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Resumo

Resumo

Introducé@o: O esqueleto € um dos maiores sistemas do corpo humano e é
responsavel pela manutencdo da estrutura corporal e pelo armazenamento de
minerais e proteinas, sendo a massa 0ssea determinada pela formacao e reabsorgéo
O6ssea. A osteoporose é um disturbio osteometabdlico crénico, multifatorial,
relacionado a perda progressiva de massa Ossea, geralmente de progressao
assintomatica até a ocorréncia de fraturas. Caracteriza-se pela diminuicdo da
densidade mineral 6ssea (DMO), com deterioragdo da microarquitetura 6ssea, que
leva a um aumento da fragilidade esquelética e do risco de fraturas. As principais
manifestagdes clinicas sao as fraturas, sendo mais freqlentes as de vértebras, fémur
e antebragco. Desde 1949, quando Albright e Reifeinstein relataram a ocorréncia de
osteoporose em pacientes com diabetes (DM) de longa duragdo e mal-controlados,
varios outros trabalhos foram publicados sobre o assunto, permanecendo nao
estabelecido o papel do DM como um fator de risco para osteoporose e fraturas
Osseas. Objetivos: Avaliar a DMO e os possiveis fatores envolvidos em sua
manutencao e formagéo, em adultos jovens com DM 1 e DM 2, comparando-os a um
grupo controle homogéneo quanto a idade, género e indice de massa corpérea (IMC).

Individuos e Métodos: Constituiram-se 2 grupos, sendo o primeiro de individuos com
diabetes, subdividido em 25 individuos DM 1 e 25 individuos DM 2. O segundo grupo
foi determinado como controle, composto por 18 individuos, 0s quais n&o
apresentavam DM ou outras doengas que pudessem interferir no metabolismo ésseo e
cuja faixa etaria, género e IMC foram semelhantes aos diabéticos, compondo assim
um grupo homogéneo. Os critérios de inclusdo para os DM foram: idade entre 20 e 50
anos, tempo de diagnostico do DM 25 anos, estar em acompanhamento ambulatorial,
sem complicagbes avancadas do DM, n&o fazendo uso de medicamentos ou
apresentando doencas que pudessem interferir no metabolismo 6sseo, e as mulheres
nao gestantes e ndo menopausadas. Foi elaborado um protocolo para o grupo DM no
qual se incluiram dados clinicos; a média dos valores dos exames de rotina dos
ultimos 2 anos como os referentes ao controle glicémico e ao perfil do calcio; DMO de
coluna lombar e colo de fémur; estilo de vida e sedentarismo; tabagismo e avaliagdo
nutricional para verificar a ingestdo de célcio por meio de um recordatério de 24 horas
e por freqiiéncia alimentar. Para o grupo controle foi elaborado protocolo semelhante e

este, o qual continha um questionario amplo para informagdo sobre dados clinicos,
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ingestao de calcio e de habitos de vida. Foram também solicitados exames de glicemia
de jejum, parametros de metabolismo do calcio, DMO de coluna lombar e de colo de
fémur e raio-x de térax e de quadril, como rotineiramente realizado no
acompanhamento evolutivo dos pacientes DM. Para analise estatistica foram
utilizados o teste t de Student, teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, analise de
Goodman e técnica de analise de varidncia com teste de comparagdes multiplas de
Tukey. O nivel de significancia adotado foi de 5%. Resultados: O consumo de calcio
diferiu entre os grupos, sendo a ingestdo do grupo DM 2 (529 mg/dia) bastante inferior
a dos outros dois grupos (821 mg/dia nos DM 1 e 676,5 mg/dia no controle). O grupo
que mais se aproximou do recomendado pelas Dietary Recomended Intake (DRIs) foi
o DM 1. O grupo controle apresentou consumo inferior, porem n&o diferente
estatisticamente dos grupos de DM. Quanto a DMO, o grupo DM 1 diferiu dos demais
grupos, apresentando os menores valores em gramas de 0sso por cm 2, tanto em
coluna lombar como em colo de fémur, e também a maior porcentagem de altera¢des
nas DOs (16%), enquanto os grupos DM 2 (8%) e controle foram semelhantes. Os
participantes com DM 2 tiveram significativamente idade mais avangada, IMC mais
elevado (obesidade) e maior pratica de exercicios que os dos outros dois grupos.
Concluséo: A perda de massa 6ssea ocorreu com maior freqiiéncia e mais acentuada
nos individuos DM 1 do que nos DM 2. No grupo DM 1 devem ter contribuido para
massa 6ssea diminuida fatores intrinsecos do DM , controle inadequado da glicemia,
elevada freqiiéncia de tabagismo e sedentarismo. No grupo DM 2 s&o sugestivos de
protecao contra a perda de massa 0ssea os fatores como obesidade, uso de insulina
para o controle glicémico e a pratica de exercicios. Todavia, o risco de fraturas pode
estar aumentado pela ma qualidade 6ssea. Recomenda-se que todos individuos com
DM sejam acompanhados também em relagdo ao metabolismo 6sseo, incentivando-os

ao controle glicemico, ingestdo adequada de calcio e habitos de vida saudaveis.
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Summary

Introduction: The skeleton is one of the largest systems in the human body and it is
responsible for the maintenance of the body structure and also the storage of minerals
and proteins. The bone mass is determined by the bone formation and reabsorption.
Osteoporosis is a osteometabolic chronic multifactor disturb, related to progressive loss
of bone mass, usually of asymptomatic progression until the occurrence of fractures. It
is characterized by the decrease of the bone mineral density (BMD), with deterioration
of the bone microarchitecture, which leads to a raise of the bone fragility and the risk of
fractures. The main clinical manifestations are the fractures, more commonly on lumbar
spine, femoral neck and forearm. Since 1949 when Albright & Reifeinstein described
the occurrence of osteoporosis on long-term diabetic patients with poor metabolic
control, many other studies were developed in this issue, remaining not well
established the role of diabetes (DM) as a risk factor for osteoporosis and bone
fractures. Objective: Assess the BMD and the possible factors involved in its
maintenance and formation, in young type 1 and 2 diabetic adults, comparing them to a
control group, alike on age, gender and body mass index (BMI). Methods: Two groups
were established, the first one with type 1 (DM 1) and type 2 (DM 2) diabetic patients
(25 individuals each) and the second one the control group, with 18 individuals without
DM or any other disease which could affect bone metabolism. Age, gender and BMI
were in parallel with the diabetic group characteristics, establishing a homogeneous
group. Inclusion criteria for diabetic patients were: age between 20 and 50 years,
diagnosis time 25 years, in actual clinical follow up, without further complications due to
diabetes, not in use of drugs or having any disease which could interfere on bone
metabolism, and non-pregnant or menopause women. A protocol was developed to
the diabetic group in which was included personal information, mean values of the last
2 years laboratorial tests relative to glycemic and calcium metabolic control, BMD of
the spine and femoral neck, life style and exercise, cigarette consumption and
nutritional evaluation for knowledge on calcium intake through a 24 hour inquiry and
food frequency questionnaire. For the control group we established a protocol alike the
first one, with a large questionnaire with information on clinical data, calcium
consumption and life style. Also were requested laboratorial tests such as fasting
plasma glucose, calcium metabolism, BMD on femoral neck and lumbar spine and hip

and spine x-rays, as regularly done in diabetic patients clinical follow ups. Results:
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Calcium intake differed amongst groups, DM 2 consumption was much inferior (529
mg/day) than the other groups (821 mg/day on DM 1 and 677 mg/day on control
group). The group that was the closest to the Dietary Recommended Intake (DRI)
recommendation was DM 1. As for the BMD, DM 1 group differed from the others as it
had the lowest results for grams of bone by cm 2, both in lumbar spine and femoral
neck, and also the higher percentage of alteration on the densitometries (16%), whilst
groups DM 2 and control (8%) were similar with no significant difference. The DM 2
patients had advanced age, higher BMI (obese) and a larger prevalence of exercises
than the others. Conclusion: As evaluated on this study, we can observe that the loss
on bone mass occurs more frequently and is more outstanding in type 1 diabetic
patients than in type 2. On DM 1 group some factors might have contributed to reduce
bone mass, such as intrinsic components of type 1 DM, inadequate control of the
plasma glucose, high cigarette consumption and sedentariness. On DM 2 group some
factors suggest to play a protection role, such as obesity, insulin use for glycemic
control and exercising. However, the risk of fractures may be increased by poor bone
quality. We suggest that all diabetic patients receive regular follow up also regarding
bone metabolism, and are encouraged to an efficient glycemic control, calcium intake

and a healthy life style.
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1.1. Tecido 6sseo

O esqueleto € um dos maiores sistemas do corpo humano e consiste
principalmente de matriz mineralizada e de células, exercendo duas fungbes:
manutengao da estrutura corporal e armazenamento de minerais e proteinas (Lorenzo
et al, 2008).

