e a cistina. Quando ingeridas em
excesso, podem ocasionar acidose metabdlica leve na qual 0 osso funciona
como tampéo liberando ions calcio (Dawson-Hughes, 2003; Heaney, 1993).

Entretanto, vale salientar que este efeito parece ocorrer somente quando a
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ingestdo protéica for considerada elevada, ou seja, acima de 1,2 g/kg/dia
(Heaney, 1993).

Kerstetter e colaboradores, 2003 mostraram uma correlagédo positiva
entre a ingestdao de proteina e a excregdo de calcio. Em média a cada 50g
de proteina ingerida ocorre aproximadamente 1,6 mmol de aumento na
excregdo de calcio na urina de 24h. Alguns estudos demonstraram que a
ingestao protéica é mais importante na relagdo do calcio urinario do que a
prépria ingestao de calcio dietético (Hegsted, 1986; Zemel, 1981).

Um estudo de suplementagéo de cdlcio e vitamina D, durante trés
anos em idosos, observou redugéo do remodelamento 6sseo de 10 a 15%,
redugdo de perda éssea, e também das taxas de fraturas. Quando os
autores avaliaram a ingestéo protéica observaram, também, uma correlagédo
positiva com a densidade 6ssea. Estes dados sugerem que a ingestao de
calcio adequada, em conjunto com niveis adequados de vitamina D, poderia
modular a resposta calcémica a elevada ingestao protéica (Dawson-Hughes
& Harris, 2002).

Recentemente, tem sido demonstrado que a agdo da proteina
dietética sobre a massa dssea, ndo é apenas explicado pelo efeito calcitrico,
mas também pela influéncia de fatores de crescimento, em particular do
horménio de crescimento, via agdo do fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF-I). Tanto a sintese hepatica quanto os niveis plasmaticos de
IGF-I sdo dependentes da ingestdo protéica. Ao avaliar a suplementagédo
protéica em idosos desnutridos, Schurch e colaboradores 1998, observaram
elevagdo na produgao da IGF-1. Estudos de intervengao, utilizando o leite
como fonte de célcio e protéica, também demonstraram elevagao na IGF-1
(Heaney e col, 1999).

O mecanismo pelo qual o IGF-l atua sobre a massa 6ssea esta
relacionado ao recrutamento e diferenciagdo de osteoblastos. A analise
histomorfométrica em ratos, submetidos a dieta hipoprotéica e isocaldrica,
demonstrou diminui¢ao significativa da formagao do periésteo e da aposigao
mineral, indicando diminuigdo o recrutamento e atividade do osteoblasto

(Bourrin, 2000). Alteragbes na secregdo de outras citocinas envolvidas na
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formagéo e reabsorgdo dssea como fator de necrose tumoral, interferon v,
fator de crescimento transformador B, também parecem estar relacionadas
com a reduzida ingestéo protéica (Rizzoli, 2001).

Analisados em conjunto, estes dados sugerem que a ingestao
protéica influencia a homeostase 6ssea por meio de diferentes mecanismos.
Entretanto, o nivel de ingestdo protéica adequada para minimizar efeitos
deletérios sobre a massa dssea deve ser avaliado em conjunto com a
ingestdo de outros nutrientes, como o calcio e a vitamina D e também com
os niveis de horménios como PTH e calcitriol.

Fésforo

O fésforo é considerado o segundo mineral mais abundante no
organismo humano, sendo que, aproximadamente 85% do conteido de
fésforo esta localizado nos ossos. A ingestdo média didria estd em tomo de
1000mg/dia; sendo que entre 60 e 80% sao absorvidos pelo duodeno e
jejuno. Enquanto o intestino é o principal sitio de controle na economia do
célcio, o rim é para o fésforo. A razédo para tal afirmacgao é que dos 70 e 80%
do fésforo alimentar absorvido a maior parte (> 80%) é eliminado na urina
(Knochel, 1990).

Os efeitos da ingestao de fésforo sobre a massa éssea estao também
relacionados a ingestdo concomitante de calcio e proteina (Heaney e col,
2002; Whitinig, 2002), uma vez que os alimentos fontes de fésforo séao
também ricos em proteina e cédlcio como as cames e leites e derivados.
Assim, quando a ingestdo de célcio e proteina esta adequada, a dieta rica
em fésforo (>1700 mg/dia) pode nao ter efeito negativo sobre a densidade
mineral 6ssea (Whitinig, 2002). Porém, foi descrito que uma sobrecarga
aguda de fésforo pode diminuir os niveis séricos de célcio e em
conseqiéncia, elevar o PTH, causando maior reabsorgcao éssea (Reiss e col,
1970).

Por outro lado, a deprivagédo dietética de fésforo pode resultar em
elevagdo da calciuria, provavelmente devido a ativagdo da vitamina D e
consequente aumento da absorgao intestinal de célcio (Whitinig, 2002).
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Magnésio

O nivel desse mineral no organismo é controlado homeostaticamente,
dependendo do PTH e da fungdo renal. Sua dindmica esta intimamente
ligada a do calcio, sendo que a estrutura éssea aloja entre 60 e 65% dos 20-
28g de magnésio do corpo humano (Shils, 1990).

O magnésio dietético é absorvido pelo intestino por transporte passivo
e ativo e o excesso é rapidamente excretado na urina. O magnésio é
essencial par manter o funcionamento normal da glandula paratiredide,
metabolismo da vitamina D e adequagéo da sensibilidade dos tecidos para o
PTH (Abraham, 1991).

Quando ocorre deficiéncia aguda de magnésio, consequentemente
havera alteragdo na homeostase do célcio levando a hipocaicemia, pois ha
um imediato aumento do PTH sérico. Porém quando hé deficiéncia
intracelular a glandula paratiredide nao responde adequadamente ao
estimulo, podendo haver diminuigdo da secrecdo do PTH e
conseqlentemente uma diminuigdo na concentrag@o sérica de calcio. Além
disso, durante a deficiéncia de magnésio, a preseng¢a de concentragédo sérica
elevada ou nomal do PTH na vigéncia de hipocalcemia sugere uma
resisténcia do PTH nos tecidos (Martini, 1999).

Rude e colaboradores, 2004 demonstraram que a deficiéncia severa
de magnésio (dieta com 0,04% da necessidade desse nutriente) em ratos
causa perda de massa Ossea, devido ao aumento no numero de
osteoclastos quando comparado com o controle.

Outro estudo em mulheres na pds-menopausa enfatizando a
suplementagdo de magnésio observou-se um aumento na densidade mineral
o6ssea em 11% quando comparado com as mulheres que nado estavam
recebendo suplementagao (Abraham & Grewal, 1990).

Entretanto os efeitos do magnésio dietético sobre a massa 6ssea
ainda sdo controversos, devido a dificuldade de quantificagdo exata da
ingestdo do nutriente, e também a deficiéncia de um marcador bioquimico
especifico para esse nutriente.
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Segundo Food and Nutrition Board, Institute of Medicine, a
recomendagdo para a ingestao de magnésio é de 320 mg/dia para mulheres
e 420 mg/dia para homens. Com uma ingestdo de magnésio de,
aproximadamente, 300-420 mg/dia, 30 a 50% sao absorvidos ao longo do
trato gastrointestinal e a presenga de outros constituintes da dieta, como
fibras, oxalato, fitatos, fésforo e dieta pobre em proteinas, pode interferir a
absorgéo.

O conteudo de magnésio varia bastante entre os alimentos. As
principais fontes sdo as oleoginosas, como por exemplo: castanha de caju,
castanha-do-pard, nozes, amendoim entre outros sendo, portanto, alimentos

nao comumente encontrado na dieta habitual dos individuos.

Vitamina D

Tanto a ingestado de vitamina D ou a exposi¢do solar adequada sao
importantes para a manutengao da 25(OH)Ds, precursora da 1,25 (OH), Da.
A exposigao ao sol é responsavel por 80 a 90% dos estoques de vitamina D.
Porém somente os raios U.V.B com energia entre 290 e 315 nm, séo
capazes de penetrar na pele, atingindo os precursores da vitamina D (Holick,
1999). Quando ha deficiéncia de vitamina D ou alteragdo no metabolismo
desta, ocorre deficiéncia da absorgéo de calcio, elevagdo da produgéo de
PTH, e aumento na reabsorgdo 6ssea (Holick, 1999).

A agdo fisiolégica da vitamina D requer a participagédo de receptores,
como o receptor nuclear da vitamina D (VDR), formando o complexo
vitamina-receptor, e determinando a taxa de transcrigao de genes envolvidos
no transporte do calcio nas células da mucosa intestinal, como as
calbindinas, nos canais de célcio no osteoblasto e da enzima 1o-hidroxilase
nos rins (Duncan e col, 1998; Holick, 1999).

O Food and Nutrition Board, Institute of Medicine, determina a
ingestdo de vitamina D de 10 ng/dia para adultos acima de 51 anos e 15
ug/dia para adultos acima de 71 anos. Em relagdo a dieta, as principais
fontes de vitamina D sdo alguns peixes, como o arenque, cavalinha,
sardinha e atum. Também ovos e, dependendo o pais, como é o caso dos
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EUA, os alimentos fortificados como leite, margarina e cereais para o café da
manha, sédo boas fontes (Martini, 1999). Neste caso é importante ressaltar
que no Brasil ndo ha uma legislagdo que regule a suplementacdo de
vitamina D em alimentos.

Entretanto para que a suplementagdo de vitamina D seja utilizada,
deve-se considerar a importancia da exposigao solar sobre a disponibilidade
da vitamina D. Apesar da protegéao do organismo a toxicidade da vitamina D,
por meio da diminui¢gdo da expressao da 1-a-hidroxilase [enzima conversora
da 25(0OH)D3; a 1,25 (OH). D3], a resposta benéfica observada em estudos
realizados em diferentes latitudes, pode ser diferenciada na nossa
populagdo (McKenna & Freaney, 1998).

Quanto a um biomarcador para adequagao da vitamina D, sabe-se
que o nivel sérico da 25(OH)D,, precursora da 1,25(0OH).D3, é o melhor
indicador de deficiéncia, insuficiéncia, toxicidade da vitamina D no organismo
humano (Cannata-Andia & Alonso, 2002).

Até o presente, concentragoes de vitamina D acima de 45-50 nmol/l
sao consideradas adequadas. Porém, o nivel 6timo de vitamina D, seria
aquele capaz de manter o PTH em niveis adequados, assim estudos
demonstram que a concentragao 6tima seria maior que 100 nmol/l (Meunier,
2001).

Vitamina K

A vitamina K pode ser classificada em dois grupos principais: K1 ou
filogquinona, forma natural das plantas, principalmente os vegetais verdes
escuro, e a K2 ou menaquinonas, sintetizadas por bactérias, e encontrada
no leite e derivados. A vitamina K é um cofator para a sintese pods-
translacional do d&cido gama carboxiglutamico (Gla) em proteinas
dependentes de vitamina K como a osteocalcina, a matriz protéica Gla
(MGP) e a proteina S. Seu papel esta relacionado a reagéao de carboxilagao
dos residuos glutamicos (Glu) da proteina precursora em residuos Gla
(Booth, 2001).
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Recentes estudos (Feskanich e col, 1999; Booth, 2001) tém
demonstrado que pacientes com osteoporose apresentavam elevados niveis
de osteocalcina sérica ndo carboxilada, especialmente aqueles com fratura
de quadril.

Um estudo prospectivo envolvendo mulheres com fraturas de
vértebras e recebendo suplementagdo de calcio e menaquinona 4 [MK (4)]
durante 2 semanas mostrou uma redugéo nos niveis de osteocalcina nao
carboxilada de 2,80 ng/ml para 1,76 ng/ml, sugerindo que a suplementagao
com a MK(4) foi responsavel pela carboxilagdo da osteocalcina (Miki e col,
2003).

Vitamina A

A ingestdao excessiva da vitamina A parece estar relacionada a
elevagdo da reabsorgao e inibicao da formagao éssea e, consequentemente,
ao maior risco de fraturas (Michaelsson, 2003). Uma vez que tanto os
osteoblastos como os osteoclastos possuem receptor para o acido retindico,
o provavel mecanismo seria por meio da supressdao da atividade do
osteoblasto, estimulo a osteoclastogénese e a agao antagdnica da vitamina
D na manutengao do célcio sérico (Togari, 1991; Scheven e col, 1990;
Rhode e col, 1999).

Em recente estudo prospectivo envolvendo mais de 2000 homens,
demonstrou-se elevagao do risco relativo de fraturas de quadril em homens
com maiores niveis de retinol sérico, considerando o retinol sérico como
marcador da ingestao de vitamina A. Para cada 1desvio padrao de aumento
de retinol sérico, o risco de fratura aumentava em 26% (Michaelsson, 2003).

Feskanich e colaboradores (1996) avaliaram dados do estudo Nurses
Health Study para fratura de quadril e ingestdao de vitamina A. A pesquisa
mostrou uma forte associagao positiva entre a ingestao de retinol e a taxa de
fraturas em mulheres na pés-menopausa que nao estavam fazendo
reposicdo hormonal. Estas recentes observagbes sdo importantes para a
avaliagéo do uso de suplementos que contenham vitamina A.
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Sédio

O sédio, assim como as proteinas parecem também aumentar a
excregdo de calcio urindrio. Sabe-se que 90% do sédio ingerido sera
excretado, sendo assim, o sédio urinario € um bom marcador para ingestao
dietética de sédio. Aproximadamente a cada excremento de 500 mg de
sodio excretado (ou sédio ingerido), corresponde a um aumento de 10 mg de
calcio perdido na urina (Krall & Dawson-Hughes, 1999). Este fato se deve ao
mecanismo competitivo de reabsorgéo tubular renal entre os dois ions.

O aumento do célcio urindrio induz aumento na reabsorgédo ¢ssea,
que ocorre por meio da elevagdo dos niveis de PTH afim de reestabelecer
os niveis de calcio circulante (Macgregor & Cappuccio, 1993).

Um estudo randomizado com dois tipos de dieta (DASH diet — Dietary
Approches to Stop Hypertention) com 3 niveis de ingestdo de sddio
(50,100,150 mmol/d) mostrou que a dieta com menor nivel de ingestao de
sodio diminui a excregéo de calcio urinario em 0,5 mmol/24hs em ambos os
grupos, e adicionalmente a orientagdo para uma dieta adequada em sédio
(100 mmol/dia) é capaz de reduzir os niveis de CTx (marcador da
reabsorcao 6ssea) (Lin e col, 2003).

A ingestao dietética de sédio é também de dificil avaliagdo, uma vez
que, além do sal usado no preparo dos alimentos, muitas pessoas utilizam
sal de adicao (saleiro), ficando impossivel a quantificagdo exata do sal
ingerido. Assim a utilizacdo de um marcador bioquimico para a avaliagéo da
ingestado deste, tem-se mostrado importante ferramenta nutricional.

1.5 Dieta da populac¢ao brasileira ‘

Nas ultimas décadas vem ocorrendo importante mudang¢a nos habitos
alimentares da populagdo brasileira, na qual associa-se com fatores
demograficos, econémicos, sociais e epidemiolégicos.

Segundo dados de consumo alimentar obtido pela Pesquisa de
Orcamentos Familiares (POF), realizada pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica — IBGE, 2004 em parceria com o Ministério da

Saude, no Brasil se consome muitos alimentos com alto teor de agucar,
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principalmente refrigerantes, e pouca quantidade de frutas, hortalicas e
laticinios.

O consumo anual de laticinios pode variar de 27 a 75 kg por pessoa,
de acordo com o nivel sécio econémico. O destaque é para o leite com 24 kg
nas familias com rendimentos mais baixos e 59 kg entre os que possuem
rendimento maior. Os queijos e requeijoes (de 0,4 a 6 kg per capita ao ano)
também apresentam crescimento de consumo conforme o rendimento
aumenta. Em relagdo ao consumo de hortaligas, as quantidades variam de
16 a 42 kg segundo as classes de rendimento, e as frutas, de 11 a 46 kg.
Em geral o item que compdem estes dois grupos seguem a mesma
tendéncia.

Transformando o consumo de leite em nutrientes, ex: o célcio, os
individuos teriam ingestdo de 68 a 180 mg de cdlcio do leite/dia.
Considerando que a ingestéo de leite, € uma das principais fontes de calcio
da dieta, pode-se prever ingestao insuficiente deste nutriente na populagao
brasileira.

Estudos preliminares em nossa populagdo, mostram ingestdo média
de calcio em mulheres com osteoporose de 663 (dp=320) mg/dia (Genaro e
col, no prelo). Em homens, Jaime e colaboradores (2000) demonstraram que
o consumo de calcio foi em média 696 (dp=334) mg/dia.

Considerando que a dieta da populagao brasileira tem se mostrado
muitas vezes inadequada com relagdo aos nutrientes importantes para a
massa 0ssea, e a facilidade de utilizacao de marcadores bioquimicos do
metabolismo dsseo, o presente estudo ira avaliar a adequagéo da ingestéao
de nutrientes e o perfil dos marcadores bioquimicos do metabolismo ésseo e

a composigao corporal em mulheres na pés-menopausa com osteoporose.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Investigar o estado nutricional e sua relagdo com o metabolismo

mineral ésseo de mulheres na pés-menopausa com osteoporose, antes
de intervengdes dietética e medicamentosa.

2.1 Objetivos especificos

v Avaliar o consumo alimentar de mulheres na pés-menopausa com
diagndstico de osteoporose atendidas em ambulatério especifico.

v Avaliar a atividade fisica e a composigdo corporal de mulheres na

pés-menopausa com diagndstico de osteoporose;

v' Avaliar o perfil bioquimico relacionado ao metabolismo mineral e
osseo de mulheres osteoporéticas na pés-menopausa;

v ldentificar o estado nutricional da vitamina D em mulheres com

osteoporose;

v Correlacionar consumo alimentar, composigdo corporal, atividade

fisica e perfil bioquimico desta populagao.



Metodologia
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1 Pacientes
Mulheres na pds-menopausa, com diagndstico recente de

osteoporose e sem tratamento medicamentoso, atendidas no Ambulatério de

Doengas Osteo-Metabdlicas da Disciplina de Reumatologia da UNIFESP-

EPM, que atendessem os critérios de elegibilidade foram convidadas a

participar do estudo. Foram adotados os seguintes critérios:

Critérios de inclusdo: mulheres na pds-menopausa com diagndstico

densitométrico recente de osteoporose de acordo com OMS, com ou sem

fratura por fragilidade esquelética.

Critérios de exclusdo: mulheres com condigdes de doengas ou

tratamentos que sabidamente interfiram com o metabolismo mineral e 6sseo:

histéria de doenga renal (litiase, insuficiéncia renal cronica);

antecedentes de doenga gastrointestinal (doenga celiaca, hepatopatia
crdnica, sindromes de ma absorgéo, gastrectomia ou colectomia);

histéoria de doenga endécrina (hiperparatiroidismo, hiper ou
hipotiroidismo);

doengas reumaticas auto-imunes;

historia de doenga pulmonar (asma, doenga pulmonar obstrutiva crénica);
anorexia nervosa;

neoplasia maligna de qualquer érgao;

imobilizagdo prolongada (tempo superior a 2 meses);

uso de drogas que possam interferir com o metabolismo mineral e 6sseo:
bisfosfonatos, anabolizantes, calcitonina, flior, terapia de reposigéao
hormonal, androgénios, tibolona, moduladores seletivos do receptor de
estrogénio (SERMs); caicio; vitamina D (caliciferol ou calcitriol); diuréticos
tiazidicos e estatinas;

déficit cognitivo que as impossibilitassem de fornecer respostas, tais

como sequelas neuroldgicas, deméncias senis.
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3.2 Delineamento do estudo
Trata-se de estudo transversal abrangendo 45 mulheres idosas na
pés-menopausa com osteoporose.

3.3 Coleta dos dados

3.3.1 Avaliagao do consumo alimentar

Para que se conhecesse a alimentagdo atual dessas mulheres foi
solicitado um registro alimentar de trés dias (anexo 1), incluindo um dia do
final de semana. Neste registro, as pacientes foram instruidas a anotar todos
os alimentos e bebidas consumidos ao longo do dia em medidas caseiras.
Este método foi escolhido por avaliar o consumo alimentar atual. (Fisberg e
col, 2005).

Os dados obtidos pelo registro alimentar de trés dias foram
transformados em energia e nutrientes pelo programa NDS - Nutrition Data
System — Universidade de Minnessota, 2001.

A avaliagdo da ingestdao de cloreto de sédio foi inferida por meio da
excre¢ao de sddio na urina de 24h, utilizando-se a formula:

Ingestao de NaCl (g) = Na urinario (mEq/24h) / 17
Onde: 17 é a quantidade de sédio em 1 g de cloreto de sédio

Para a avaliagdo da adequagéo da dieta, foram utilizados os valores
propostos pelo Institute of Medicine — DRI 1997-2003, que estabelece as
necessidades de acordo com género e estagio de vida.

3.3.2 Avaliagao da massa 6ssea para diagnéstico de osteoporose

O estudo da densidade mineral éssea foi realizado na coluna lombar,
fémur (colo, trocanter e fémur total) utilizando-se o densitdémetro de dupla
emissao com fonte de raios-X (Lunar Radiation Corporation, modelo DPX,
Madison, Wi, USA).
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O procedimento técnico padrao foi adotado para o posicionamento
dos pacientes para a realizagao do exame com controle de qualidade diario.
Os dados de referéncia utilizados foram os do fabricante, que s&o
semelhantes a curva normal brasileira (Szejnfeld, 1995).

Foi utilizado o modo médio (medium scan mode) e a andlise foi feita
com o programa Lunar versdo 3,6 z. Tanto a realizagdo do exame quanto a
andlise da densidade mineral 6ssea foram feitas pelo mesmo examinador.

A avaliagdo da densidade do fémur foi realizada por meio do método
manual, com rotagdo intema do quadril utilizando um posicionador
desenvolvido pelo servico. O fémur direito foi estudado em todas as
mulheres, exceto nas pacientes com fratura femural, prétese ou artrose
grave deste lado. Nestes casos, o fémur oposto foi avaliado.

O coeficiente de variagao do método adotado pelo servigo é de 3,5%
para o fémur e de 2,0% para a coluna (Szejnfeld e col, 1995). O controle de
qualidade do aparelho foi realizado diariamente, conforme instrugées do
fabricante.

O critério diagnéstico de osteoporose utilizado foi o proposto pela
OMS (Organizagao Mundial de Saude) em 1994, sendo:

Normal: acima de 1 desvio-padrao do valor esperado para adulto
jovem saudavel;

Osteopenia: entre 1 e 2,5 desvios-padrao abaixo do valor esperado
para adulto jovem saudavel;

Osteoporose: abaixo de 2,5 desvios-padrao do valor esperado para
adulto jovens saudavel;

Osteoporose estabelecida: abaixo de 2,5 desvios-padrao do valor
esperado para adulto jovem saudavel e com fraturas devido a fragilidade
dssea.

3.3.3 Avaliacao de fraturas
A avaliagdo radiolégica das vértebras foi realizada por meio do estudo
das colunas dorsal e lombar (T4 a L4) na posi¢do em perfil em todas os

pacientes. Para o protocolo de aquisicdo da imagem pela radiologia
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convencional da coluna vertebral, os seguintes critérios foram utilizados:
distancia do tubo-fime de 120 cm, com feixe de raios X toracico
centrado em T8 e filme lombar centrado em L3. Os critérios propostos por
Genant foram utilizados para classificar o tipo e a gravidade da deformidade
vertebral (Genant e col, 1993).

A taxa de radiagdo e exposi¢cdo para o paciente ao ser submetido a
radiografia da coluna dorsal e lombar, em perfil, € de 0,26 microSv, nao
sendo, portanto, responsavel por ocasionar dano relevante ao paciente.
As fraturas apendiculares foram anotadas a partir de dados da histéria
clinica que constam no prontuario médico e foram confirmadas durante a
entrevista.

3.3.4 Avaliagao da composicao corporal

Para a avaliagdo da composicao corporal (massa magra e massa
gorda) foi utilizado também o densitdbmetro de dupla emissdo com fonte de
raios-X (GE Lunar Radiation Corporation, modelo DPX MD+, Madison, WI,
USA, verséo 6.7e).

A obtencgdo da composigao corporal neste método é feita pela medida
de atenuagédo dos picos fotoelétricos no corpo. A estimativa do conteudo de
gordura e massa magra sem tecido 6sseo é derivada a partir de uma
constante de atenuagéo de gordura pura e de massa magra sem 0sso. Ao
final do exame é possivel quantificar a massa magra sem tecido dsseo,
massa gorda, partes moles e partes moles sem gordura (Costa 2001).

A partir da determinagdo de massa magra das pernas e dos bragos,
pelo DXA, calculou-se o indice de Massa Muscular Esquelética (IMME), que
relaciona a massa magra das pernas e dos bragos em quilos do individuo
dividido pelo quadrado da estatura em metros (Baumgartner e cols, 1998),

ou seja:

IMME = Bragos + Pernas (Lean kg) / Altura® (cm)
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Sendo considerada sarcopenia grave quando o valor encontrado
estiver abaixo de 5,4 kg/m? (Baumgartner e cols, 1998).

3.3.5 Avaliagao antropométrica

A avaliagéo antropométrica constou do peso e estatura.

Para mensuragdo do peso foi utilizado balanga mecanica, tipo
plataforma, marca Welmy com capacidade para 150 kg com sensibilidade de
100g. A paciente foi pesada sem sapatos e com o minimo de roupa possivel.

Para a medida da estatura a paciente foi orientada a tirar os sapatos e
permanecer de costas para o estadidmetro da prépria balanga, em posigao
ereta e com 0s pés unidos. A leitura da estatura foi realizada no centimetro
mais préximo com variagdo de 0,5 cm, quando a haste do estadiébmetro
encostava-se a cabeca.

A partir das medidas de peso e estatura obtidas, calculou-se o indice
de Massa Corporal (IMC), que relaciona o peso em quilos do individuo
dividido pelo quadrado da estatura em metros (Findaza & Kcarvonen, 1972),

ou seja:
IMC = Peso (kg) / Altura (m?)

As pacientes foram classificadas como baixo peso, eutréficas, com
sobrepeso ou obesas de acordo com a classificagdo da OMS 1995, ou seja:

IMC (Kg/m?) Classificagéo
17-18,4 Baixo peso
18,56 -24,9 Eutréfico
25-29,9 Pré-obeso
30-34,9 Obesidade grau |
35-39,9 Obesidade grau

>40 Obesidade grau lli
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3.3.6 Avaliagao da atividade fisica

Para a avaliagdo da atividade fisica habitual, utilizou-se questionario
proposto por Baecke col, 1982 (anexo 2). Este questionario foi escolhido
devido a sua abrangéncia, pois avalia trés niveis de atividades fisicas
caracterizados por atividades fisicas ocupacionais (questées 1 a 8),
exercicios fisicos e atividades fisicas de lazer (questdes 9 a 12) e atividades
fisicas de locomogao (questées 13 a 16), as quais compdem a avaliagdo da
atividade fisica habitual.

Para classificagdo da atividade fisica habitual, utilizou-se a férmula
proposta por Baecke e col, 1982, resultando em 9 escores finais. Para a
classificagdo dos niveis -de gasto energético das atividades fisicas
ocupacionais e das modalidades de exercicios fisicos que ndo constavam da
padronizacdo de Baecke e col, 1982 utilizou-se como referéncia o estudo de
Ainsorth e col, 1993 que versou sobre compéndio de classificagdo de gasto
energético de atividades fisicas humanas.

Célculo do questionario:

v’ Atividade fisica ocupacional (AFO)

Escore de AFO = questaol + questdo2 + questdao3 + questdod +
questao5 + questaob + questao? + questao8/ 8

Célculo da primeira questao referente ao tipo de ocupagio:
Intensidade (tipo de ocupagédo) = 1 para profissées com gasto energético
leve ou 3 para profissdes com gasto energético moderado ou 5 para
profissdes com gasto energético vigoroso.

v’ Exercicio fisico no lazer (EFL)

Célculo da questao 9 referente a pratica de esporte/exercicio fisicos:

Intensidade (tipo de modalidade) = 0,76 para modalidades com gasto
energético leve ou 1,26 para modalidades com gasto energético moderado
ou 1,76 para modalidades com gasto energético vigoroso.

Tempo (horas por semana) = 0,5 para menos de uma hora por

semana ou 1,5 entre maior que uma hora e menor que duas horas por
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semana ou 2,5 para maior que duas horas e menor que trés horas por
semana ou 3,5 para maior que trés e até quatro horas por semana ou 4,5
para maior que quatro horas por semana (determinado pela resposta das
horas por semana de pratica).

Proporgédo (meses por ano) = 0,04 para menor que um més ou 0,17
entre um a trés meses ou 0,42 entre quatro a seis meses ou 0,67 entre sete
e nove meses ou 0,92 para maior que nove meses (determinado pela
resposta dos meses por ano de pratica).

Para calculo desta questdo, os valores foram multiplicados e
somados: Modalidade 1 = (intensidade x tempo x proporgdo) + Modalidade 2
= (intensidade x tempo x proporgao).