O crescimento dos 0ssos longos e das vértebras envolve a formagao éssea
endocondral (osso denso encontrado na diafise dos ossos longos, abrangendo 80% da
massa esquelética, determinando seu formato e fornecendo muito de sua forga), e
compreende o0sso cortical e trabecular, respectivamente. Em adultos, o osso trabecular
€ mais abundante nas extremidades dos ossos longos e nos corpos vertebrais
(Lorenzo et al, 2008).

A matriz 6ssea consiste em 90% de fibras de colageno tipo |, dispostas em
camadas com varias orientagbes, conferindo-lhe resisténcia. Os 10% restantes
compreendem proteinas n&o-colageno, como fibronectina, osteocalcina e
glicoproteinas (osteopontina, entre outras). As proteinas nao-colageno sdo com
frequéncia altamente fosforiladas, o que as capacita para ligar célcio, podendo assim
regular a mineralizagdo. A matriz € também depésito de fatores de crescimento e de
suas proteinas ligadoras. O mineral 6sseo € composto de pequenos cristais de
hidroxiapatita, que contém carbonato, magnésio, sédio e potassio. A mineralizagdo da
matriz requer calcio, fésforo e fosfatase alcalina. Este processo esta prejudicado na

deficiéncia de vitamina D e na hipofosfatasia (Lorenzo et al, 2008).

Células 6sseas: osteoblastos e osteoclastos

Os osteoblastos originam-se de células-mde mesenquimais e transformam-
se em células maduras, denominadas osteécitos. Eles tém a infra-estrutura prépria
das células secretoras de proteinas, e produzem colageno tipo |, proteinas néo-
colageno (das quais a osteocalcina € produto especifico destas células), e fosfatase
alcalina. Os osteoblastos maduros tém capacidade limitada temporaria de produzir a
matriz 6ssea, sdo mergulhados na matriz como ostedcitos e sofrem apoptose, ou se
transformam em células achatadas que revestem a matriz 6ssea. A formagéo o6ssea é
mantida pela chegada de novas populacdes de osteoblastos a superficie 6ssea, que

além de seu papel na formagao 6ssea, iniciam também o processo de reabsorcéo,
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interagindo com as células hematopoiéticas, que formam os osteoclastos ou produzem
fatores locais que podem influenciar a reabsorgcdo, incluindo citocinas,
prostaglandinas, fatores de crescimento, enzimas e hormoénios. Além disso, podem
influenciar no desenvolvimento e na manutengdo da medula por meio da secregéo de
fatores de crescimento e de citocinas, que agem nas células hematopoiéticas (Lorenzo
et al, 2008).

Os osteoclastos derivam de células-mae hematopoiéticas sob a influéncia de
osteoblastos, 1,25 (OH), D, prostaglandinas, citocinas: interleucinas 1 e 6 (IL-1e IL-6),
fator de necrose tumoral (TNF) e de possivel fator tréfico produzido pelos
osteoblastos. Os osteoclastos tém vida de duragdo limitada. Hormdnios que
aumentam a reabsor¢éo 6ssea podem retardar a apoptose, e inibidores da reabsorcao
podem acelera-la. Os mecanismos que limitam a extensdo da reabsorgéo
osteoclastica ndo sdo completamente compreendidos e podem envolver inibigdo pelos
ions calcio, que se acumulam sob a superficie de reabsor¢édo dos osteoclastos, ou por
fatores inibitérios locais, como o transforming growth factor 8 (TGF B), que sao
liberados e ativados durante a reabsor¢cdo. O osteoclasto maduro é uma célula
especifica e altamente especializada e contém de 10 a 20 nucleos. Seu tamanho
amplo & provavelmente essencial para sua fungéo reabsortiva, que depende de sua
habilidade de isolar uma regido da superficie 6ssea do fluido extracelular e produzir
um ambiente local que possa dissolver o mineral 6sseo e degradar a matriz. Possuem
também toda estrutura necessaria para a atividade de reabsorgdo éssea (Lorenzo et
al, 2008).

1.2. Taxa de formagao/reabsorcéo 6ssea e suaregulacao

A massa 6ssea € determinada por dois processos, sendo estes formacao
Ossea sob agdo dos osteoblastos e reabsorcdo 6ssea sob atividade dos osteoclastos,
que na vida adulta normalmente estao em equilibrio, denominado remodelagéo (Meier
et al, 2005; Lorenzo et al, 2008). Este processo produz estruturas em placa na
superficie trabecular e estruturas cilindricas no osso cortical, denominadas unidades

basicas multicelulares ou estruturais.
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O ciclo de remodelacdo nestas unidades pode ser dividido em 4 fases:
ativagéo, reabsorcao, reversa e formacéo. A ativagdo dos osteoclastos € comumente
iniciada por uma interacdo de precursores hematopoiéticos com células da linhagem
osteoblastica, mas pode também ser iniciada por células inflamatérias, particularmente
células T. Uma vez formados os osteoclastos, ha uma fase de reabsorgéo de limitada
duragdo que é seguida por uma breve fase reversa, durante a qual a superficie 6ssea
€& coberta por células mononucleares. A fase de formacdo é entdo iniciada,
possivelmente por fatores produzidos pelos osteoclastos ou células reversas, ou entdo
liberados na matriz 6ssea. Esta fase € bem mais longa que as 3 primeiras e envolve a
produgdo de matriz por ondas progressivas de osteoblastos. Estes entdo se tornam
células achatadas de revestimento, que sdo embebidas no osso como ostedcitos, ou

caminham para apoptose (Raisz, 2005; Lorenzo et al, 2008).

A remodelacéo pode ser ativada por ambos os fatores - sistémicos e locais -
e provavelmente participa de varias fungdes fisiolégicas, como melhoramento da forga
do esqueleto a mudancas de forga mecanica e reparar microfraturas, particularmente
do osso cortical (Meier et al, 2005; Lorenzo et al, 2008). O processo de remodelacao
Ossea ocorre apos ter sido atingido o pico de massa 6ssea e perdura até a menopausa
e/ou envelhecimento (Lorenzo et al, 2008). No ciclo da vida observa-se desequilibrio
entre os processos de formagdo e reabsorgcdo 6ssea nas fases de crescimento
somatico, menopausa e envelhecimento. Este desequilibrio também ocorre em
doencas Osseas metabdlicas, em estado de aumentada ou diminuida mobilidade e em

algumas intervengdes terapéuticas (Meier et al, 2005).