Apéds o resultado deste calculo, para o valor final da questédo 9, foi
estipulado um escore de 1 a 5 de acordo com critérios especificados a baixo:
0 (sem exercicio fisico) = 1
Entre 0,01 até <4 =2
Entre 4 até <8=3
Entre8até <12=4
212,00=5

Os escores das questdes 10 a 12 foram obtidos de acordo com as
respostas das escalas de Likert. O escore final de EFL foi obtido de acordo
com a férmula especificada abaixo:

Escore de EFL = questao 9 + questao 10 + questao 11 + questado 12/ 4

v Atividade fisica de lazer e locomocgéo (ALL)

Os escores das questdes 13 a 16 foram obtidos de acordo com as
respostas das escalas de Likert. O escore final de ALL devera ser obtido de
acordo com a férmula especificada abaixo:

Escore de ALL = (6 — questdo 13) + questdo 14 + questédo 15 + questéo 16/ 4

3.3.7 Avaliagao bioquimica do metabolismo mineral e 6sseo
A avaliagdo bioquimica constou de exames de rotina do ambulatério e
avaliacao de marcadores bioquimicos do metabolismo mineral ésseo.
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v' Exames de rotina:

A coleta de sangue para os exames de rotina foi realizada no
Laboratério Central da UNIFESP adotando-se técnicas preconizadas na
literatura e realizados por profissionais qualificados.

Foram coletados os seguintes exames:

e Calcio (soro e jejum de 6h) — método colorimétrico e quimica seca.
Valores normais: 8,4-10,2 mg/ d|;

o Fésforo: (soro e jejum de 6h) — método colorimétrico e quimica seca.
Valores normais: 2,4-4,6 mg/ di;

e Magnésio: (soro e jejum de 6h) — método colorimétrico e quimica seca.
Valores normais: 1,5 a 2,5 mg/dl;

e Creatinina: (soro e jejum de 6h) — método colorimétrico e quimica seca.
Valores normmais: 0,6 a 1,1mg/dl;

¢ Fosfatase alcalina: (soro e jejum de 6h) — método cinético, quimica seca.
Valores nomais: 50 — 250 U/L;

A vitamina D e o PTH foram dosados pelo Laboratério CRIESP.

e Vitamina D foi realizada por meio de detecgao da radioatividade efetuada
em sistema automatico de duplo canal. Valores normais: 15,9 - 55,6
pg/ml;

e PTH foram realizados por meio do KIT (Nichols Institute Diagnostics, San
juan capistro CA) pelo método de ensaio imunoradiométrico. Valores
normais: 13 - 54 pg/ml.

Além disso, as pacientes foram instruidas a coletar urina de 24 horas,
desprezando a primeira urina da manha e as demais deveriam ser coletadas
até a primeira urina do dia seguinte. Este volume final foi entregue no

laboratério pela prépria paciente onde foram dosados:

e Creatinina (urina) — método de picrato alcalino. Valores normais: 600 a
1200 mg/24hs;

o Calciuria de 24hs: — método colorimétrico. (Urina 24h com conservante,
HCI 50%; 20 ml/ L e jejum 8h). Valores normais: 100 a 400 mg/ dia;
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Sédio (urina 24h) — método de fotometria. Valores normais: 40-150
mEqg/24hs (dependente da dieta).

¥ Avaliagdo de marcadores bioquimicos do metabolismo mineral 6sseo
As amostras de soro/plasma para realizacao dos exames de marcadores

bioquimicos do metabolismo ésseo foram obtidos no préprio ambulatério por

um técnico especializado. O soro foi centrifugado e armazenado em freezer -

70 °C até o momento das dosagens. Estas andlises foram realizadas no

Laboratério de Biodisponibilidade de Nutrientes do Departamento de
Nutrigao da FSP — USP.

e Fragao Ossea da Fosfatase Alcalina - BAP, por meio do (Kit Alkphase-

B), pelo método de ensaio imunoenzimatico de captura com anticorpo
monoclonal especifico (Metra Byosistems). Valores nommais: 14,8 - 43
U/ L (M). CV =4 - 5,8%;

Osteoprotegerina, por meio do (Kit osteoprotegerin) pelo método de
ensaio imunoenzimatico de captura com anticorpo monoclonal
especifico (ALPCO Diagnostics®). Valores normais: 1,1 - 30 pmol/l.
CV=4-10%;

Fosfatase &cida tartarato-resistente (TRACP) por meio do (Kit
BoneTRAP® Assay) pelo método de ensaio imunoenzimatico de
captura com anticorpo monoclonal especifico. Valores nommais:
mulheres > 50 anos 2,8 - 1,4 U/l. CV =5,4 — 9,2%.

3.3.8 Variaveis de estudo
As seguintes variaveis foram utilizadas:
Caracteristica demografica

Idade (anos): varidvel quantitativa continua.

Medidas antropométicas:
Peso (kg): variavel quantitativa continua;

Altura: varidvel quantitativa continua;
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IMC: variavel quantitativa continua;
Diagnéstico IMC: variavel qualitativa ordinal.

v' Composigao corporal
Gordura corporal (%): varidvel quantitativa continua e variavel
qualitativa nominal;
Massa magra (kg): variavel quantitativa continua;
IMME (kg/m?): varidvel quantitativa continua e varidvel qualitativa
nominal;
DMO total (kg/cm?): varidvel quantitativa continua;
DMO t-escore: varidvel quantitativa continua.

v Atividade fisica
Escore de atividade fisica total: variavel quantitativa continua;
Escore de atividade fisica ocupacional: varidvel quantitativa continua;
Escore de exercicio fisico no lazer: variavel quantitativa continua;
Escore de atividade fisica de lazer e locomogao: varidvel quantitativa
continua;

¥ Massa 6ssea
Densidade coluna L2-L4 (g/cm?): varidvel quantitativa continua;
T-escore coluna L2-L4: variavel quantitativa continua;
Densidade colo de fémur (g/cm?): varidvel quantitativa continua;
T-escore colo de fémur (g/cm?): varidvel quantitativa continua;
Densidade fémur total (g/cm?): varidvel quantitativa continua;
T-escore fémur total (g/cm?): variavel quantitativa continua.

¥v" Consumo alimentar
Energia (kcal/dia): varidvel quantitativa continua;
Carboidrato (g/dia): variavel quantitativa continua e varidvel qualitativa
nominal;
Proteina (g/dia): varidvel quantitativa continua e variavel qualitativa

nominal;
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Gordura (g/dia): variavel quantitativa continua e variavel qualitativa
nominal;

Célcio (mg/dia): varidavel quantitativa continua e variavel qualitativa
nominal;

Fésforo (mg/dia): varidvel quantitativa continua e variavel qualitativa
nominal;

Magnésio (mg/dia): variavel quantitativa continua e varidvel qualitativa
nominal;

Cloreto de soédio(g/dia): variavel quantitativa continua e variavel
qualitativa nominal;

Vitamina D (mcg/dia): variavel quantitativa continua e variavel
qualitativa nominal;

Vitamina K (mcg/dia): variavel quantitativa continua e variavel
qualitativa nominal;

Vitamina A (ERA/dia): varidvel quantitativa continua e variavel

qualitativa nominal;

Exames bioquimicos do metabolismo mineral e 6sseo

Séricos

Calcio (mg/ di): variavel quantitativa continua;

Fésforo (mg/ dl): variavel quantitativa continua;

Magnésio (mg/dl): varidvel quantitativa continua;

Creatinina (mg/dl): variavel quantitativa continua;

Fosfatase alcalina (U/l): variavel quantitativa continua;

Vitamina D (nmol/l): variavel quantitativa continua;

PTH (pg/ml): varidvel quantitativa continua;

Fragdo Ossea da Fosfatase Alcalina (U/l): varidvel quantitativa
continua;

Osteoprotegerina (pmol/l): variavel quantitativa continua;

Fosfatase acida tartarato-resistente (U/l): variavel quantitativa
continua.

Urinarios

Creatinina (mg/24hs): variavel quantitativa continua;
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Calciuria de 24hs (mg/ dia): variavel quantitativa continua;
Sédio (mEg/24hs): varidavel quantitativa continua;

3.4 Andlise estatistica

Para verificar se as varidveis possuiam distribuicdo normal, utilizou-se
teste de Kolmogorov-Smirmov, sendo consideradas com distribuigdo normal
quando p >0,05. Para as variaveis com distribuigdo ndo paramétrica optou-
se por transformagédo logaritmica obtendo assim a normalidade dessas
variaveis.

A seguir foi realizada a analise descritiva das varidveis, que foram
apresentadas na forma de média (desvio-padrao), limites minimo e maximo.

Todos os testes utilizados foram testes paramétricos:

Foi utilizado o teste de correlagdo de Pearson para avaliar a relagéo
entre as varidveis da massa 6ssea e as variaveis de ingestdo alimentar,
composi¢ao corporal, parametros bioquimicos e escore de atividade fisica
habitual.

Além disso, foi utilizado o teste de comparagdao multipla de médias
(ANOVA) por meio de teste Tukey-HSD para verificar as diferengas de
médias entre os parametros de massa dssea e os tercis de atividade fisica.

Foi utilizado também o teste T-Student para comparagdo de médias
entre as seguintes variaveis:

As variaveis de densidade mineral 6ssea segundo a adequagéo de
ingestao de calcio, fésforo, magnésio, cloreto de sédio, vitamina A, vitamina
D, vitamina K, porcentagem do valor energético de carboidrato, proteina e
lipideos.

As variaveis de densidade mineral 6ssea segundo a classificagédo de
sarcopenia e obesidade.

Para o célculo da adequagao de nutrientes foi utilizado o método de
EAR como ponto de corte proposto pelas DRI’s, considerando a ingestao
adequada quando o nutriente estivesse superior a EAR/AIl e inadequado
quando a ingestédo estivesse inferior a EAR/Al (Food and Nutrition Board,
1999).
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Para analise estatistica foi utilizado o programa SPSS para Windows,
versao 11.0 (SPSS, Inc. Chicago, IL, USA).

3.5 Aspectos éticos

Os procedimentos para o desenvolvimento da pesquisa respeitaram
as diretrizes e normas que regulamentam as pesquisas envolvendo seres
humanos, aprovadas pela Resolugéao no. 196, de 10 de outubro de 1996, do
Conselho Nacional de Saude (anexo 3).

Todos os individuos envolvidos na pesquisa assinaram um termo de
consentimento concordando em participar desta pesquisa. Este projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica da UNIFESP-EPM processo nlmero
0997/03, e pelo Comité de Etica da FSP/USP processo numero 1044,



Resultados
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas gerais

O estudo foi composto por 45 mulheres na pds-menopausa com
diagnéstico de osteoporose. As caracteristicas gerais da populagdo séo
descritas na tabela 1. De acordo com as médias encontradas as mulheres

foram classificadas como idosas, com IMC indicativo de sobrepeso.

Tabela 1. Caracteristicas gerais da populagédo estudada.

Caracteristicas gerais Média (desvio padrao) Minimo - Maximo

Idade (anos) 63,32 (8,2) 50,7-84,9
Peso (kg) 57,21 (11,5) 36,0-86,0
Altura (cm) 150,37 (6,7) 132,0-163,0
IMC (kg/m?) 25,21 (4,2) 15,18-36,0

IMC - Indice de massa corporal

Avaliando os valores de IMC segundo pontos de corte (tabela 2),
observa-se que (46,6%) foram classificadas como pré-obesas e 8,9% foram
classificadas com obesas segundo a Organizagdo Mundial da Saude, 1995.

Tabela 2. Porcentagem de mulheres segundo pontos de corte de IMC

IMC Porcentagem de mulheres
IMC < 18,5 kg/m? 6,7%
IMC 18,5 - 25 kg/m? 37,8%
IMC 25 - 30 kg/m? 46,6%
IMC 30 - 35 kg/m? 6,7%
IMC 35 - 40 kg/m? 2,2%
IMC > 40 kg/m?® 0%
BIBLIOTECA/CIR

FACU! DADE DE SAUDE PUBLICA
UNIV 3$IDADE DE SA0 PALILO
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4.2 Composi¢ao corporal

Quando avaliada a composigao corporal, tabela 3, a massa magra
encontrada foi de 32,01 (dp=4,5) kg, porém 15,5% das mulheres
apresentaram indice de massa magra esquelética abaixo de 5,4 kg/m?
indicando, portanto, sarcopenia.

A porcentagem de gordura corporal foi de 39,54 (dp=7,8) % estando
acima do parametro de nomalidade. Apenas 17,7% das mulheres estudas
apresentavam porcentagem de gordura corporal adequado, sendo que
82,3% apresentavam porcentagem de gordura corporal acima de 32,2%,
indicativo, portanto, de obesidade (Lohman, 1992).

A densidade mineral dssea esteve diminuida no corpo total 0,937
(dp=0,002) g/cm? assim como o T-score - 2,32 (dp=1,02), indicando
diminui¢cdo da massa dssea do corpo total.

Tabela 3. Valores médios de composi¢gdo corporal de mulheres com
osteoporose na pés-menopausa

Composi¢dao Corporal Média (desvio padrao) Minimo - Maximo

Gordura Corporal (%) 39,54 (7,8) 19,4 - 54,4
Massa magra (kg) 32,01 (4,5) 23,6 -42,0
IMME (kg/m?) 6,05 (0,7) 4,1-6,0
DMO corpo total (g/cm?) 0,937 (0,002) 0,732 - 1,086
DMO T-score -2,32 (1,02) -4,90 - 0,20

IMME = Indice de massa magra esquelética, DMO = Densidade mineral éssea.

Observou-se ainda diferenga entre as médias de densidade mineral
6ssea e parametros da composigédo corporal. As mulheres que tinham IMC
classificado como pré-obesas e obesidade, assim como, elevada
porcentagem de gordura corporal possuem melhor massa 6ssea. Porém as
mulheres classificadas como sarcopénicas tiveram menor massa éssea

quando comparada com as mulheres nao sarcopénicas (Tabela 4 e 5).



Tabela 4. Diferenca
classificagdo de IMC.
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de média da densidade mineral 6ssea segundo

. IMC IMC IMC
Parametros da
) 18,5 - 25 25-30 =30
massa ossea 0 > »
kg/m kg/m kg/m
Densidade do corpo
total 0,901 (0,007) 0,971* (0,005) 0,998* (0,007)
ota
Densidade da coluna
0,796 (0,009) 0,845 (0,009) 0,874 (0,003)
1L2-14
Densidade do colo de
) 0,693 (0,009) 0,757* (0,007) 0,810* (0,112)*
fémur
Densidade do fémur
0,711 (0,008) 0,827* (0,008) 0,919*% (0,003)

total

Resultados em média (dp)
Densidade da massa 6ssea (g/cm?)
* p < 0,05 versos IMC saudavel

t p < 0,05 versos IMC pré-obeso

Tabela 5. Diferenga de média da densidade mineral 6ssea segundo

parametros da composi¢ao corporal

% de % de IMME IMME
Parametros da
i gordura gordura <54 <54
massa ossea 2 2
<32% 2 32% kg/m kg/m
Densidade do corpo
otal 0,873 (0,101) 0,951* (0,006) 0,863* (0,009) 0,952 (0,006)
ota
Densidade da
0,773 (0,009) 0,833 (0,009) 0,786 (0,146) 0,829 (0,008)
coluna L2-L4
Densidade do colo
0,669 (0,113) 0,737 (0,669) 0,601* (0,005) 0,749 (0,008)

de fémur

Densidade do fémur
0,749 (0,174)
total

0,792 (0,009) 0,716 (0,174)

0,797 (0,009)

Resultados em média (dp)
Densidade da massa 6ssea (g/cm?)
* p<0,05
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4.3 Massa 6ssea

A osteoporose na populagdo estudada segundo sitios (tabela 6) foi
predominante na coluna lombar com média de densidade de 0,823
(dp=0,009) g/cm® e T-score de -3,01 (dp=0,88), 77,7% das mulheres
apresentavam osteoporose neste sitio.

Isso demonstra que a proporgdo de osso perdido do esqueleto
periférico (predominantemente osso cortical) destas mulheres difere da
perda no esqueleto axial (osso cortical e trabecular). Houve uma perda mais
rapida de massa dssea do esqueleto axial e em partes isso pode ser
explicado com a presenga de fraturas vertebrais (13,3% das mulheres)
comparada a fratura do fémur proximal, no qual nao foi constado.

Das mulheres avaliadas 35,5% apresentavam osteoporose somente
em colo de fémur, 24,4% somente em fémur total, 22,2% em coluna lombar
e colo de fémur, e 17,7% em todos os sitios.

Tabela 6. Valores de densidade mineral 6ssea e T-score dos sitios avaliados

Massa 6ssea Média (desvio padrao) Minimo - Maximo
Densidade coluna L2-L4 (g/cm?) 0,823 (0,009) 0,587 - 1,051
T-score coluna L2-L4 -3,01 (0,88) -4,92 - -1,20
Densidade colo de fémur (g/cm?) 0,725 (0,009) 0,554 - 0,958
T-score colo de fémur -2,10 (0,89) -3,60 - 0,49
Densidade fémur total (g/cm?) 0,785 (0,11) 0,541 - 1,02
T-score fémur total -1,87 (0,91) -3,82 - 0,20
4.4 Atividade fisica

Avaliando a atividade fisica da populagdo estudada verifica-se que a o
escore de atividade fisica ocupacional é maior que os escore de exercicio
fisico de lazer e atividade fisica de lazer e locomogao, demonstrando que o
maior desgaste fisico & proveniente da atividade fisica ocupécional (tabela
7).
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Tabela 7. Escore de atividade fisica habitual da populagdo estudada.

Atividade fisica Média (desvio padrdao) Minimo - Maximo
Escore de atividade fisica total 7,69 (1,13) 6,00-10,0
AFO 3,05 (0,43) 2,25-4,25
EFL 1,92 (0,72) 1,00 - 3,75
ALL 2,71 (0,51) 1,75 - 3,75

AFO = Atividade fisica ocupacional, EFL= Exercicio fisico no lazer, ALL= Atividade fisica de
lazer e locomogao.

4.5 Consumo alimentar

4.5.1 Energia

A ingestdo média de energia proveniente da dieta foi de 1490,36
(dp=425,18) kcal. Segundo as DRI’s, a ingestdo preconizada para esta
populagédo é 1809,52 kcal. Porém, para avaliar a adequagdo desta ingestao
deve-se levar em consideragdo o IMC dos individuos. Como 55,5% da
amostra estudada apresentou IMC acima de 25 kg/m? (tabela 2), considera-
se que a ingestdo média deste grupo nao estava adequada.

4.5.2 Macronutrientes

Com relag@o aos macronutirentes, a ingestao média para carboidratos
foi de 201,48 (dp=61,4) g/dia (54,7%); gorduras 66,87 (dp=22,5) g/dia
(27,9%); proteina 47,22 (dp=16,0) g/dia (18,1%), e estdo de acordo com a
recomendagao do Food and Nutrition Board - DRIs, 2002 (figural).

A adequagdao nutricional para carboidratos esteve presente em 91,2%
das mulheres. Da mesma forma, a adequagao do consumo de proteinas e
gorduras estiveram presentes em 97,7% e 84,5% respectivamente.
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Figura 1. Distribuicao porcentual de adequagdo de macronutrientes em

mulheres com osteoporose na pds-menopausa
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4.5.3 Micronutrientes
Os valores da ingestao de micronutrientes podem ser observados na
tabela 8.

Tabela 8. Ingestdo meédia de micronutrientes de mulheres na pos-

menopausa com osteoporose.

Micronutrientes Média (desvio padrao) EAR/AI*
Célcio (mg/dia) 723,80 (263,96) 1200 mg*
Fosforo (mg/dia) 986,56 (289,49) 700 mg/dia
Magnésio (mg/dia) 240,37 (87,45) 320 mg/dia
NaCl (g/dia) n=28 8,11 (2,9) 3,0g/dia*
Vitamina D (mcg/dia) 4,2 (2,0) 10 e 15 mcg/dia*
Vitamina K (mcg/dia) 115,34 (93,9) 90 mcg/dia*
Vitamina A (ERA/dia) 437,67 t 700 ERA/dia
log Vitamina A (ERA/dia) 2,67 (0,3) -

ERA = equivalentes da atividade de retinol,

EAR = ESTIMATED AVERAGE REQUIREMENT
Al = ADEQUATE INTAKE

T = mediana da ingestao
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Avaliando a porcentagem de inadequagao de micronutrientes com
valores estabelecidos de EAR (Figura 2), observou-se que 90% das
pacientes avaliadas apresentaram ingestao adequada de fésforo e nenhuma
delas apresentou ingestao acima do UL (limite superior).

A ingestdao média de magnésio foi inferior ao recomendado. Quando
avaliado a prevaléncia de adequagao e inadequagao, 35% das pacientes
consumiam adequadamente esse nutriente, sendo que em 65% delas houve

prevaléncia de inadequagao.

Figura 2. Prevaléncia de inadequagao no consumo de minerais na amostra

estudada segundo as DRI's — EAR (Estimated Average Requirement).
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Quanto a ingestao de nutrientes com a Al - Adequate Intake como 0
calcio, sodio, vitamina K e vitamina D, se pode estimar a prevaléncia de
inadequacao, porém considera-se baixa probabilidade de inadequacao
quando a ingestao for superior ao recomendado.

A meédia de ingestao de calcio 723,80 mg/dia (dp=263,95) estava
abaixo do recomendado para esse grupo (1200 mg/dia). Apenas em 4% da
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amostra a ingestao esteve acima do recomendado, como demonstra a
figura 3.

Com relagéo a ingestao de cloreto de sdédio, verifica-se que a maior
parte das pacientes tinha ingestao acima do recomendado (Al), sendo que,
25% apresentavam ingestao entre a Al e a UL e 75% tinham ingestao acima
da UL.

Figura 3. Porcentagem de pacientes com ingestdo de minerais segundo o
recomendado pelas DRI's - Al (Adequate Intake)
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Quanto ao consumo de vitamina D, 100% das pacientes tanto de 51 a
70 anos (10 pg/dia) como as pacientes acima de 70 anos (15 pg/dia) tiveram
consumo abaixo do recomendado. O consumo de vitamina K apresentou
distribuicao de adequacao e inadequacgao semelhante, sendo que 46,70% da
amostra estava acima do recomendado (figura 4).



Figura 4. Porcentagem de pacientes conforme a recomendagéo das DRI’s -

Al (Adequate Intake) para ingestao de vitaminas.
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O consumo de vitamina A da amostra estudada (figura 5) nao
apresentou distribuicao normal e, portanto, a estimativa de adequagao nao
pode ser realizada. Porém, 64,6% das pacientes ingeriam vitamina A abaixo
da EAR e 2,4% consumiam acima da UL (Upper Limit), que € 3000 ERA/dia.

Figura 5. Porcentagem de mulheres segundo a ingestao de vitamina A.
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Verificou-se ainda que nao houve diferenga entre as médias de
densidade mineral éssea segundo o consumo de calcio preconizado para

essa populagao (tabela 9).

Tabela 9. Diferenca de média de densidade mineral éssea segundo

consumo de ideal de calcio.

Parametros da massa Calcio Calcio
déssea <1200 mg/dia 21200 mg/dia
Densidade do corpo total 0,939 (0,007) 0,910 (0,005)
Densidade da coluna L2-L4 0,823 (0,100) 0,813 (0,005)
Densidade do colo de fémur 0,726 (0,009) 0,711 (0,190)
Densidade do fémur total 0,788 (0,115) 0,740 (0,006)

Resultados em média (dp)
Densidade da massa éssea (g/cm?)
* p<0,05.

4.6 Exames do metabolismo mineral e 6sseo

Os exames laboratoriais estiveram em média dentro dos parametros
de normalidade, porém foi observado valor de PTH acima de 54 pg/ml em
51% das mulheres (tabelas 10 e 11).

Tabela 10. Exames bioquimicos séricos do metabolismo mineral e 6sseo de

mulheres na pés-menopausa com osteoporose.

Exames Média (desvio Minimo - Valores de
bioquimicos séricos padrao) Maximo referéncia
Calcio (mg/dl) 9,09 (0,6) 7,0-10,6 8,4 - 10,2 mg/ dl
Calcio idnico (mg/dl) 1,21 (0,1) 09-14 0,9 - 1,3 mg/d|
Fésforo (mg/dl) 3,68 (0,4) 2,7-5,0 2,4-4,6 mg/dl
Magnésio (mg/dl) 2,06 (0,2) 1,6-25 1,5-2,5 mg/dl
Fosfatase alcalina (U/l) 166,75 (68,8) 115 - 370 50 - 250 U/L
25(0OH)D (nmol/l) 63,15 (19,2) 30,7-106,2 22,2 - 116,7 nmol/l
1,25(0OH)D (pg/ml) 39,44 (10,8) 17,9 - 68,4 15,9 - 55,9 pg/mi
PTH intacto (pg/mi) 56,91(20,6) 24,0- 1329 13 - 54 pg/mi
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Tabela 11. Exames bioquimicos urinarios do metabolismo mineral e 6sseo

de mulheres na pés-menopausa com osteoporose.

Exames bioquimicos = Média (desvio  Minimo - Valores de
urinarios padrao) Maximo referéncia
Calcio (mg/24h) 154,65 (150,6) 10,2-383,7 100 a 400 mg/ 24h
Calcio urinario (mg/Kg/24h) 2,51 (1,8) 0,2-9.3 2,7 a 4,0 mg/Kg/24h
Creatinina (mg/24h) 763,95 (306,0) 57,0-1670,0 600 a 1800 mg/24h
Relagao Ca/ Cr 154,65 (150,6) 0,04 - 0,56 -

Sddio urinario (mEg/24h) 137,96 (50,8) 35,0-246,0 40-150 mEq/24h

Embora a média de vitamina D se encontre dentro do parametro de
normalidade proposto pelo método laboratorial, uma nova classificagao tem
sido preconizada (Mckenna e Freaney, 1998). Segundo essa classificagao, a
maior parte das mulheres 71,2% apresentavam hipovitaminose D (valores
entre 50 e 100 nmol/l), sendo que 24,4% apresentavam insuficiéncia (valores
entre 25 e 50 nmol/l) e apenas 4,4% tinha o perfil de 25(OH)D sérico
adequado (acima de 100 nmol/l) (figura 6).

Figura 6. Percentual de mulheres com osteoporose de acordo com 0s niveis
séricos de 25(0OH)D.
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Os marcadores bioquimicos indicativos do remodelamento 6sseo
estdo na tabela 12. A fragdo 6ssea da fosfatase alcalina esteve em média
dentro dos valores normais, porém 4,4% das mulheres apresentavam
valores inferiores a referéncia.

Embora dentro dos parametros de normalidade, observa-se que a
média de osteoprotegerina da populagdo estudada estd proxima ao limite
inferior, além disso, 2,2% das mulheres apresentavam valores abaixo da
referéncia. A fosfatase dacida tartarato-resistente se encontra levemente
acima do padrdao demonstrando uma atividade maior dos osteoclastos.

Tabela 12. Valores médios dos marcadores bioquimicos do remodelamento
6sseo de mulheres com osteoporose na pds-menopausa.

Marcadores Média (desvio Minimo - Maximo Valores de
bioquimicos padrao) referéncia
BAP (U/l) 37,52 (21,7) 8,9-115,2 14,8-43 U/L
TRAP (U/1) 3,96 (1,85) 0,56-6,6 1,4-2,8 U/l
OPG (pmol/l) 2,31 (1,19) 0,4-10,9 1,1 - 36-pmol/l

BAP = Fragdo 6ssea da fosfatase alacalina, TRAP = Fosfatase &cida tartarato-resistente,
OPG = Osteoprotegerina.

4.7 Correlagoes entre as variaveis estudadas

Avaliando os dados de densidade mineral dssea e composigao
corporal pode-se encontrar uma correlagdo positiva e significante para
todos os parametros da composigdo corporal e a massa 6ssea, exceto
para massa magra e o indice de massa magra esquelética com a
densidade mineral 6ssea da coluna (tabela 13).
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Tabela 13. Correlagdes entre parametros da densidade mineral éssea e
composic¢édo corporal

Densidade Densidade Densidade Densidade

Composigao mineral dacoluna docolode do fémur
Corporal éssea total femur total

Peso (kg) r=0,617* r =0,298* r=0,648* r = 0,540*

IMC (kg/m?) r=0,645* r=0,316* r=0,599* r=0,547*

Gordura Corporal (kg) r=0,519* r=0,347* r=0,381" r=0,417"

Massa magra (kg) r=0,508" r=0,154 r=0,692" r = 0,455*

IMME (kg/m?) r = 0,456* r=0,146 r=0,645*  r=0,405*

Densidade (g/cm®) * p<0,05

Avaliando os dados de densidade mineral 6ssea e escore de
atividade fisica verificou-se correlagdo negativa e significante entre a
atividade fisica ocupacional e a densidade da coluna lombar (tabela 14).

Tabela 14. Correlag6es entre parametros da densidade mineral 6ssea e os
escore de atividade fisica habitual.

Densidade . Densidade Densidade
. . . Densidade .
Atividade fisica mineral do colode do fémur
. i da coluna .
habitual ossea total fémur total

Escore de atividade _ 4,74 (_.0181 r=-0142 r=-0016

fisica total
AFO =-0,123 r=-0,341* r=-0,048 r=-0,031
EFL =-0,011 r= 0,087 =-0,082 r = 0,045
ALL r=-0,047 r=-0,238 =-0,156 r=-0,072

AFO = Atividade fisica ocupacional, EFL= Exercicio fisico no lazer, ALL= Atividade fisica de
lazer e locomogao.
*p<0,05
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Avaliando os dados de densidade mineral 6ssea e consumo alimentar
verifica-se que ndo houve correlagéo significativa entre os mesmos (tabela
15).

Tabela 15. Correlagdes entre densidade mineral 6ssea e consumo

alimentar.