Para ambos os géneros ha aumento da taxa de formag&o/reabsorcéo Gssea
no periodo de um a trés anos de idade, seguido por diminui¢cdo na infancia e aumento
maximo durante o crescimento puberal. Uma vez que o crescimento somatico tenha se
completado e o pico de massa 6ssea atingido, inicia-se a fase de equilibrio entre os
dois processos, nos quais a remodelacdo é diminuida. Nas mulheres esta fase é
observada entre os 30 e 45 anos de idade, e nos homens entre os 30 e 60 anos.
Posteriormente, ocorre aumento da taxa de formagao/reabsor¢do 6ssea, e exceto no
periodo de remodelacdo, ha desequilibrio entre os dois processos (Meier et al, 2005).
Na fase p6s-menopausa/envelhecimento e em situagbes adversas ao esqueleto, a
quantidade de massa éssea num determinado momento resultara do pico de massa

Ossea antes atingido e da velocidade da perda éssea prévia e vigente.
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O pico de massa 6ssea alcancado € muito importante contra a osteopenia ou
osteoporose futuras. Os principais fatores associados a ele sdo: genética, sendo
responsavel por 60 a 80% (como exemplos: gene do receptor da vitamina D [VDR] e
gene (COL 1A1) do colageno tipo I) (Hampson et al, 1998); peso corporal, no qual a
massa magra (musculos, principalmente) e também a massa gorda (tecido adiposo)
sd0 os principais fatores; estrogeno; raga; exercicio fisico; habitos alimentares
(consumo de calcio, fosforo e proteinas); medicamentos e doencas intercorrentes
(Brandao e Vieira, 1999).

1.3. Reguladores do metabolismo dsseo

Os principais reguladores do metabolismo 6sseo séo:

e Paratorménio (PTH) — Age no osso estimulando a reabsorgédo 6ssea por
meio da ativacdo inicial dos osteoblastos. Todavia, a administragéo
intermitente de PTH pode estimular a formagdo 6ssea (uma forma de

tratamento da osteoporose).

e 1,25 (OH), vitamina D — Necesséria para a absorcgéo intestinal de calcio e

fésforo, e entdo para a mineralizagdo da matriz 6ssea.

e Calcitonina — Inibe a reabsorcdo 6ssea por agéo direta nos osteoclastos,
mas parece ter pouca participacdo na regulacdo do metabolismo 6sseo

em adultos.

e Horménio do crescimento (GH) — Por meio do insulin-like growth factor
(IGF — 1) aumenta a taxa de remodelagéo 6ssea, favorecendo o aumento

da massa 6ssea.

e Glicocorticoides — Aumentam a reabsorgdo Ossea indiretamente por
diminuirem a absorg¢éo intestinal de calcio, causando hiperparatireoidismo
secundario. Inibem a formagdo 6ssea diminuindo a replicacdo e

diferenciacao dos osteoblastos e a sintese de IGF-1.
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e Horménios tireoidianos — Tém papel critico na maturacdo do esqueleto,
aumentando a resposta do tecido 6sseo ao GH e a taxa de

reabsor¢éo/formacéao 6ssea.
e Insulina - Estimula a formagéo 6ssea pelos osteoblastos.

e Hormdbnios gonadais — Estrégenos e andrégenos s&o criticos para o
desenvolvimento e manutencgao do esqueleto e também para o estirdo do
crescimento da puberdade, e o estrbgeno é necessario para o
fechamento das epifises. As células 6sseas contém receptores para
ambos os horménios gonadais, sendo os receptores para estrdgeno a
(ER a) os mediadores primarios das a¢des estrogénicas no esqueleto. Os
estrogenos atingem o tecido 6sseo por duas vias, sendo a primeira a
circulagédo e a segunda a aromatizacao local da testosterona. Estrégenos
e androgenos estimulam a formagdo 6ssea, e os estrogenos bloqueiam a
reabsor¢do Ossea, desempenhando papel central no tecido 6sseo. Os
efeitos dos estrogenos podem ser mediados por citocinas (IL — 1 e TNF—
a) produzidas pelas células T, por fatores de crescimento, por supressao
das espécies reativas de oxigénio (ROS), por alterar a produgao pelos
osteoblastos do receptor activator of NF- KB ligand (RANKL) ou da
osteoprotegerina (OPG) (Lorenzo et al, 2008; Raisz, 2005; Meier et al,
2005).

o Reguladores locais — Tém funcao critica na reparagdo de danos ao
esqueleto e na resposta a forgcas mecanicas. Os principais s&o: citocinas
(IL =1, IL — 6 e TNF- a), prostaglandinas (PGE ,, PGF ,, prostaciclina e
leucotrieno B,) e fatores de crescimento (IGF- 1, TGF- B e fibroblast
growth factor - FGF) (Lorenzo et al, 2008).

1.4. Métodos de avaliacdo do tecido 6sseo
Densitometria 6ssea (DO)

A DO é o procedimento frequentemente utilizado por meio do dual energy x-
ray absoptiormetry (DXA), por fornecer resultados acurados e reproduziveis com

minima exposic¢ao radiolégica. Todavia, uma desvantagem é que, nos individuos mais
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idosos as medidas antero-posteriores da coluna lombar podem estar sujeitas a erros
causados por calcificagéo aortica e alteragdes de osteoartrite. Esta desvantagem, no
entanto, pode ser contornada realizando-se densitometria de colo de fémur ou de
radio, ap6s deteccdo dos fatores interferentes por radiografia simples da regido
envolvida (Lorenzo et al, 2008).

Antes da introdugdo das medidas de densidade mineral 6ssea (DMO), o
diagnéstico de osteoporose era feito somente quando ocorriam fraturas em grupos de
pessoas especificas, como mulheres na pés-menopausa e homens idosos. Técnicas
que permitem analisar a microarquitetura 6ssea estao sendo desenvolvidas, devendo

melhorar ainda mais o diagndéstico.

Atualmente, a referéncia segundo a International Society for Clinical
Densitometry — ISCD (ISCD, 2005) para o diagnéstico da osteoporose é:

- Os laudos densitométricos em mulheres pds-menopausadas e em homens
com idade igual ou superior a 50 anos devem ser baseados no T-Score para

classificagdo diagnostica, sendo aplicavel a classificagao da OMS.

- Os laudos densitométricos em mulheres pré-menopausadas e em homens
entre 20 e 50 anos devem utilizar Z-Score. Um Z-Score de -2,0, ou inferior, € definido
como “abaixo da faixa esperada para a idade” e um Z-Score acima de -2,0 deve ser
classificado como “dentro dos limites esperados para a idade”. Banco de dados de
referéncia para o Z-Score devem ser definidos para uma populagéo especifica sempre
que referéncias adequadas existirem. Para o proposito do calculo do Z-Score, a etnia

definida pelo proprio paciente deve ser utilizada.

- Para diagnéstico em criangas e adolescentes (com idade inferior a 20 anos)
o T-Score ndo deve ser utilizado, nem constar nos relatérios ou, mesmo, nos
impressos de DXA, mas sim o Z-Score. O termo “osteoporose” ndo deve ser
empregado em criancas e adolescentes, baseando-se, unicamente, no critério
densitométrico. Terminologias como “baixa massa 0ssea para a idade cronoldgica” ou
“abaixo da faixa esperada para a idade” podem ser utilizadas se o Z-Score for menor
que -2 desvios-padrao (DP).
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- Marcadores de atividade 6ssea

Sao indicativos de formacao 6ssea: a fosfatase alcalina 6ssea, osteocalcina e
peptideos pré-colageno; de reabsorgcéo 6ssea: os produtos da quebra do colageno e
hidroxiprolina (Viera et al, 1999; Lorenzo et al, 2008).

- Metabolismo do calcio

Dosagens no sangue de calcio, fosforo, PTH, 1,25 (OH), vitamina D;

dosagens urinarias de 24 horas de calcio e fosforo (Vieira et al, 1999; Williams, 2008).

Embora a qualidade do osso seja componente importante para risco de

fratura, ndo existem ainda métodos para mensura-la.

1.5. Osteoporose

A osteoporose é um distirbio osteometabédlico crbénico, multifatorial,
relacionado a perda progressiva de massa Ossea, geralmente de progressao
assintomatica até a ocorréncia de fraturas. Caracteriza-se pela diminuicdo da DMO,
com deterioragdo da microarquitetura 6ssea, levando a um aumento da fragilidade
esquelética e do risco de fraturas. As principais manifestagdes clinicas s&o as fraturas,
sendo mais frequentes as de vértebras, fémur e antebraco, nas quais as de fémur
apresentam maior morbi-mortalidade. Tém também grande importancia para a
sociedade brasileira, considerando-se o envelhecimento progressivo da populagéo e
as graves conseqiéncias fisicas, financeiras e psicossociais para o individuo, a familia

e a comunidade (Consenso Brasileiro de Osteoporose, 2002).