Densidade Densidade  Densidade

Consumo alimentar Densidade .
mineral do colo de do fémur

éssea total da coluna fémur total
Energia (kcal) r=-0,036 r=-0,076 r=0,075 r=-0,020
Carboidrato (g/dia) r=-0,070 r=-0,063 r=-0,005 r=-0,088
Gordura (g/dia) =-0,070 r=-0,121 r = 0,050 r=-0,017
Proteina (g/dia) r=0,030 r=-0,046 r=0,149 r=0,032
Calcio (mg/dia) r=-0,196 r=0,076 r=-0,022 r=-0,092
Fésforo (mg/dia) r=-0,170 = -0,041 r=0,020 r=-0,048
Magnésio (mg/dia) r=-0,153 r=-0,046 r=-0,015 r=-0,067
Cloreto de Sédio (g/dia) r=0,004 r=-0,049 r=0,174 r=-0,165
Vitamina D (ug/dia) r=-0,258 r= 0,000 r=-0,210 r=-0,128
Vitamina K (ug/dia) r=-0,039 r=-0,087 r=0,145 r=-0,045
Vitamina A (ERA/dia) r=-0,003 r = 0,069 r=0,040 r=20,025

Densidade (g/cm”) *p < 0,05

Avaliando a relagdo entre densidade mineral éssea e os exames
bioquimicos do metabolismo mineral e dsseo, pode-se verificar uma
correlagao positiva e significativa entre o0 magnésio sérico e a densidade da
coluna (tabela 16).

Observou-se ainda, correlagdo negativa entre a excregédo de calcio
corrigido pela creatinina e densidade mineral dssea total e a densidade do
colo do fémur e ainda correlagdo negativa entre a osteoprotegerina e a

densidade mineral dssea total e a densidade da coluna.
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Tabela 16. Correlacéo entre densidade mineral 6ssea e exames bioquimicos

do metabolismo mineral e dsseo.

Densidade Densidade Densidade Densidade
Exames bioquimicos mineral da coluna docolode do fémur
éssea total fémur total
Célcio (md/dl) r=0,001 r=0,157 r=-0,223 =-0,064
Caélcio idnico (mg/dl) r=-0,05 r=-0,151 r=0,250 r=0,007
Fésforo (mg/dl) r=0,027 r=0,100 = - 0,067 = - 0,065
Magnésio (mg/dI) r =0,141 r=0,322* r=0,090 r= 0,053
Fosfatase alcalina (U/l) r=-0,044 r=-0,227 r=0,161 r=0,016
25(OH)D (ng/mi) r=-0,071 r=0,123 r=-0,047 r=-0,084
1,25(0OH)D (pg/ml) r=-0245 r=-0,138 r=0,068 r=0,048
PTH (pg/ml) r=0,063 r=-0,023 r=0,120 r=0,043
Relagao Ca/ Cr =-0,367* r=-0,013 r=-0,332" r=-0,167
Sédio urindrio (mg/24h) r=0,004 =-0,049 r=0,174 =-0,165
BAP (U/) r=-0,063 =-0,214 r=0,094 r=-0,041
TRAP (U/) r=-0299 r=-0213 r=-0,215 =-0,222
OPG (pmol/l) =-0,302* r=-0,304* r=-0,197 =-0,237

BAP = Fragdo 6ssea da fosfatase alcalina, TRAP = Fosfatase acida tartarato-resistente,

OPG = Osteoprotegerina. Densidade (g/cm?)

*p<0,05

Comparando-se exames bioquimicos do metabolismo mineral e dsseo

e do remodelamento 6sseo com composigao corporal (tabela 17), houve

correlagdo negativa entre o calcio sérico total e a massa magra, e também

entre a excregdo de calcio corrigido pela creatinina urinaria com relagéo a

todos os parametros da composigao corporal. Pode-se observar também

uma correlagdo positiva do fésforo sérico com a gordura corporal e com o

IMC.

Porém com os marcadores do remodelamento 6sseo nao houve

correlagao significante com os parametros de composig¢éo corporal.
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Tabela 17. Correlagdes entre exames bioquimicos do metabolismo mineral e

6sseo com a composigao corporal.

Exames bioquimicos Peso IMC Gordura Massa IME
(kg) (kg/m?)  corporal  magra (kg/m®)
(%) (kg)

Calcio (md/dl) r=-0276 r=-0270 r=-0,169 r=-0,338" r=-0,281
Calcio idnico (mg/di) r=-0,018 r=-0,0561 r=-0,087 r=-0,016 r=-0,005
. Fésforo (mg/dl) r=-0200 r=0,330" r=0,338* r=-0,036 r=0,011
Magnésio (mg/dl) r=0115 r=-0,019 r=0,031 r=0,187 r=0,207
Fosfatase alcalina (U/) r=0,191 r=0,072 r=0,023 r=0,245 r=0,119
25(OH)D (ng/ml) r=-0,126 r=-0206 r=-0,198 r=-0,127 r=0,014
1,25(OH)D (pg/ml) r=-0,084 r=-0,108 r=-0,097 r=0,000 r=-0,188
PTH (pg/ml) r=0236 r=0,188 r=0,147 r=0,123 r=0,034
Relagao Ca/ Cr r=-0,353* r=-0,323* r=-0,316* r=-0,320* r=-0,311*
Sédio urinario (mg/24h) r=0,086 r=0,117 r=0,037 r=0,058 r=0,074
BAP (U/) r=0,164 r=0,087 r=0,144 r=0,143 r=0,029
TRAP (U/1) r=-0,204 r=-0,321 r=-0,288 r=-0,128 r=-0,258
OPG (pmol/l) r=-0,088 r=-0,078 r=-0,069 r=-0,084 r=-0,246

BAP = Fragdo Ossea da fosfatase alcalina, TRAP = Fosfatase &acida tartarato-resistente,
OPG = Osteoprotegerina. * p < 0,05

Na tabela 18, estdo as correlagdes entre o consumo alimentar de
macronutrientes e marcadores bioquimicos do metabolismo mineral e
6sseo e do remodelamento dsseo.

de

significantemente com o célcio iénico sérico, assim como a energia com a

O consumo alimentar carboidrato se  correlacionou
fosfatase alcalina sérica. Portanto ha uma participagdo do consumo
alimentar de macronutrientes nos exames bioquimicos da populagdo

estudada.

Quando correlacionamos os dados de consumo alimentar de
macronutrientes e marcadores bioquimicos do remodelamento ésseo,

verifica-se que nao houve correlagéo significativa entre os dados.
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Tabela 18. CorrelagGes entre exames bioquimicos do metabolismo mineral e

6sseo com consumo alimentar de macronutrientes.

Exames bioquimicos Energia Carboidrato Gordura Proteina
(kcal/dia) (g/dia) (g/dia) (g/dia)

Calcio (md/dl) r=-0,162 r=-0,167 r=-0,048 r=-0,202
Caélcio idnico (mg/dl) r=-0,195 r=-0,363" r=-0,041 r=0,024
Fésforo (mg/dl) r=-0225 r=-0,168 r=-0,195 r=-0,244
Magnésio (mg/dl) r=-0,017 r=0,076 r=-0,095 =-0,119
Fosfatase alcalina (U/l) r=0,302* r=0,219 r=0,294 r=0,325
25(0OH)D (ng/ml) r=0,156 r=0,122 r=0,104 r=0,191
1,25(0OH)D (pg/ml) r=-0,037 r=-0,157 r=0,098 r=0,085
PTH (pg/ml) r=-0,153 r=-0,166 r=-0,167 r=-0,034
Relagédo Ca/ Cr r=-0,092 r=-0,048 r=0,037 r=0,151
Sddio urinario (mg/24h) r=0,164 r=0,134 r=0,169 r=0,157
BAP (U/) r =0,208 r=0,168 r=0,143 r=0,256
TRAP (U/) r=0,181 r=0,178 r=0,100 r=0,202
OPG (pmol/l) r=-0094 r=-0097 r=-0,042 r=-0,100

BAP = Fragdo dssea da fosfatase alcalina, TRAP = Fosfatase acida tartarato-resistente,

OPG = Osteoprotegerina.
*p<0,05

Na tabela 19 pode ser observada a correlagdo entre o consumo

alimentar de minerais e os exames bioquimicos do metabolismo mineral

6sseo. Nota-se uma correlagdo positiva entre a ingestdo de calcio e os

niveis séricos de 25(0OH)D, e correlagdo negativa desta vitamina com o

consumo de cloreto de sddio.

Correlacionando os dados de consumo alimentar de minerais e

marcadores bioquimicos do remodelamento Osseo, verifica-se que néo

houve correlagéo significativa entre os dados (tabela 19).
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Tabela 19. Correlagbes entre exames bioquimicos do metabolismo mineral
6sseo e marcadores bioquimicos do remodelamento 6sseo com consumo de

minerais.

Exames bioquimicos Calcio Fosforo  Magnésio NaCl

(mg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (g/dia)

Calcio (mg/dl) r=0,014 r=-0,020 r=-0,075 r=-0,049
Calcio idnico (mg/dl) r=-0223 r=-0,176 r=-0,219 r=0,029
Fésforo (mg/di) r=-023 r=-0249 r=-0,153 r=-0,019
Magnésio (mg/dI) r=- 0,231 r=-0,192 r=-0,103 r=-0,369
Fosfatase alcalina (U/l) r=-0,069 r=0,125 r=0,156 r=-0,339
25(0OH)D (ng/ml) r = 0,405* r=0,270 r=0,195 r=-0,414"
1,25(0H)D (pg/ml) =-0,075 r=-0003 r=-0,054 r=-0,191
PTH (pg/ml) r=-0,170  r=-0,213 =-0,253 r=-0,055
Relagao Ca/ Cr r=0,242 r=-0,159 r=0,097 r=-0,004
Sédio urinario (mg/24h) r=0,009 r=0,105 r=0,070 r=1,000"
BAP (U/) r=-0,105 r=0034 r=0044 r=-0,339
TRAP (U/1) =-0,083 r=0,053 r=0,107 r=0,298
OPG (pmol/) r=- 0,060 =-0,092 r=-0,035 r=0,025

BAP = Fragdo 6ssea da fosfatase alcalina, TRAP = Fosfatase acida tartarato-résistente,

OPG = Osteoprotegerina.
*p<0,05

Ja a correlagdo dos exames bioquimicos com o consumo de

vitaminas (tabela 20) observa-se uma correlagdo negativa e significante
entre o consumo de vitamina D e o calcio i6nico sérico. Observa-se também
uma correlagéo significante e positiva entre o consumo de vitamina D e o
nivel sérico de 25(0OH)D, assim como com a excregdo de calcio urinario
corrigido pela creatinina.

Correlacionando os dados de consumo alimentar de vitaminas e
marcadores bioquimicos do remodelamento dsseo, verifica-se que nao
houve correlagéo significativa entre os dados (tabela 20).
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Tabela 20. Correlagdes entre exames bioquimicos do metabolismo mineral
6sseo e marcadores bioquimicos do remodelamento ésseo com o consumo

de vitaminas.
Exames bioquimicos Vitamina D Vitamina A Vitamina K
(ng/dia) (ERA/dia) (png/dia)
Célcio (mg/dl) r = 0,062 r=-0,028 r=-0,088
Cdlcio idnico (mg/dl) r=-0,352* r=-0,046 =- 0,049
Fosforo (mg/di) r=-0,239 r=0,070 r=-0,124
Magnésio (mg/dl) =-0,331 r=-0,129 r=-0,154
Fosfatase alcalina (U/l) r=-0,223 r=-0,152 r=0,069
25(0OH)D (ng/ml) r=0,433" r=0,227 r=0,162
1,25(OH)D (pg/ml) r=-0,208 r=0,178 r=0,137
PTH (pg/ml) =- 0,267 r=-0,108 r=-0,018
Relagéo Ca/ Cr r=0,298* r=-0,049 r=-0,024
Sédio urinario (mg/24h) r=0,156 r=-0,180 r=0,141
BAP (U/1) r=-0,037 r=-0,097 r=-0,066
TRAP (U/) r=0,078 r=-0,061 r=0,032
OPG (pmol/) r=-0,055 r= 0,005 r=-0,050

BAP = Fragdo Ossea da fosfatase alcalina, TRAP = Fosfatase acida tartarato-resistente,
OPG = Osteoprotegerina. * p < 0,05

4.8 Analise de pacientes com fraturas

Entre as pacientes estudadas 6 (13,3%) apresentavam fraturas. A
predominancia de fraturas foi em coluna toracica (4 pacientes) e lombar (2
pacientes) e ndo se verificou fratura no fémur proximal. A predominancia de
fraturas segundo vértebras foi na coluna toracica (T9, T10, T11,e T12) e na

coluna lombar (L1).

Comparando as pacientes com e sem fratura nao houve diferengas
nos parametros, de composigao corporal, ingestdao alimentar e exames do
metabolismo dsseo. Porém houve diferenca na estatura e magnésio

sanguineo. Verificou-se que as pacientes fraturadas tinham estatura
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significantemente menor 144cm e 151cm p = 0,017, paciente com e sem
fratura respectivamente e magnésio sanguineo também foi significantemente
menor nas pacientes com fratura (1,9 mg/dl e 2,0 mg/dl p = 0,026).

As ingestdes de macronutrientes, calcio, fésforo e magnésio tiveram
uma correlagao positiva e significante com a vitamina D sérica de pacientes
com fratura (tabela 21).

Tabela 21. Correlagdo entre a 25(OH)D sérica e o consumo alimentar de
pacientes com fratura.

Consumo alimentar 25(OH)D (ng/mi)
Energia (kcal) r=0,945 p = 0,004*
Carboidrato (mg/dia) r=0,955 p =0,003*
Proteina (mg/dia) r=0,855 p = 0,030*
Gordura (mg/dia) r=0,551 p =0,257
Célcio (mg/dia) r=0,846 p =0,034"
Fésforo (mg/dia) r=0,885 p=0,019*
NaCl (g/dia) r=-0,302 p = 0,560
Magnésio (mg/dia) r=0,900 p=0,014*
Vitamina A (ERA/dia) r=0,551 p =0,257
Vitamina K (upg/dia) r=20,790 p = 0,062
Vitamina D (ug/dia) r=0,801 p =0,056

4.9 Hipovitaminose D e ingestao de nutrientes

Considerando a elevada incidéncia de hipovitaminose D nas mulheres
avaliadas, as figuras 7, 8 e 9 enfatizam as correlagbes da ingestdao de
nutrientes, com os niveis séricos de vitamina D. Observa-se que tanto a
ingestado de vitamina D quanto a ingestao de célcio tem efeito positivo com a
vitamina D sérica. Ao contrario a ingestao de cloreto de sddio teve efeito
negativo.



Figura 7. Correlagao entre a ingestéao de vitamina D e 25(0OH)D sérica.
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Figura 8. Correlacao entre a ingestao de calcio e 25(OH)D sérica
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Figura 9. Correlacao entre a ingestao de NaCl e 25(OH)D sérica.
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5. DISCUSSAO

A osteoporose constitui-se nos dias atuais um importante problema de
salide publica. Esta tem grande importdncia na sociedade brasileira
considerando o seu envelhecimento progressivo com graves consequéncias
fisicas, financeiras e psicossociais, afetando o individuo, a familia e a
comunidade. Por essa razao, nos ultimos anos, muita énfase tem sido dada
as medidas profilaticas como intervengdes dietéticas, incentivo da pratica de
atividade fisica, entre outros, a fim de prevenir que individuos idosos
desenvolvam osteoporose e mais ainda, evitar fraturas subsequentes.