A diminuig&o progressiva de massa 0ssea ocorre em velocidade variavel, de
paciente para paciente por influéncia de fatores étnicos, ambientais, sociais e culturais.
Entre os fatores agravantes ou de risco, sdo considerados idade avancgada;
hipoestrogenismo (menopausa habitual e patoldgica); nuliparidade, sedentarismo ou
imobilizacdo prolongada; raca branca; massa muscular diminuida e historia familiar.
Evidéncias relativas de risco sdo atribuidas ao tabagismo; alcoolismo; cafeina em altas
doses; baixa ingestdo de calcio; estresse emocional; doengas metabdlicas como
diabetes mellitus tipo 1; hipogonadismo; doengas crénicas como porfiria, talassemia,

artrite reumatoide e espondilite anquilosante; condi¢des que alterem a absorgéo
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intestinal de calcio nas primeiras por¢des do duodeno, como as sindromes de ma-
absorgdo, pancreatite cronica, gastrectomias, bypass jejuno ileal, hepatopatias
cronicas e hipovitaminoses. O uso cronico de farmacos como corticosteroéides,
heparina, anticonvulsivantes, litio, retindides, tiroxina, methotrexate e tiazolidinedionas,
também s&o considerados fatores que promovem a perda progressiva de massa
Ossea, sendo o efeito geralmente dose-dependente. Em contraposi¢cdo, entre os
fatores que levam a um menor risco de osteoporose destacam-se raga negra; maior
massa muscular; programas educacionais baseados em suplementacédo de calcio e
micronutrientes durante a infancia e adolescéncia; exercicios fisicos adequados ao
biotipo de cada individuo; multiparidade; aleitamento materno e vigilancia clinica
destinada a atenuar as condi¢gdes mérbidas predisponentes ao aumento da velocidade

de perda de massa 6ssea (Consenso Brasileiro de Osteoporose, 2002).

A dieta € um fator determinante, pois havendo deficiéncia no consumo
alimentar, podera haver diminuicdo de massa 6ssea, e uma dieta balanceada, em
macro e micronutrientes e com valor calérico total adequado supre as necessidades

fisiologicas do osso (Cuppari et al, 2002).

O papel atribuido a nutricdo relaciona-se ao desenvolvimento de maior e
melhor massa éssea possivel durante o crescimento, e a prote¢gdo do esqueleto contra
a perda de calcio a longo prazo, com destaque para a vitamina D, que tem papel

fundamental na formagéo de massa éssea (Mahan & Escott-Stump, 2002).

Também chamada de calciferol, a vitamina D é produzida no corpo pela agao
fotossintética na pele da luz ultravioleta, além das fontes alimentares (Cuppari et al,
2002). Através de suas agbes no intestino, rins, ossos e glandulas paratiredides, a
vitamina D & um hormdnio fundamental para a homeostase do calcio e para o
desenvolvimento de um esqueleto saudavel. Além disso, receptores deste horménio
podem ser encontrados em quase todos os tecidos do organismo e outras agdes néo

relacionadas ao metabolismo mineral tém sido atribuidas a ele.

Na célula muscular esquelética, a vitamina D atua através do mecanismo
classico de ligagdo a um receptor nuclear e também através da ligagdo a um receptor
de membrana, realizando ag¢des que envolvem o transporte de calcio, a sintese
protéica e a velocidade de contragdo muscular. Clinicamente, sua deficiéncia tem sido
relacionada a um aumento da incidéncia de quedas, diminui¢cdo da forga muscular e

deterioracao do equilibrio, avaliada pela oscilagdo do corpo na postura ereta. Por outro
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lado, tem sido demonstrado que a suplementacéo associada de calcio e vitamina D
em idosos deficientes contribui para melhoria destes aspectos da fung&o neuro-

muscular (Pedrosa e Castro, 2005).

A baixa biodisponibilidade de calcio a partir de alimentos selecionados pode
afetar de modo adverso a absorgao deste mineral. Um exemplo disso s&o vegetais de
cor verde escura, que apesar do elevado teor de calcio, este ndo esta biodisponivel
devido ao alto teor de oxalato. Todavia, produtos lacteos e seus derivados tém calcio
em grande quantidade e de excelente biodisponibilidade, sendo a melhor e mais eficaz
fonte de calcio da dieta (Mahan & Escott-Stump, 2002). O consumo diario
recomendado de calcio para um adulto entre 20 e 50 anos de idade é de 1000 mg/dia.
Para a faixa etaria superior a 50 anos a recomendacgdo para ingestdo adequada
(Adequate Intake - Al) € de 1200 mg/dia, considerando-se que com o aumento da
idade verifica-se uma reducdo na absor¢cdo deste mineral (Recomended Dietary
Allowances,1989). E importante ressaltar também que, com o avancgar da idade, a
retencdo Ossea de calcio se torna limitada. Quando necessario recomenda-se a
suplementagéo de calcio e vitamina D, embora exposicdo minima a luz solar seja
suficiente para a producdo de vitamina D. A Al de vitamina D é 5 pg/dia, e suas
principais fontes alimentares sdo os 6leos de figado de peixe, € em menores
quantidades e altamente varidveis em concentragées a manteiga, a nata, a gema de
ovo e o figado (Mahan & Escott-Stump;2002).

A prevaléncia de osteoporose e incidéncia de fraturas variam de acordo com
sexo e raga, na qual as mulheres brancas na p6s-menopausa apresentam maior
incidéncia de fraturas. Os principais estudos epidemiologicos em relagdo a
osteoporose sido de paises onde existem politicas institucionais para o diagnéstico e
controle da enfermidade, como os paises escandinavos, a Suica e os Estados Unidos.
A maioria destes dados estdo baseados na avaliagdo de fraturas, principalmente as de
colo de fémur, que geralmente exigem internacédo hospitalar. Em estudo realizado em
Rochester, Minnesota — EUA, o risco estimado de fraturas osteoporoéticas depois dos
50 anos foi cerca de 40% em mulheres e de 13% em homens (Consenso Brasileiro de
Osteoporose, 2002; Raisz et al, 2005). De acordo com o Consenso Brasileiro de
Osteoporose (2002), estudos realizados no Brasil, apresentaram resultados similares,
especialmente com a populacdo branca. Porém, considerando-se a grande

miscigenacgdo racial da populacdo brasileira € a menor ocorréncia de fraturas nos
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individuos de raca negra, estes resultados podem n&o ser validos para a nossa

populagédo em geral.

O desequilibrio na remodelacédo 6ssea, caracterizado por menor resposta de
formacdo a ativacdo aumentada da reabsorcdo 6ssea, € componente essencial da
patogénese da osteoporose (Raisz et al, 2005). Este fato, juntamente com o aumento
da freqUéncia de quedas e com a diminuicdo da massa muscular sdo determinantes

das fraturas 6sseas.

A farmacoterapia tem sido direcionada, principalmente, para o combate da
reabsorcdo 6ssea excessiva por meio da utilizagdo de estrégeno ou moduladores do
receptor estrogénico (raloxifeno) e bifosfonatos (alendronato, risedronato,
ibandronato). Apenas recentemente o tratamento efetivo para aumentar a formagéo
Ossea tornou-se disponivel, como inje¢cdes subcutaneas diarias da por¢do N-terminal
do paratormdnio sintético. Em geral, indica-se a suplementac¢ao de calcio e vitamina D.
Abordagens mais efetivas surgirdo, provavelmente, com o melhor entendimento dos

reguladores da fungéo das células 6sseas (Raisz et al, 2005).