Ao investigar o estado nutricional e sua relagdo com o metabolismo
mineral 6sseo de mulheres na pés-menopausa com osteoporose, o presente
estudo encontrou resultados que apontam para a presenga de diversos
fatores de risco para baixa massa 6ssea como estado de hipovitaminose D,
hiperparatiroidismo, ingestao inadequada de nutrientes importantes para a
massa ¢ssea, principalmente do calcio e cloreto de sédio, risco de
incapacidade fisica decorrente da presenga de sarcopenia em parte da
populagdo, porcentagem de gordura corporal em 82,2% das mulheres
avaliadas e o maior desgaste fisico proveniente da atividade fisica
ocupacional.

A osteoporose é freqlientemente associada a inadequada ingestao de
célcio, porém, o efeito prolongado de insuficiéncia de vitamina D parece
também contribuir para perda de massa ¢ssea (Holick, 1999; Heaney, 2003).
Acredita-se que individuos acima de 50 anos tém um risco aumentado para
o desenvolvimento de insuficiéncia de vitamina D (Holick, 2002). Com o
envelhecimento, a pele nao sintetiza eficientemente a vitamina D e ocorre
também diminuigdo da capacidade dos rins de converter a vitamina D em
sua forma homonal ativa, como consequéncia ocorre diminuigado na
absorgdo de calcio, elevagdo do PTH e aumento na reabsorgdo d6ssea
(Holick, 2003; Need, 1993).

Varios estudos populacionais tém tentado estabelecer, a quantidade
adequada de vitamina D sérica com base no aumento do risco de



56

hiperparatiroidismo secundéario, alta remodelamento ésseo e baixa
densidade mineral 6ssea (Dawson-Hughes e col, 1991 & Vieth e col, 2003).

No presente estudo com mulheres idosas na pdés-menopausa foi
encontrada prevaléncia de hipovitaminose D de aproximadamente 70%
(valores entre 50 e 100 nmol/l), e 24,4% com insuficiéncia de vitamina D
(valores entre 25 e 50 nmol/l) segundo a classificagdo preconizada por
Mckenna e Freaney, 1998. Apesar da alta prevaléncia de hipovitaminose D
na populag@o estudada, ndo houve evidéncias laboratoriais (calcio idnico e
fésforo sérico diminuidos e fosfatase alcalina aumentada) que sugerissem
osteomalécia.

Alguns autores acreditam que a deficiéncia moderada da vitamina D
pode nao apresentar sintomas clinicos e a deficiéncia grave pode levar a
osteomalacia. Ambos estados de deficiéncia da vitamina D devem ser
corrigidos de imediato para que ndo ocorra comprometimento da massa
O6ssea, aumento do risco de fratura e complicagdes decorrentes da
osteomaléacia. (Lips, 1996; Smith, 2004).

No Brasil, um estudo realizado por Saraiva e colaboradores (2005)
encontrou hipovitaminose D em mulheres acima de 65 anos. No decorrer de
um ano foi encontrado 20,5% de deficiéncia (valores < 25 nmol/l) e 66% de
insuficiéncia (valores < 50 nmol/l) de vitamina D. Porém quando realizada
uma andlise segundo as estagdes do ano, verificou-se que no veréo
aproximadamente 14,7% tinham deficiéncia e 58,8% insuficiéncia de
vitamina D e no invemo observou-se 28,3% de deficiéncia e 76,1% de
insuficiéncia de vitamina D, demonstrando que a exposi¢cdo solar € um
importante fator que interfere no estado nutricional da vitamina D.

Recentemente estudos realizados nos Estados Unidos, Europa,
Austrdlia entre outros, medindo os niveis de 25(OH)D no sangue,
demonstraram alta prevaléncia de deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D,
dependente da latitude, idade e presenga de fraturas (Lips, 2001). Nos
Estados Unidos, pacientes institucionalizados ou em casas de repouso
apresentaram niveis de 25(OH)D entre 45 e 53 nmol/l. Na Europa, esse

valor diminui para 9 - 37 nmol/l e na Australia esse valor é de 26 - 40 nmol/l.
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Na Europa, em pacientes com fratura de quadril, os valores variaram entre
19 e 46 nmol/l, 32 nmol/l nos Estados Unidos e 45 nmol/l na Austrélia (Lips,
2001).

No estudo populacional americano (NHANES I}, com
aproximadamente 3000 mulheres entre 15 e 49 anos de idade a prevaléncia
de hipovitaminose D foi de 4,2% entre as mulheres afro-americanas e 42,4%
entre as mulheres brancas. Na Dinamarca, recente estudo mostrou 80% de
hipovitaminose D em idosos principalmente entre os institucionalizados
apresentaram deficiéncia grave (< 12 nmol/l) (Mosekilde, 2005).

A deficiéncia de vitamina D tem sido associada com alta incidéncia de
fratura de quadril (Chapuy, 1992). Neste estudo 100% das mulheres com
fraturas, apresentavam hipovitaminose D.

Em um estudo com mulheres hospitalizadas por fratura de quadril,
50% tinham sinais de deficiéncia de vitamina D (LeBoff, 1999). Estima-se
que de 30% a 40% dos idosos com fratura de quadril tem insuficiéncia de
vitamina D (Holick, 1994). Estudos Europeus mostraram que 75% das
pacientes com fratura de quadril tinham insuficiéncia, 25% deficiéncia e 5%
tinham deficiéncia severa, mostrando que o risco de fratura de quadril esta
associado com a redugao da exposigao solar e baixo consumo de calcio e
vitamina D (Larsen e col 2004; Mosekilde, 2005).

O aumento da exposigdo solar tem sido considerado uma boa fonte
de vitamina D, porém ha uma preocupagdo com o aumento de risco de
melanoma com a exposi¢gdo desprotegida aos raios UVB, portanto a
altemativa de recomendacgao para atingir o suficiente de vitamina D seria a
fonte alimentar (Weaver e col, 2004).

Neste estudo o fator exposi¢do solar ndo foi avaliado, no entanto,
devido a localizagdo geografica espera-se que a populagao brasileira ndo
sofra influéncia negativa da falta de exposicdo aos raios UVB. Desta maneira
a ingestao insuficiente da vitamina teria efeito potencializado na incidéncia
da hipovitaminose D demonstrada.

Assim como no Brasil, o consumo de vitamina D em outros locais no
mundo, também nao é amplamente discutido, principalmente por falta de
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banco de dados padronizados capazes de predizer o consumo avaliado por
métodos de inquérito alimentar (Weaver e col, 2004).

Neste estudo, tanto as pacientes de 51 a 70 anos como as pacientes
acima de 70 anos tiveram consumo de vitamina D (4,2 pg/dia) inferior ao
recomendado pelo Food and Nutrition Board, Institute of Medicine.

Estudos em outros paises mostraram também consumo alimentar
inadequado de vitamina D. Nos Estados Unidos, o consumo de vitamina D
em homens e mulheres caucasianos é em média 8,12 e 7,33 pg/dia
respectivamente. Homens e mulheres britdnicos tem um consumo ainda
menor de 4,2 e 3,7 ug/dia, respectivamente (Calvo e col, 2005). O maior
consumo nos Estados Unidos pode ser explicado pelo fato de que ha uma
politica de fortificagdo dos alimentos, sendo assim apenas 41% da ingestao
alimentar de vitamina D descrita acima é proveniente de fonte alimentar
como a came, peixe, ovos e o leite (Calvo e col, 2005).

Na Noruega e no Japdo, ndo ha alimentos fortificados e o consumo
alimentar é exclusivamente de fontes alimentares como o peixe. O consumo
na Noruega em homens e mulheres é em média (6,8 e 5,9 pg/dia
respectivamente), em mulheres japonesas o consumo médio é 7,1 pg/dia
(Calvo e col, 2005). Nakamura e colaboradores, 2002 mostraram que a
ingestéo de peixe (quatro vezes na semana) estava positivamente associada
com a concentragdo sérica de 25(OH)D (10 nmol/L) em mulheres japonesas.

A baixa ingestdo de vitamina D em diferentes povos, bem como
dificuldade para a avaliagdo adequada da ingestdao desse micronutriente
limita a avaliagédo do efeito da suplementagdo no aumento dos niveis séricos
(Vieth e col, 2003) como também na diminui¢gédo do risco de fraturas. Reid e
colaboradores, 1996 demonstraram diminui¢do do risco de fraturas por
osteoporose em individuos com hipovitaminose D, quando suplementado
com 20 ug/dia por cinco anos.

Trivedi e colaboradores, 2003 ao avaliar suplementacao quadrimestral
de 800 IU ou 20 pg em 2689 idosos, por meio de um ensaio clinico,
randdmico, duplo cego, placebo controlado, prospectivo, com cinco anos de
seguimento, demonstraram redugéo de 33% no risco de fraturas.
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Por outro lado, Feskanich e colaboradores 2003, demonstraram que a
suplementagdo combinada de vitamina D e calcio pode ser mais efetiva na
diminuigéo do risco de fraturas.

Estudos de prevengao ou tratamento de doengas 6sseas com 0 uso
de suplementos de ambos os nutrientes (vitamina D e calcio) tém
demonstrado redugao da perda éssea e no risco de fraturas.

Estudo tentando demonstrar o efeito combinado da suplementagéo de
célcio e vitamina em idosos (com dose de calcio entre 500 — 1200 mg/dia e
vitamina D entre 700 e 800 Ul) reduziu significativamente o risco de fraturas
vertebrais e ndo vertebrais (Dawson-Hughes e col, 1997; Chapuy e col 1992
e Chapuy e col 2002).

Sendo assim, ndo apenas o consumo de vitamina D e sua
suplementagao sao necessarios para prevencao da perda de massa 6ssea,
mas também o cdlcio é um nutriente importante, pois uma inadequada
ingestao de calcio implica em menor calcio biodisponivel para manutengao
adequada do metabolismo ésseo.

No presente estudo, a ingestdo de calcio foi em média 723,80
(dp=263,96) mg/dia, sendo que na maior parte das mulheres estudadas
(96%), a ingestdo esteve abaixo do recomendado para esse grupo (1200
mg/dia). Devido ao calcio nao ter um valor de EAR (Estimated Average
Requirements) definido, nao podemos estimar a porcentagem de individuos
com ingestao inadequada de célcio. De qualquer maneira, apenas 4% das
mulheres apresentavam ingestao préxima ao recomendado.

Estudo sobre a ingestdo de nutrientes em amostra representativa da
cidade de Sao Paulo, mostrou que a ingestdo de célcio varia de 398 a 482
mg/dia (Fisberg, 2005). Comparando os dados populacionais com a ingestao
de calcio de mulheres com osteoporose, observou-se que as mesmas
apresentavam ingestao mais elevada, devido a maior incentivo por parte da
midia, programas de promogao a saide ou mesmo a maior preciséo do
método de investigagdo da ingestéo alimentar utilizado.

Nos Estado Unidos parece ocorrer situagdo semelhante, segundo
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES lll) a ingestao de calcio
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em mulheres acima de 50 anos é de aproximadamente 571 mg/dia, nédo
estando, portanto, adequado com o preconizado pelo Institute of Medicine. O
consumo toma-se alto apenas quando ha a utilizagdo de suplementagéao,
pois 0o consumo de alimentos ricos em calcio pela populagdo é inadequado
(Nusser e col, 1996).

Um estudo de meta-andlise examinando o impacto da suplementagéo
de célcio na taxa de fraturas, mostrou que o calcio tende a diminuir o risco
de fraturas vertebrais (RR = 0,77; IC 0,54 — 0,99), porém nao confirma a
amplitude na redugéo de fraturas néo vertebrais (Shea e col, 2002).

Desta maneira, é consenso entre pesquisadores que a ingestao de
calcio e vitamina D tem efeito benéfico sobre a massa 6ssea, porém, outros
nutrientes como, por exemplo, energia proveniente da dieta, proteina, sédio,
fésforo, magnésio e as vitaminas K e A, podem potencialmente
desempenhar um efeito protetor sobre o metabolismo mineral e 6sseo
(Advani e col, 2003; Kitchin e col, 2003).

O consumo médio de energia proveniente da dieta nesse estudo néao
foi adequado, um vez que 55,5% da amostra estudada apresentou IMC
acima de 25 kg/m? e o valor energético encontrado ndo é compativel com o
IMC da populagido estudada. Porém, esse valor caldrico inferior ao
preconizado é comumente encontrado em estudos que utilizam
questiondrios para avaliar o consumo alimentar (Scagliusi, 2003). Além dos
erros inerentes a metodologia, pode citar fatores relacionados ao préprio
individuo, omissdo de dados, dificuldade em estimar por¢des estes erros
podem também ter contribuido para subestimar o real consumo energético
dessas pacientes. Esse viés deve ter sido minimizados, uma vez que, foram
dadas instrugbes prévias para o preenchimento do registro (Machioni e col,
2005).

Quanto ao consumo de macronutrientes, nao houve inadequagao de
ingestao, até mesmo da proteina que é um importante nutriente para a
saude 6ssea. Alguns estudos demonstraram que tanto a deficiéncia como o
excesso desse nutriente pode ocasionar diminuigdo da densidade mineral
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ossea. Na amostra estudada 97,7% mostraram ingestdo adequada de
proteina (Buclin e col, 2001; Roughead e col, 2003 e Munger e col, 1999).

Estudos observacionais do efeito da ingestdo de proteinas sobre a
massa dssea e o risco de fratura mostram resultados conflitantes. De modo
geral a ingestéo protéica e densidade mineral 6ssea tiveram uma associagao
positiva em mulheres na pds-menopausa, porém, essa associagdo foi
encontrada apenas em mulheres que tinham um consumo de célcio acima
de 800 mg/dia (Hannan e col, 2000). Em contrapartida Feskanich e
colaboradores (1996) identificaram um risco 25% maior de fratura de punho
em mulheres que consumiam mais que 80 g/dia de proteinas quando
comparado com mulheres que ingeriam menos que 51 g/dia. O consumo de
célcio por essas mulheres era em média de 720 mg/dia.

Estes dados evidenciam que, tanto para o elevado como para o
reduzido consumo de proteina, a quantidade de calcio ingerido é ponto
crucial para que os efeitos deletérios da inadequada ingestao protéica sejam
minimizados.

Se o consumo de proteina estiver adequado, dificilmente havera alta
prevaléncia de inadequagéo de fésforo, uma vez que os alimentos ricos em
proteina sao também ricos em fésforo. O consumo médio de fésforo na
populagao estudada foi de 986,56 mg/dia, bastante semelhante a ingestao
habitual de mulheres americanas acima de 50 anos de idade (986,5 mg/dia)
(NHANES IIl). Assim, diferentemente do calcio e da vitamina D, a ingestao
de proteina e de fésforo, mostrou-se adequada e, provavelmente, nao
contribuiram negativamente para baixa massa éssea.

O consumo médio de magnésio foi de 240,3 mg/dia, com prevaléncia
de inadequagao de 65%. Esse aspecto também é descrito na populagao
americana, cujo consumo médio € de 238 mg/dia, e também igualmente
inferior a EAR (Estimated Average Requirement) (NHANES ll1).

Um estudo transversal com mulheres na pré-menopausa e na poés-
menopausa encontrou correlagao positiva com a ingestao de magnésio e a
densidade mineral éssea do punho distal (Freudenheim, 1986). Mais ainda,

um estudo longitudinal observacional com duragdo de quatro anos na
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mesma populagdo demonstrou que a perda de massa Ossea estava
inversamente correlacionada com a ingestao de magnésio (Tranquilli e col,
1994). Outros estudos com mulheres idosas mostraram uma correlagéao
positiva entre a densidade mineral éssea do quadril e a ingestao de
magnésio (Tucker e col, 1999).

O magnésio desempenha um importante papel sobre o0 metabolismo
do caélcio e do tecido dsseo. A deficiéncia de magnésio altera o metabolismo
do calcio, resultando em hipocalcemia, anormalidades na vitamina D,
dificuldade para mineralizagdo 6ssea e aumento do PTH (Rude e col, 2004).
Estudos sugerem que a deficiéncia de magnésio leva ao desequilibrio entre
formagdo e da reabsorcdo éssea, resultando em perda de massa Gssea
(Rude e col, 1999). Estudos em camundongos apontam que a deplecéo
grave de magnésio reduz o numero de osteoblastos e consequentemente a
formagao éssea (Rude e col, 2003).

Porém o consumo do magnésio com relagdo a densidade mineral
6ssea é também controverso uma vez que estudo investigando o efeito da
suplementacdo de magnésio nos marcadores do remodelamento 6sseo nao
demonstrou efeito positivo (Doyle e col, 1999).

Entretanto, sendo esse um mineral importante na estrutura éssea e
que pode afetar diretamente o funcionamento das células 6sseas, seria
imprescindivel que o seu consumo estivesse adequado na populagdo (Rude
e col, 2004).

No presente estudo encontrou uma diferenca estatistica significante
no magnésio sérico entre pacientes com e sem fraturas. As pacientes
fraturadas tinham magnésio sérico significantemente menor.

O magnésio, além de causar um desequilibrio no remodelamento
0sseo, também afeta diretamente o processo de mineralizagdo. Estudos com
mulheres na pdés-menopausa com osteoporose mostram que a deficiéncia
desse mineral parece retardar o processo de mineralizagdo da nova matriz
de colageno e, além disso, o cristal de hidroxiapatita tem seu tamanho
aumentado tornado o osso mais duro e incapacitando-o de responder a
mudangas de carga (Rude & Gruber, 2004).
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Apesar do magnésio sérico ndao ser um bom marcador da ingestao, o
fato de que a maioria das mulheres apresentava ingestao inadequada e as
mulheres com fraturas terem niveis séricos reduzidos, mais uma importante
inadequagao nutricional e bioquimica pode estar contribuindo para a baixa
massa 6ssea na amostra estudada.

Outro mineral importante na massa 6ssea € o sddio. Um elevado
consumo de sédio parece aumentar a excregéo de calcio. A perda de calcio
na urina é de 1 nmol para cada 100 mmol de sédio (Teucher, 2003).

O consumo médio de sddio foi de 3,1 g/dia o que corresponde a
aproximadamente 8,1 g/dia de sal (NaCl). O consumo médio de sédio da
populagdo americana é de 2,6 g/dia de sbédio o que corresponde
aproximadamente a 6,5 g/dia de sal (NaCl). Segundo as DRI’s a ingestéao de
sodio adequada para manutengao do balango de caicio é de 1,3 g/dia, que
quando avaliado em termos de cloreto de sédio seria 3,3 g/dia.

No presente estudo observou-se um alto consumo de sédio, muito
acima do recomendado, e isto pode ter contribuido para o balango negativo
de calcio aumento da excregéo renal de célcio, elevagao do paratorménio e
consequentemente diminuigdo da massa déssea.

Estudos observacionais mostraram que o alto consumo de sédio
conduz a uma elevagdo nos niveis de PTH e diminuigdo da densidade
mineral 6ssea (Jones e col, 1997; Harrington e col, 2003 e Massey, 1996).

Martini e colaboradores (2000) demonstraram que a ingestdo de NaCl
acima de 16 g/dia poderia contribuir para perda de massa dssea em
individuos com hipercalcidria renal.

Outro estudo com 1658 mulheres japonesas que ingeriam muito sédio
e pouco cdlcio (< 600 mg/dia) provenientes em sua maioria de um pequeno
peixe cuja ingestdo se correlaciona com a alta ingestao de sédio, tinham
significativamente menor densidade mineral 6ssea (Mizushima e cols, 1999).

A avaliagao da ingestao de sddio por meio de inquéritos dietéticos nao
é recomendada devido a dificuldade em se estimar o sal adicionado as

preparagdes, bem como ao sodio intrinseco dos diferentes alimentos. Assim,
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recomenda-se a utilizagdo de marcadores bioquimicos para a avaliagé&o
deste.

No presente estudo, foi utilizada a excre¢ao urindria de sédio como
biomarcador da dieta. Com isso, a populagao estudada demonstrou mais um
nutriente com elevada inadequagdo e necessidade de intervengéo
nutricional.

A vitamina K é outro nutriente importante para a massa éssea e que
esteve adequado no presente estudo. Porém, aproximadamente 53% das
mulheres tinham um consumo dessa vitamina inferior a Al (Adequate Intake).

Diversos autores tém apontado o papel da adequada ingestédo e da
manutencao dos niveis séricos da vitamina K sobre a densidade dssea e o
risco de fratura. E mostrado que reduzir niveis séricos de vitamina K estdo
associados a fraturas por osteoporose (Tamatani e col, 1998; Feskanich e
col, 1999; Stone e col, 1999; Booth e col, 2000; Kawana e col, 2001 e Booth
e col, 2003).

A vitamina parece atuar sobre o metabolismo 6sseo por meio da
carboxilagado da osteocalcina (Booth e col, 2003). Como esta proteina nao foi
avaliada no presente estudo, nao podemos inferir que nos individuos com
ingestao inferior ao recomendado tenham uma diminuicdo da densidade
mineral 6ssea relacionada a ingestéao da vitamina K.

Quanto ao consumo de vitamina A observou-se que mais de 64,4%
das pacientes tiveram o consumo abaixo da EAR (Estimated Average
Requirement) e 2,4% tinham ingestao superior a UL (Upper Limit).

A analise individual desta elevada ingestdo demonstrou que nos dias
da avaliagdo dietética as mulheres ingeriram alimento fonte de vitamina A
(figado). Porém, estudos sobre vitamina A e densidade mineral 6ssea
mostraram que apenas o uso de suplementos de vitamina A contribue para a
perda de massa 6ssea (Genaro e col, 2004). Como no presente estudo, ndao
foram identificadas mulheres que utilizavam este suplemento e a pequena
porcentagem de ingestao elevada observada nao representou risco.

Assim como o consumo alimentar, a composi¢ao corporal também é

um outro fator que influéncia a massa 6ssea. No presente estudo observou-
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se elevada quantidade de gordura corporal na maioria das mulheres, assim
como a presenga de sarcopenia. Apesar de n&ao existir um parametro
definido de porcentagem de gordura e predigdo de massa magra em idosos
sabe-se que a ha uma diminuigdo de massa magra e aumento de gordura
corporal com o envelhecimento. Este efeito da mudanca de composigéao
corporal predispée a uma diminuicdo da densidade mineral 6ssea e ao
aumento do risco de quedas e consequentemente do risco de fraturas na
populagao com diagndstico de osteoporose.

O efeito do peso na massa o6ssea por meio de seus principais
componentes (massa magra e gordura corporal) € bem conhecido (Aloia e
col 1995, Chen e col, 1997 & Harris e col, 1992).

Muitos estudos tém mostrado que a gordura corporal é determinante
da massa 6ssea em mulheres na pds-menopausa e seu efeito parece ser
mediado por uma combinacgdo de fatores hormonais incluindo o estrogénio
sérico os niveis de leptina e o efeito do estresse mecanico (Li e col, 2004).
No tecido adiposo, sabe-se que androgénios sdo convertidos em estrogénio
contribuindo contra a perda de massa 6ssea e a producado de leptina pelos
adipdcitos induz diferenciagao das células estromais na medula em linhagem
ostoblasticas aumentando assim a formacgdo dssea (Reid e col, 1992;
Baumgartner e col, 1996 e Thomas e col, 2001).

Porém outros estudos tém demonstrado que ndo somente a gordura
corporal como a massa magra também é determinante para a densidade
mineral 6ssea. Estes estudos tém sugerido que o aumento da massa magra
parece refletir no aumento de forga muscular estimulando a remodelamento
o0sseo por meio do efeito do estresse mecanico e melhora do equilibrio
levando a diminuigdo do numero de quedas (Blain e col, 2001 e Salamone e
col, 1995).

Avaliando a populagdo idosa do Novo México, a prevaléncia de
sarcopenia encontrada foi de 13 a 24% nas pessoas menores de 70 anos de
idade e mais de 50%, naqueles acima de 80 anos. Na populagédo americana
a prevaléncia encontrada variou de 6 a 15%. A sarcopenia foi associada a
trés a quatro vezes mais chances de incapacidade fisica, independente da
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idade, sexo, raga, nivel sécio-econdmico, doengas crdnicas e habitos de
saide e foi demonstrado ainda, que as mulheres com sarcopenia
apresentaram maiores chances de uma ou duas fraturas por osteoporose
(Baumgartner e col, 1998; Melton e col, 2000).

No presente estudo, tanto massa magra como gordura corporal
tiveram um efeito positivo na densidade mineral 6ssea. Muiheres que tinham
maior porcentagem de gordura corporal, maior IMC e classificadas como néo
sarcopénicas tiveram melhor densidade mineral 6ssea, demonstrano que
ambos componentes do peso sdo importantes na massa 4ssea.

Além da alimentagao e da composigao corporal outro fator passivel de
mudancga e que pode contribuir com o0 aumento da densidade mineral dsssea
e a atividade fisica.

O aumento da pratica de atividade fisica pode reverter a sarcopenia,
melhorando a densidade mineral 6ssea, pois os efeitos da contragao
muscular proporcionam aumento das fibras musculares e contribuem para o
aumento na massa 6ssea (Matsudo e col, 2000).

Sao inumeros os estudos que mostram os beneficios da atividade
fisica na prevengdao e no tratamento da osteoporose, bem como na
prevengdo de fraturas (Smith e col, 1981). Em nosso meio um estudo
avaliando o nivel de atividade fisica habitual que se refere a: pratica de
exercicios fisicos, atividade fisica de lazer e locomogéo e atividades fisicas
ocupacionais um estudo realizado com 326 homens com mais de 50 anos
mostrou associagdo com a preservagdo da densidade mineral 4ssea,
prevengdo da osteoporose e do risco de fraturas em homens (Tanaka e col,
2001).

Estudos avaliando a atividade fisica de lazer e locomogao tem uma
correlagdo positiva na densidade mineral 6ssea. Esses resultados sao
importantes paradigmas para a saude publica, pois sao atividades que
podem ser encorporadas da atividade diaria dessa populagéo (Florindo e col,
2002).
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Neste estudo a atividade fisica habitual ndo se correlacionou com a
densidade mineral éssea, somente a atvidade fisica ocupacional se
corelacionou negativamente com a densidade da coluna.

Um estudo analisando a atividade fisica habitual durante a vida e o
risco de deformidade vertebral através de radiografia da regido tdraco-
lombar em 14261 homens e mulheres, com idade igual ou superior a 50
anos, de 30 paises europeus, indicaram que altos niveis de atividades
fisicas, principalmente as atividades ocupacionais, estdo correlacionados
significativamente com maior risco para deformidade vertebral e aumento no
risco de fraturas (Silman e col, 1997).

Além de o consumo alimentar, dos parametros da composicao
corporal e atividade fisica, o perfil bioquimico é iguaimente importante na
avaliagdo de fatores de risco em mulheres na pds-menopausa com
osteoporose.

O presente estudo indentificou fator bioquimico inadequado que pode
potencialmente estar contribuindo para a perda de massa éssea, que é o
elevado nivel de PTH em 51% das mulheres. O aumento do PTH em
mulheres na pés-menopausa com osteoporose demonstra um desequilibrio
no remodelamento d6sseo, uma vez que o horménio esta diretamente
relacioando ao metabolismo do calcio. Nesse estudo, os niveis séricos
reduzidos de vitamina D somado a reduzida ingestao de calcio, parecem
contribuir para o hiperparatireoidismo observado.

Para melhor investigar o remodelamento ésseo, foram avaliados
nesse estudo a osteoprotegerina, fragdo dssea da fosfatase alcalina e
fosfatase acida tartarato-resistente.

Enquanto in vitro e em modelos animais, 0 mecanismo esta bem
caracterizado, em humanos, a relagao entre as citocinas 6sseas com a
densidade mineral 6ssea ndo é bem determinada (Yano e cols, 1999;
Rogers e cols, 2002; Khosla e cols, 2002 & Kudlacek e cols, 2003). Estudos
avaliando os niveis séricos de osteoprotegerina (OPG) demonstraram que
ha uma correlagao positiva e significante desta com a idade (Ueland e cols,
2003) e também com a dieta, pois segundo Hampson e colaboradores
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(2003), o uso de suplementos alimentares aumentam os niveis de OPG em
mulheres osteoporéticas.

Os niveis de OPG encontrados nesse estudo estdo préximos ao limite
inferior de normalidade. Porém, os niveis de OPG esperados ou adequados
para pacientes com osteoporose ainda s@o controversos. Além disso,
também foi encontrado uma correlagéo positiva entre a OPG e a idade (r=
0,423 e p= 0,004), dificultano ainda mais sua avaliagdo quanto aos niveis
desta citocina nessas pacientes ja que essa citocina tende a aumentar de
acordo com a idade (Indridason e col, 2005).

Avaliando-se detalhadamente a osteoprotegerina, houve correlagao
negativa desta com a densidade mineral dssea total e densidade mineral da
coluna (r= - 0,302 e r= - 0,304, respectivamente). Nao houve, porém,
correlagao entre a OPG com a ingestao alimentar e a composigao corporal.
Apesar dos niveis de OPG estarem baixos, este estudo mostrou correlagao
inversa entre a OPG e a densidade mineral éssea.

Esta correlagdo negativa encontrada pode provavelmente representar
uma resposta compensatéria para um aumento de reabsor¢do dssea
(Ueland e cols, 2003). Além disso, o estado de reduzida massa éssea e
insuficiente ingestdao de cdlcio também podem influenciar nos resultados
encontrados, pois um estudo caso-controle randomizado realizado com 40
mulheres na pés-menopausa com osteoporose, mostrou que a orientagao
nutricional adequada pode levar a efeito positivo sob o metabolismo mineral
dsseo com a elevagéo da produgédo da OPG (Hampson e cols, 2003).