1.6. Diabetes mellitus (DM) e tecido 6sseo

De acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2007),
caracteriza-se: DM tipo 1 (DM1), forma presente em 5 a 10% dos casos, o resultado
da destruicdo das células beta pancreaticas com conseqiiente deficiéncia de insulina.
Na maioria dos casos esta € mediada por auto-imunidade, porém existem casos em
que nao ha evidéncias de processo auto-imune, sendo, portanto, referida como forma
idiopatica do DM 1; DM tipo 2 (DM 2) é a forma presente em 90 a 95% dos casos,
podendo ocorrer em qualquer idade, mas & geralmente diagnosticado apés os 40
anos, se caracterizando por defeitos na agdo e na secrec¢do da insulina. Em geral,
ambos os defeitos estdo presentes quando a hiperglicemia se manifesta. A maioria
dos pacientes apresenta sobrepeso ou obesidade, e cetoacidose poucas vezes
desenvolve-se espontaneamente, ocorrendo apenas quando associada a outras
condigbes, como por exemplo as infecgdes. Os pacientes ndo sdo dependentes de
insulina exdgena para sobrevivéncia, porém, podem dela necessitar para obtengéo de

um controle metabdlico adequado.




Introdugdo 23

Desde 1949, quando Albright e Reifeinstein (apud Heath et al, 1979)
relataram a ocorréncia de osteoporose em pacientes com diabetes de longa duragéo e
mal-controlados, varios outros trabalhos foram publicados sobre o assunto,
permanecendo ndo estabelecido o papel do DM como um fator de risco para
osteoporose e fraturas 6sseas (Levin et al ,1976; Consenso Brasileiro de Osteoporose,
2002; Janghorbani et al, 2006).

A dificuldade de esclarecimento do papel do DM como fator de risco para a
osteoporose advém em grande parte de seus efeitos multiplos e opostos, observados

em estudos com DM 1 e DM 2, e a heterogeneidade da doenca.

Em animais com diabetes observou-se balanco de caélcio negativo por
deficiéncia da 1,25 (OH), D e menor absorgéo intestinal do mineral, que associada a
perda de calcio wurinario induzida pela glicosuria causa hipocalcemia e
consequientemente, hiperparatireoidismo, que pode ou n&o corrigir a hipocalcemia
(Heath et al, 1979). Weiss & Reddi (1980) estudaram o desenvolvimento do tecido
6sseo em ratos tornados diabéticos pela estreptozotocina. Embora nao
apresentassem hipocalcemia, a deficiéncia de insulina causou inibicdo da proliferacao
de células mesenquimais e entdo, menor diferenciagdo em cartilagem, e menor
calcificagdo/ossificagdo da cartilagem. Estes resultados podem n&o ser verdadeiros
para o homem, uma vez que Heath et al (1979) e varios outros autores ndo
observaram alteragbes do metabolismo do calcio em portadores de DM, mesmo na
vigéncia de mau controle metabodlico (Gertner et al, 1980). Todavia, em estudo
longitudinal e comparativo entre DM 1 e DM 2, a analise histomorfométrica 6ssea
mostrou menor formagéo éssea de 75% e aumento do periodo de mineralizagcdo 6ssea

nos primeiros (Krakauer et al, 1995).

DM 1

Desde os trabalhos iniciais com niumero menor de participantes e técnicas de
avaliagdo mais limitadas, como de Levin et al (1976), até os mais recentes estudos
populacionais e que se beneficiam de metodologia mais eficaz como o de Rakic et al
(2006), tem-se observado em sua diminuicdo de massa Ossea (Wiske et al, 1982;
Auwerx et al, 1988; Krakauer et al, 1995; Tuominen et al, 1999; lvers et al, 2001;
Vargas et al, 2003), acompanhada do aumento do risco de fraturas (Forsén et al,
1999; Nicodemus & Folsom, 2001; Janghorbani et al, 2006) em pacientes DM 1.
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A partir dos primeiros estudos (Levin et al, 1976), tem-se como mais provavel
que a osteopenia originaria do diabetes seja um defeito primario, ja presente por
ocasido do diagnostico (Hui et al, 1985; Krakauer et al, 1995; Vargas et al, 2003) e que
pode néo sofrer a influéncia do tempo de doenca (Kayath et al, 1998; Liu et al, 2003).
A patogénese da perda de massa Ossea devido ao diabetes é, todavia, pouco
compreendida (Auwerx et al, 1988; Rixe et al, 1999; Cristensen & Swendsen, 1999;
Strotmeyer et al, 2006). Fatores genéticos sdo responsaveis por 50 a 70% da massa
Ossea, tendo Hampson et al (1998) observado em mulheres DM 1 e na pré-
menopausa, associagdo entre diminuigdo de massa 6ssea e o polimorfismo do gene
do colageno (COL1A1). Outros fatores possiveis sao: insulinopenia (Heath et al, 1979;
Hui et al, 1985), deficiéncia da 1,25 (OH), D (Frazer et al, 1981; Hampson et al, 1998;
Nicodemus & Folsom, 2001), diminuicdo da concentracdo de magnésio circulante e
nos tecidos (Saggese et al, 1991; Wiske et al, 1982; Nicodemus & Folsom, 2001),
deficiéncia de IGF-1 (Bouillon et al, 1995; Ingberg et al, 2004).

Com o advendo dos marcadores bioquimicos da remodelacdo 6ssea, pode-
se verificar que no inicio do diabetes ha diminuicdo da formagdo Ossea, que
geralmente determina menor pico de massa éssea (Levin et al, 1976; Gertner et al,
1980; Krakauer et al, 1995; Boillon et al, 1995). Posteriormente, a massa éssea
atingida € menos conservada, por reabsor¢do 6ssea aumentada, o que significa a
influéncia do descontrole metabdlico, seja diretamente (Levin et al, 1976; Krakauer et
al, 1995; Tuominen et al, 1999) ou seja por meio das complicagdes vasculares do
diabetes (Burkhardz et al, 1981; Rixe et al, 1999; Nicodemus & Folsom, 2001;
Strotmeyer et al, 2006)). O osso assim constituido, deficitario e de ma qualidade,
associado ao aumento de quedas determina aumento do risco de fraturas Osseas
(Janghorbani et al, 2006).

O fato de que, em geral, ndo se ter encontrado associagéo entre o grau de
hiperglicemia e diminuicdo da massa 6ssea (Gertner et al, 1981; Wiske et al, 1982; Hui
et al, 1985; Liu et al, 2003) pode decorrer tanto pela avaliagdo desta por periodo curto

de observacgéo, como pelo valor de dosagem unica da hemoglobina glicada.

Ha poucos estudos brasileiros com esta tematica. Vargas et al (2003)
avaliaram criangas e adolescentes com DM 1 na cidade de Blumenau — SC. A
populagdo da regido sul do Brasil é constituida principalmente por caucasianos,
diferente do resto do pais em no qual resulta da miscigenagdo em graus variados, de

brancos, negros, indios e orientais. Naquele grupo de individuos diabéticos, puderam
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observar que, em 39% havia diminuicdo da DMO e apresentavam um fator adicional

de prejuizo ao tecido ésseo: a diminuicdo da ingestéo diaria de calcio.

DM 2

No DM 2 h&a maior heterogeneidade do que no DM 1, contribuindo para maior
controvérsia na compreenséo dos disturbios ésseos associados. Foi observado com
maior freqiéncia DMO semelhante ou aumentada em relagdo ao respectivo grupo

controle, mas com risco de fratura aumentado.

Predominam os estudos envolvendo mulheres na pds-menopausa, periodo
em que naturalmente ha maior perda 6ssea, que poderia ser agravada pelo DM 2.
Isaia et al (1999) em seu estudo com mulheres DM 2 e na pés-menopausa, concluiram

que o DM 2 diferentemente do DM 1, n&o é causa secundaria de osteoporose.