Com relagdo aos outros parametros bioquimicos houve um leve
aumento na reabsorgdo 6ssea, pois a fosfatase acida tartarato-resitente
(TRAP) esteve 41,4% acima do parametro de referéncia. Porém, a formagao
6ssea nao é proeminente, a fracdo 6ssea da fosfatase alcalina (BAP) esta
de acordo com os parametros de normalidade, sendo os valores médios de
37,52 (21,7) U/L.

No presente estudo nédo foram encontradas correlagdes significantes
entre as varidveis de composi¢gdo corporal, ingestdo de nutrientes e

densidade mineral dssea com os marcadores de formagdo (BAP) e
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reabsorcdo (TRAP). Estudos realizados por Rosenbrock e colaboradores
2002, também nao encontraram correlagdo significante entre a densidade
mineral 6ssea e o TRAP e BAP.

Embora os marcadores bioquimicos contribuam para a avaliagdo do
remodelamento 6sseo, nao existe ainda um marcador ideal. Séo diversos os
fatores que interferem na avaliagdo destes marcadores como a idade,
periodo de pds-menopausa, método de dosagem, variagdes intra-individuais
intrinseca de cada individuo, entre outros. Assim, a avaliagdo de mais de um
marcador, assim como a avaliagédo continua destes ao longo do tratamento,
seria indicada. No presente estudo, a osteoprotegerina mostrou ser um
marcador mais sensivel da atividade das células 6sseas e merece atencéao

em futuras intervengdes.

Finalizando o presente estudo avaliando a dieta atual em termos de
macro e micronutrientes de mulheres com osteoporose mostrou de maneira
fidedigna ingestoes inadequadas de importantes nutrientes (calcio, vitamina
D, sédio e magnésio) relacionados & massa 6ssea.

Foi demonstrada a necessidade de uma intervengdo nutricional
principalmente em termos de micronutrientes como também para melhora da
composigcdo corporal para importante contribuicdo da redugdo na perda de
massa 6ssea e risco de fratura.

Este estudo contribui para a proposta de Kennedy e Mayers (2005)
que grande porcentagem das mulheres de paises em desenvolvimento
sofrem de efeitos negativos conseqiientes da ma nutricdo e que solugdes
vidveis para esse problema incluem maior diversidade dietética, melhora na
qualidade da dieta, fortificagdo de alimentos e em alguns casos uso de
suplementos.
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6. CONCLUSAO

O presente estudo identificou inadequagao de importantes fatores de
risco associado a osteoporose e fraturas.

Perfil bioquimico:

v Elevada porcentagem (72%) de hipovitaminose D;

v Presenca de hiperparatiroidismo secundario em 51% das
pacientes;

¥ Foi encontrada uma correlagédo negativa entre a osteoprotegerina
e a DMO do colo de fémur e a DMO da coluna lombar;

v Em mulheres com fratura a média de estatura e magnésio sérico
sédo significantemente menores quando comparado com as
mulheres sem fraturas;

Consumo alimentar:

v O consumo de célcio foi abaixo do recomendado em 96% das
mulheres;

v O consumo de sal (NaCl) foi superior ao recomendado em 98%
das mulheres entre 51 e 70 anos e 100% das mulheres acima de
70 anos de idade;

v" A ingestao de vitamina D foi abaixo do recomendado em 100%
das mulheres;

Composigao corporal:

v" Presenca de pré-obesidade em 46,6% das mulheres e obesidade
em 8,9%;

v Risco de incapacidade fisica decorrente do baixo indice de massa
muscular esquelética em 15,5%.

Estes fatores denotam a importancia da intervengédo nutricional como
terapéutica de redugdo na perda de massa Ossea, no risco de fraturas e
melhora na qualidade de vida de mulheres com osteoporose.
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ANEXOS
Anexo 1 - Diario alimentar

Para registro diario das refeigdes é feito com a finalidade de se obter
conhecimentos sobre a alimentagdo, sendo estas informagbes de
fundamental importancia, pois juntamente com outros dados irdo auxiliar na
sua avaliagdo nutricional.

v Anotar toda a alimentagao ingerida no periodo de (03) trés dias.

v" Durante cada dia, anotar toda a alimentagdo, como o que ingeriu de café
da manha, almogo e jantar. Nao deixar de anotar as refei¢gdes/ lanches
intermediarios ou qualquer outro tipo de alimentos ingeridos.

v" Deve ser anotado o tipo e a quantidade do alimento ingerido. Exemplo:

Café da manha: Banana - 1 unidade pequena

Leite — 1 xicara cheia
Actucar — 1 colher de sopa cheia
Pao francés — 1 unidade ou meio pao
Margarina ou doce — informar a quantidade
Almogo: Arroz refogado (macarrao, batata, etc) — 2 colheres grandes.
Feijao — 3 colheres de sopa
Galinha cozida - 1 coxa grande + 1 peito pequeno
Salada crua — alface — 2 folhas + tomate — 1 unidade
v Nao deixar de medir e anotar alimentos como:
Acucar (usado no café, sucos, refrescos, leite, etc)
Oleo, margarina, manteiga (usado em paes, bolachas, frituras,
saladas)

v Anotar se a preparacao é cozida, frita ou assada. Com ou sem sal.

v Anotar a quantidade de liquidos tomados nas 24 horas, café, leite, cha,
sucos - informando a quantidade de frutas utilizadas para prepara-los.

v NAO DEIXAR DE ANOTAR NENHUMA REFEICAO, ATE MESMO AS
QUE FOREM FEITAS FORA DE CASA (hospital, restaurantes, etc)

v As frutas deverdo ser classificadas como: média e grande ou fatia/

rodelas finas, médias ou grossas e assim por diante.



INQUERITO NUTRICIONAL — DIARIO DE TRES DIAS.

NOME:
REFEICOES ALIMENTOS QUANTIDADES
(medida caseira)
DATA: / / DIA DA SEMANA:
PESO ATUAL: ALTURA:

OBSERVACOES:




Anexo 2 - Questionario de atividade fisica habitual

Nos ultimos 12 meses
1) Qual tem sido sua principal ocupagéo?
1 2 5

2) No trabalho eu sento:
Nunca / raramente / algumas vezes / freqlientemente / sempre
1 2 3 4 5

3) No trabalho eu fico em pé:
Nunca / raramente / algumas vezes / freqlientemente / sempre
1 2 3 4 5

4) No trabalho eu ando:
Nunca / raramente / algumas vezes / freqlientemente / sempre
1 2 3 4 5

5) No trabalho eu carrego carga pesada:
Nunca / raramente / algumas vezes / freqientemente / sempre
1 2 3 4 5

6) Apés o trabalho eu carrego carga pesada:
Muito frequentemente/ freqiientemente/ algumas vezes/ raramente/ nunca
5 4 3 2 1

7) No trabalho eu suo:
Muito frequentemente/ freqlientemente/ algumas vezes/ raramente/ nunca
5 4 3 2 1

8) Em comparagdo com outros da minha idade eu penso que meu
trabalho é fisicamente:

Muito + pesado/ + pesado/ tao pesado quanto/ + leve/ muito + leve
5 4 3 2 1



9) Vocé pratica ou praticou esporte ou exercicio fisico nos ultimos 12
meses:  Sim/Nao
Qual esporte ou exercicio vocé pratica ou praticou mais freqlientemente?
1 3 5

- quantas horas por semana? <1 1<2 2<3 34 >4

- quantos meses por ano? <1 13 46 79 >9

Se vocé faz ou fez um segundo esporte ou exercicio fisico, qual o tipo?
1 3 5

- quantas horas porsemana? <1 1<2 2<3 34 >4

- quantos meses por ano? <1 13 46 79 >9

10) Em comparagao com outros da minha idade eu penso que minha
atividade fisica durante as horas de lazer é:
Muito maior / maior / a mesma / menor / muito menor
5 4 3 2 1

11) Durante a horas de lazer eu suo:
Muito freqiientemente/ freqiientemente/ algumas vezes/ raramente/ nunca
5 4 3 2 1

12) Durante as horas de lazer eu pratico esporte ou exercicio fisico:
Nunca / raramente / algumas vezes / freqiientemente / sempre
1 2 3 4 5

13) Durante as horas de lazer eu vejo televisao:
Nunca / raramente / algumas vezes / freqlientemente / sempre
1 2 3 4 5



14) Durante as horas de lazer eu ando:
Nunca / raramente / algumas vezes / freqlientemente / sempre
1 2 3 4 5

15) Durante as horas de lazer eu ando de bicicleta:
Nunca / raramente / algumas vezes / freqlientemente / sempre
1 2 3 4 5

16) Durante quantos minutos por dia vocé anda a pé ou de bicicleta indo
e voltando do trabalho, escola ou compras?
<5 / 5-15 / 16-30 / 31-45 / >45

1 2 3 4 5



Anexo 3 — Aspectos éticos
Termo de consentimento livre e esclarecido

O estudo é de intervengdo nutricional em mulheres com osteoporose
na pés-menopausa e sua associagdo com marcadores bioquimicos,
metabolismo mineral dsseo e dados antropométricos.

Estas informagbes estdo sendo fornecidas para sua participagao
voluntaria neste estudo que visa avaliar a ingestao de nutrientes
relacionados ao metabolismo 6sseo e acompanhar os efeitos da orientagao
nutricional.

Os pacientes fornecerao informagdes sobre sua alimentagdo durante
a consulta de rotina no seu servico de origem e posteriormente serdo
encaminhados a Disciplina de Reumatologia para realizagdo de
densitometria 6ssea e para o Laboratério Central onde realizardo exames
bioquimicos, e para o qual serdo necessarios 10 ml de sangue, sendo que
todo o material utilizado sera descartavel.

Os pacientes serdo sorteados e se encaixardo em 3 grupos:
suplementacéo de calcio, orientagdo nutricional e o grupo sem tratamento
(controle). Toda avaliagao sera realizada em um primeiro contato com a
nutricionista e apds 15, 30, 45 e 90 dias depois de ter recebido orientagao
nutricional.

A densitometria 6ssea € realizada colocando-se o paciente deitado
numa cama e o aparelho fara a medicao da massa dssea do paciente na
coluna e no fémur. O aparelho avaliara a qualidade éssea do paciente. Este
exame nao implica em nenhum risco para o paciente.

Aos pacientes sera garantida toda forma de esclarecimento e estes
terdo liberdade de recusar a participagdo no estudo ou retirar o seu
consentimento em qualquer etapa da pesquisa, sem penalidade alguma e
sem prejuizo ao seu cuidado.

Os pacientes terdo o direito de serem atualizados quanto aos
resultados que forem do conhecimento dos pesquisadores. Nao havera
despesas pessoais ao participante em qualquer fase do estudo, incluindo



exames e consultas. Também nao havera compensagdo financeira
relacionada a sua participagao.

Em caso de dano pessoal, diretamente provocado pelos
procedimentos propostos pelo estudo (nexo causal comprovado), o
participante tem o direito a tratamento médico na instituigdo, bem como as
indenizagoes legalmente estabelecidas.

As informagbes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, ndo sendo divulgada a identificagdo de nenhum deles. Os
pesquisadores se comprometem a utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

Em caso de duvida ou maiores esclarecimentos, fui informado que
poderei entrar em contato com a pesquisadora responsavel Dra. Patricia de
Souza Genaro pelo telefone (11) 30667705 ramal 228.

Acredito ter sido suficientemente informado(a) a respeito das
informagbes que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo
“Intervengdo nutricional em mulheres com osteoporose na pés-menopausa e
sua associagdo com marcadores bioquimicos, metabolismo mineral 6sseo e
dados antropométricos” .

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar
0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido ou

no meu atendimento neste servigo.

Data__/ /

Assinatura do (a) paciente/ representante legal

Data [/

Assinatura da testemunha

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e
esclarecido desta paciente ou representante legal para participagdo nesse
estudo.

Data__/__/

Assinatura do pesquisador
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Universidade de Sido Paulo
Faculdade de Saﬁde Publica

COMITE DE ETICA - COEP
Av. Dr. Amaldo, 715 — CEP 01246-904 — Sdo Paulo — Brasil
Telefones: (55-11) 3066- 7779 fone/fax (55-11) 3064 -7314 e-mail: mdgracas@usp br
Of.COEP/185/03
12 de novembro de 2003

Pelo presente, informo que o Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sdo Paulo-COEP, analisou e
aprovou o protocolo de pesquisa n° 1044, intitulado “INTERVENCAO
NUTRICIONAL EM MULHERES COM OSTEOPOROSE NA POS-MENOPAUSA
E SUA ASSOCIACAO COM MARCADORES BIOQUIMICOS, METABOLISMO
MINERAL OSSEO E ANTROPOMETRICO”, apresentado pela pesquisadora
Patricia de Souza Genaro.

O projeto faz parte de uma pesquisa mais ampla, intitulada:
“NUTRICAO NAS DOENCAS OSSEAS: PARTICIPACAO DOS NUTRIENTES
NO METABOLISMO OSSEO. AVALIACAO DA RELACAO ENTRE
NUTRIENTES E MARCADORES BIOQIMICOS NO METABOLISMO OSSEO”,
da pesquisadora Ligia Arajo Martini, ja analisada e aprovada por este Comité em
reunido realizada em 23.06.03, ndo havendo modificagdes relativas ao conteudo da
pesquisa original.

Atenciosamente,

\\‘
¥ d¢'{larvatho Fortes

30
i Pesquisa da FSP-COEP

Paulo Anton
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UMFM@S&OP&IO Comité de Etica em Pesquisa
N /  Escola Paulista de Medicina Universidade Federai de Séo Pauio/Hospital Sbo Paulo

Séao Paulo, 19 de setembro de 2003
CEP N° 0997/03
limo(a). Sr(a).
Pesquisador(a): PATRICIA DE SOUZA GENARO
Disciplina/Departamento: Reumatologia/Medicina

Ref.: Projeto de Pesquisa

intervengéo nutricional em mulheres com osteoporose na poés-menopausa e sua
associagdo com marcadores bioquimicos, metabolismo mineral 6sseo e dados
antropomeétricos

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S30 Paulo/Hospital S8o Paulo
ANALISOU e APROVOU o projeto acima.

Conforme resolugiio 196/96 do Conselho Nacional de Saide so deveres do pesquisador:

1. Comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e do termo de consentimento. Nestas
circunstancias a inclusio de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta
do Comité, apés analise das mudangas propostas.

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o
desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em loca! seguro
por 5 anos para possivel auditoria dos 6rgdos competentes.

4. Apresentar primeiro relatério parcial em 17/03/04

Atenciosamente,-

Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de S&o Paulo/Hospital S8o Paulo

"Ressaltamos que é de essencial importAncia que seja verificado, antes da divuigag3o dos processos e/ou
resultados obtidos nesta pesquisa, se 0s mesmos sdo potenciaimente patentedveis ou passiveis de outras formas
de protecio intelectualiindustrial. A proteciio por meio do depdsito de patente, ou de outras formas de protecéo da
propriedade intelectual, evita a acglo indevida de terceiros e confere maior seguranga quando da publicacdo dos
resultados da pesquisa.”