Embora Levin et al (1976) tenham observado que 60% dos individuos com
DM 2 tinham perda éssea maior que 10%, e posteriormente, Bouillon et al (1995)
relataram ocorréncia aumentada de massa 6ssea diminuida em individuos brancos e
indios Pima com DM 2, a maioria dos outros estudos em diferentes grupos
populacionais observaram aumentada DMO (Barrett-Connor & Holbrook, 1992;
Krakauer et al, 1995; Van Daele et al, 1995; Barret — Connor & Kritz-Silverstein, 1996;
Isaia et al, 1999; Christensen & Svendsen, 1999; Schwartz et al, 2001; Dennison et al,
2004; Rakic et al, 2006)) ou semelhante a do grupo controle (Barrett-Connor &
Holbrook, 1992; Tuominen et al, 1999; Isaia et al 1999;Cutrim et al, 2006.

Assim, nos individuos com DM 2 haveria predominio de fatores protetores
contra a perda Ossea. Alguns desses fatores ja identificados sdo: aumento dos niveis
de andrégenos e estrogenos (Barrett-Connor & Holbrook, 1992; Van Daele et al,
1995), resisténcia a insulina (Barrett-Connor & Holbrook, 1992; Barrett—Connor & Kritz-
Silverstein, 1996; Van Daele et al, 1995; Dennison et al, 2004; Rakic et al, 2006),
diminuicdo da taxa de remodelagdo Ossea (Krakauer et al, 1995; Christensen &
Svendsen, 1999), e aumento do indice de massa corporal (Krakauer et al, 1995;
Christensen & Svendsen, 1999; Dennison et al, 2004; Rakic et al, 2006).

O aumento da DMO em DM 2 n&o significa protecao contra fraturas 6sseas.
De fato, a maioria dos estudos, incluindo os populacionais (Krakauer et al, 1995;
Nicodemus & Folsom, 2001; lvers et al, 2001; Schwartz ef al, 2001; Janghorbani et al,
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2006) observaram aumento do risco de fraturas, o que exige aten¢cdo médica quanto
ao diagnéstico e seu tratamento, e primordialmente quanto as medidas preventivas no

acompanhamento destes pacientes.

Os fatores ja relatados que contribuem para o aumento de fraturas 6sseas
s&o: complicagbes cronicas do diabetes que favorecem as quedas (Krakauer et al,
1995; lvers et al, 2001; Schwartz et al, 2001; Janghorbani et al, 2006), vasculopatia
diabética (Krakauer et al, 1995; lvers et al, 2001; Schwartz et al, 2001) e hiperglicemia
com glicagdo de proteinas como colageno, comprometendo a qualidade do osso
(Nicodemus & Folsom, 2001; Ivers et al, 2001; Schwartz et al, 2001; Janghorbani et al,
2006), diminuicdo da taxa de remodelagédo 6ssea por menor capacidade de reparacéo
de microdanos (Krakauer et al, 1995) e menor utilizacdo da terapia de reposicao

hormonal (Janghorbani et al, 2006).

Também para este tipo de diabetes ha poucos estudos com nossa
populagéo. Cutrim et al (2006) avaliaram a massa 6ssea de individuos com DM 2 com
bom controle glicémico comparativamente aqueles com um ruim controle. Nao
observaram diferenca entre os dois grupos e sugeriram que a hiperglicemia n&o seria
um mecanismo envolvido na indugao de osteopenia especifica do diabetes. O controle
glicémico foi avaliado pela glicemia e valores da HbA1c do ano precedente do estudo,
0 que pode ser um periodo de tempo insuficiente para provocar alteracbes Osseas

mensuraveis.

Pelo exposto acima, disturbios 6sseos podem ser considerados outra
complicagcdo do diabetes mellitus, que merece maior compreensao visando seu

diagnéstico, tratamento e prevencéo.

Com o objetivo de contribuir para um melhor entendimento do tema diabetes
mellitus e tecido 6sseo, realizamos o presente estudo. Este compreendeu a avaliagao
da DMO e do metabolismo do calcio comparativa entre individuos DM 1 e DM 2,
quando adultos jovens. Procurou-se evitar associagdo de outro fator (como
menopausa), além do diabetes, que pudesse interferir no tecido 6sseo. Entre os
fatores que podem se associar a alteragao da DMO, esta o grau de controle glicémico,

o qual foi considerado a média dos dois ultimos anos antecedentes ao estudo.




2. Objetivos
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Avaliar a densidade mineral 6ssea (DMO) e os possiveis fatores envolvidos
em sua manutencao e formagéo, em adultos jovens com DM 1 e DM 2, comparando-
0s a um grupo controle homogéneo quanto a idade, género e indice de massa

corporea (IMC).




3. Individuos e Métodos
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3.1. Populacéo

O trabalho foi realizado dentro da Faculdade de Medicina de Botucatu
(FMB)-UNESP, sendo um estudo transversal, com a aprovagdo do Comité de Etica

em Pesquisa da Instituicdo (Anexo 1).

Foram selecionados individuos que estavam em acompanhamento
ambulatorial e a cada individuo foi explicado previamente o estudo em questao, e
havendo concordancia, assinado um termo de consentimento para participagdo da

pesquisa (Anexos 2 e 3).

Constituiram-se dois grupos, sendo o primeiro de individuos com diabetes, o
qual foi subdividido em DM 1 (25 individuos) e DM 2 (25 individuos). Os critérios de
classificacao utilizados para o tipo de diabetes foram aqueles referidos pelas Diretrizes
da Sociedade Brasileira de Diabetes. Além de apresentarem o quadro clinico classico
por ocasidao do diagnostico, no momento do estudo, foram realizadas dosagens
plasmaticas do anticorpo anti-GAD (decarboxilase do acido glutdmico — marcador de
autoimunidade) e do peptideo-C (secretado pela célula beta em concentragdes
equlimolares com a insulina, sendo um marcador da produgéo de insulina endoégena)
para confirmagéo do diagnoéstico do DM 1. Para o grupo DM 2 foi realizada apenas
avaliagdo clinica, pois o quadro n&o suscitava duvidas (idade mais avancada,

obesidade, predominio de medicag¢éo oral).

O segundo grupo foi determinado como controle, composto por 18 individuos
semelhantes quanto as caracteristicas e em boas condi¢des gerais, ndo diabéticos e
nao portadores de qualquer outra doenca cronica que pudesse agir sobre o

metabolismo 6sseo.

3.2. Sele¢ao dos individuos

Os individuos do grupo DM foram selecionados a partir do ambulatério de
diabetes mellitus do Hospital das Clinicas da FMB (HC-FMB), no qual os pacientes

sdo acompanhados periodicamente, com avaliagdes quanto ao controle metabdlico, a
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funcdo tireoidiana e ao aparecimento e evolugdo das complica¢des, entre as quais,
alteragbes do metabolismo do célcio e da massa 6ssea.

Os critérios de inclusdo foram: idade entre 20 e 50 anos, tempo de
diagnéstico do diabetes =5 anos, estar em acompanhamento ambulatorial, sem
complicacdes avancadas do DM (como nefropatia instalada, retinopatia instalada, pé
diabético, em didlise, entre outras) e ndo fazendo uso de medicamentos (como
corticéides, anticonvulsivantes, entre outros) ou apresentando doengas que pudessem
interferir no metabolismo 6sseo (como asma, artrite, artrose, coronariopatias, doencas

da tiredide, entre outras e mulheres em gestacdo ou menopausa).

A avaliacdo foi realizada no dia em que estes vinham para sua consulta de
rotina. Cada paciente era chamado antes da consulta para explicagdo do trabalho em
desenvolvimento e entéo feito um convite para participagdo. Ao paciente interessado,
era entregue o termo de consentimento e entéo realizado um questionario a partir do
protocolo elaborado (anexo 4). Todos os dados obtidos foram discutidos e confirmados
com cada paciente. Neste protocolo foram incluidos: dados pessoais (como grau de
escolaridade, renda familiar e idade); a média dos valores dos exames de rotina dos
ultimos dois anos como os referentes ao controle glicémico e ao perfil do célcio; DMO
de coluna lombar e colo de fémur realizada mais recentemente num intervalo de
tempo de dois anos; estilo de vida como: pratica de exercicios (considerado como
exercicio a pratica de um minimo de trés vezes na semana de qualquer atividade,
como caminhada por exemplo) e sedentarismo (quando inferior a 3 vezes na semana);
tabagismo; e avaliagao antropométrica e nutricional para verificar a ingestao de calcio
por meio de um recordatério de 24 horas e por freqiiéncia alimentar. Os dados foram

obtidos dos prontuarios médicos e por entrevista.

O grupo controle foi formado por individuos de ambulatérios diversos, como
de dislipidemia e fisioterapia, e de funcionarios do servico que se dispuseram a
participar voluntariamente. Estes individuos foram selecionados a partir das
caracteristicas fisicas, utilizando sempre como referéncia o perfil dos diabéticos
quanto ao género, idade e IMC, com objetivo de formar um grupo semelhante quanto
ao perfil demografico do grupo DM. Todos os individuos selecionados nao
apresentavam diabetes, nem outras doengas que pudessem interferir no metabolismo
Osseo, tendo faixa etaria, género e IMC semelhantes aos diabéticos, compondo assim

um grupo homogéneo.
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Aqueles com interesse em participar, era explicado o trabalho em questdo e
entregue o termo de consentimento, e entdo realizado o questionario a partir do
protocolo elaborado (anexo 5) e avaliagdo antropométrica. Este protocolo continha um
questionario amplo para informagédo sobre dados clinicos, ingestdo de calcio e de
habitos de vida. Foram também solicitados exames de glicemia de jejum, pardmetros
de metabolismo do calcio, DMO de coluna lombar e de colo de fémur e raio-x de térax
e de quadril, como rotineiramente realizado no acompanhamento evolutivo dos
pacientes DM. Dados de interesse contidos no prontuario médico de cada voluntario,
como diagnosticos prévios e medicagdes em uso foram discutidos e confirmados com

cada um.

Para ambos os grupos o exercicio fisico foi definido como a pratica de
qualquer exercicio por um minimo de trés vezes na semana, de 30 a 60 minutos
diarios ou 150 minutos semanais (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2007).
Consideramos tabagistas os individuos que fumavam todos os dias e nao tabagista

aqueles que cessaram o habito ha mais de 1 ano.

3.3. Avaliacdo antropométrica e alimentar

Foram realizadas as medidas de peso em balangca da marca Filizola

(graduada em kg) e a altura no préprio estadidmetro da balanca (graduado em cm).

Para a circunferéncia da cintura (medida em cm) foi utilizada fita de material
ndo extensivel e a medida foi realizada na altura da cicatriz umbilical. O método foi
adotado devido a dificuldade de utilizar, em obesos, a medida atualmente adotada na

qual se faz a média entre a ultima costela e a crista iliaca.

O IMC foi calculado como a raz&o entre peso (kg) e o quadrado da altura (m?)
e classificado segundo a Organizacdo Mundial de Saude, sendo o valor de 25kg/m? ou

superior considerado como obesidade (OMS, 1995).

Durante a avaliagao o paciente foi orientado a retirar os sapatos e o excesso
de roupas (jaquetas, casacos ou blusas) para uma avaliagdo antropométrica mais

precisa.
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Para a avaliagdo do consumo alimentar foi aplicado um recordatério de 24
horas e freqiiéncia alimentar, utilizando-se o programa de informatica “Programa de
Apoio a Nutricdo” — Versao 2.5- UNIFESP — Escola Paulista de Medicina para calcular

e determinar o consumo diario de calcio de cada individuo.

3.4. Métodos

Todas as dosagens bioquimicas foram realizadas no laboratério de Analises
Clinicas do HC-FMB, com excecao para as medidas do anti-GAD e peptideo-C basal

plasmaticos.

As dosagens plasmaticas de glicose, calcio, fosforo, proteinas totais e
fracdes (para albumina), e as dosagens urinarias de 24 horas de glicose, célcio e
fésforo foram realizadas pelo método de colorimetria pelo Vitros 950 - Johnson &
Johnson (Wayne, PA — USA) em tubos com gel separador, utilizando uma amostra de
5ml.

A hemoglobina glicada (HbA1c) foi dosada pelo método de eletroforese pelo

Hydrasis- Sebia (Lisses, France).

As dosagens do anti-GAD foram realizadas pelo método de
radioimunoensaio e do peptideo-C basal pelo método de quimioluminescéncia,
dosadas pelo laboratério do Criesp (Central de Radioimunoensaio de Sdo Paulo),

utilizando amostra sanguinea para dosagem plasmatica.

Os valores de referéncia utilizados para cada dosagem foram: a) dosagens
sanglineas: HbA1c: <6 %, glicose: < 100mg/dL, calcio: de 8,4 a 10,2mg/dL, fésforo:
2,5 a 4,5 mg/dL, albumina: 3,5 a 5,0mg/dL; b) dosagens urinarias: calcio: <300mg/24h,
fésforo: 400 a 1300mg/24h e glicosuria: valor negativo. Para o anti-GAD o valor de
referéncia adotado pelo laboratério é de: acima de 1,0U/mL é positivo e entre 1,0 e
3,5U/mL negativo. Para o peptideo-C basal a faixa de normalidade utilizada pelo

laboratério é de 1,1 a 5,0ug/mL.

As medidas de DMO e raio-X foram realizadas na unidade de exames
radiolégicos do HC-FMB, sendo a DMO pelo método DXA e empregando-se o

aparelho Soffus Lunar (LXRE) em colo de fémur e coluna lombar. Os critérios de
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classificacao para o grupo avaliado neste estudo segundo a faixa etaria e a ISCD sé&o
do Z- Score, onde um valor < 2,0 é definido como abaixo do esperado para a idade e
valor = - 2,0 é definido como dentro dos limites esperados para a idade. Os termos
utilizados por nés no estudo foram, como sugere a ISCD: “baixa massa éssea” ou
baixa densidade dssea, pois ndo necessariamente pessoas com baixa massa Ossea
ou baixa densidade 6ssea apresentam elevado risco de fraturas (Sociedade Brasileira
de Densitometria Clinica, 2006). Foram considerados como dentro da faixa de
normalidade para a idade os resultados dos pacientes com desvio padréo pelo Score-
Z com valores = - 2,0 DP, definido como dentro dos limites esperados para a idade e <
2,0 DP abaixo do esperado para a idade. Os valores também foram apresentados em
gramas de osso por cm? para expressar mais precisamente a quantidade de osso
presente por area avaliada, uma vez que algumas doengas (como mieloma multiplo,
artrite reumatoide, entre outras, que foram critério de exclusdo, contudo, consideramos
a possibilidade de auséncia de diagnéstico) podem alterar o exame de densitometria e

nao se obter um laudo fidedigno do resultado.

O raio-X foi realizado utilizando-se o aparelho Multix B (Siemens, Alemanha)
em coluna total e quadril para verificagdo de possiveis calcificagdes. O médico
operador de cada exame foi o mesmo para todos os individuos, e nao tinha

conhecimento do grupo a que pertencia cada voluntario.

3.5. Analise Estatistica

O tamanho amostral para a comparagdo dos grupos quanto as variaveis
estudadas para a densidade mineral 6ssea foi determinado considerando um nivel de
95% de confianga, com erro de estimagédo de 10% e o poder de 80% para detectar

significancia entre os grupos (Norman & Streiner, 1994).

Para as variaveis quantitativas foi considerada a técnica da analise de
variancia para o modelo com um fator, complementada com o teste de comparagdes
multiplas de Tukey, quando a variavel apresentava distribuicdo Gaussiana e, teste de

comparagdes multiplas de Dunn, na auséncia da normalidade (Zar, 1999).
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Para as variaveis qualitativas utilizou-se o teste de associacdo de Goodman
envolvendo os contrastes entre e dentro de populagdes multinomiais (Goodman,
1964).

Todas as discussdes no presente estudo foram realizadas utilizando um nivel

de significancia de 5%.




4. Resultados
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4.1. Descricdo dos grupos

Tabela 1. Caracteristicas dos trés grupos quanto ao género e cor da pele.

Género Cor da pele
Grupo Total
Masculino Feminino Branco Nao- branco
Controle 44% 56%* 94%"8 6% 18
DM1 48%°" 52%** 92%"8 8% 25
DM2 48%** 52%* 64%"™ 36%"™ 25

Teste de Goodman para contraste entre e dentro de populagdes multinominais (Goodman, 1965); P
>0,05; letras minusculas: comparagdo de grupos fixada a categoria de resposta; letras mailsculas:
comparagao de categorias de resposta dentro de grupo. Duas médias seguidas de uma mesma letra
nao diferem entre si (p>0,05) pelo teste de Tukey. DM 1= diabéticos tipo 1; DM 2= diabéticos tipo 2.

Os valores obtidos nos exames do peptideo-C basal e anti-GAD plasmaticos
permitiram confirmacao do diagnéstico clinico de DM 1.

Como mostrado na Tabela 1, o grupo DM 1 apresentou maior ocorréncia do
género feminino, equivalente a 52% do grupo; 92% dos individuos se caracterizaram
como sendo de pele branca. No grupo DM 2 também houve maior nimero de
individuos do género feminino, sendo 52% do grupo, mas neste grupo ndo houve
predominio de uma determinada cor de pele (36% eram n&o-brancos). No grupo
controle, 56% eram do género feminino, e quanto a cor da pele, 94% eram brancos.

Conforme visto na Tabela 2, no grupo DM 1 a mediana foi, respectivamente,
idade de 24, IMC de 25kg/m? e CC de 87 cm, caracterizando o grupo como adultos
jovens e dentro da faixa de normalidade de peso. No grupo DM 2, a mediana foi,
concomitantemente: idade de 45, IMC de 31kg/m? e CC de 102cm, caracterizando o
grupo como obeso grau |. J& no grupo controle a mediana foi, respectivamente, idade
de 29 anos, CC de 89cm. O grupo apresentou sobrepeso, sendo o valor da mediana
do IMC de 27 kg/m?.

Ainda na Tabela 2, podemos verificar a renda familiar. O grupo DM 1 teve a
mediana da renda de 4 salarios minimos, o grupo DM 2 apresentou renda de 4
salarios minimos per capta em média, sendo a mediana de 3 salarios, e 0 grupo
controle teve renda de 6 salarios minimos (mediana).

Quanto a escolaridade, houve um predominio de individuos com o segundo
grau completo (64%) no grupo DM 1 e primeiro grau completo (40%) no grupo DM 2.
O grupo controle mostrou um maior grau de instrugdo, predominando em 56% os

individuos com curso superior completo (anexo 6).
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Tabela 2. Caracteristicas fisicas e sociais do grupo.

., Grupo
Variavel P- valor
Controle normal DM 1 DM 2
Idade** 29° 242 45°
(anos) (23 - 48) (20 — 50) (25 - 50) p< 0,001
IMC* a . .
(kg/mz) 27,0+45 25,0+ 3,1 31,0+ 5,0 p< 0,001
cc* a A .
(cm) 93,0+ 15,0 87,0+94 103,0+ 13,5 p< 0,001
Renda** 6° 42 38
(n° salarios) (3-10) (1-15) (1-10) p< 0,001

Técnica de andlise de varidncia para o modelo com um fator complementado (valor minimo e valor
maximo) com teste de comparagdes mdltiplas de Tukey (ZAR, 1999); * valores da média e desvio padrao;
** valores da mediana; duas medianas seguidas de uma mesma letra ndo diferem entre si (p>0,05) pelo
teste de Tukey (Zar, 1999). IMC= indice de massa corporal; CC= circunferéncia da cintura; DM 1=
diabetes tipo 1; DM 2= diabetes tipo 2.

Tabela 3. Caracteristicas dos grupos quanto ao diabetes e medicagbes associadas.

Tempo de F8Zuso RS CE Dose Insulina @z usode
Grupo diabet de insulina dade/ka/di medicacéo
iabetes | <ulina (unidades/dia) (unidade/kg/dia) oral
DM 1 13 anos 100% 72 1,02 40%
DM 2 10 anos 68% 33 0,40 100%
P- valor P >0,05 P <0,01 P<0,01 P <0,05 P<0,01

Teste t de Student para amostras independentes (Norman & Streiner, 1994); Teste de Goodman para
contraste entre populagées multinominais (Goodman, 1964). P >0,05; DM 1= diabetes tipo 1; DM 2=
diabetes tipo 2.

De acordo com a Tabela 3, o tempo médio de diagnostico da doenca foi, nos
DM 1, de 13 anos e todos os individuos faziam uso de insulina, sendo a dose média
diaria de administragéo de 72 unidades e 40% também utilizavam anti-diabéticos orais
(redutores da resisténcia a insulina); nos DM 2 foram 10 anos de doenca em média e
neste grupo todos faziam uso anti-diabéticos orais, € 68% utilizavam também insulina.

A dose média de administragéo de insulina nos que faziam uso foi de 33 unidades/dia.
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Avaliando-se as comorbidades associadas nos participantes de cada grupo
(Tabela 4), temos no grupo DM 1 elevado percentual de individuos hipertensos e com
algum grau de dislipidemia, sendo estes valores de 72% e 76%, respectivamente.
Observou-se elevado percentual de sedentarismo, pois apenas 28% dos individuos
praticavam algum exercicio fisico. O consumo de cigarro foi elevado, pois 84% do
grupo afirmou ser tabagista. No grupo DM 2, encontrou-se também elevado percentual
de hipertenséo e dislipidemia. Houve, porém, um baixo percentual de sedentarismo,
sendo que 76% praticavam exercicio fisico e elevado consumo de cigarro, no qual
apenas 20% do grupo ndo era tabagista, respectivamente. No grupo controle, 11%
apresentaram HAS e 6%, dislipidemia. O percentual de sedentarismo e tabagismo foi,
respectivamente, 44% e 17%. Se considerarmos esse grupo como sendo formado por
adultos n&o diabéticos e ndo complicados quanto a presencga de doengas, a auséncia
da pratica de exercicios e o consumo de cigarro foram relativamente elevados nesses

individuos.

Tabela 4. Distribuicdo de comorbidades nos grupos.

Grupo TR ialipidemia Tabgismo  Exercico 1o
Controle 1% 6% 17%* 56%°"" 18

DM 1 72%"® 76%"® 84%"® 28%* 25

DM 2 80%"® 76%"® 80%"® 76%"® 25

Teste de Goodman para contraste entre e dentro de popula¢gdes multinominais (Goodman, 1965); P >0,05;
letras minusculas: comparagédo de grupos fixada a categoria de resposta; letras maiusculas: comparagao
de categorias de resposta dentro de grupo. HAS= hipertensdo arterial; DM 1= diabetes tipo 1; DM 2=
diabetes tipo 2.

Avaliando-se as complicagbes relacionadas ao diabetes (Tabela 5),
verificamos que no grupo DM 1,76% dos individuos apresentaram uma ou mais
complicagdes, sendo que, destas: 84% compreendiam retinopatia n&o proliferativa,
32% nefropatia incipiente e 76% algum grau de neuropatia periférica. Apesar de serem
individuos jovens, ja apresentavam altos indices de complicagdes da doenca. O grupo
DM 2 apresentou menor incidéncia de complicagdes, sendo que apenas 48%
apresentou complicagbes do diabetes, e destas: 12% retinopatia n&o proliferativa, 40%
nefropatia incipiente e 24% apresentavam algum grau de neuropatia periférica
(Tabela 5)




Resultados

40

Tabela 5. Distribuicdo de complicagdes entre os grupos de diabéticos.

Complicagbes mais frequentes

Grupo  Presencade complicacdes Retinopatiando Nefropatia Neuropatia
proliferativa incipiente  periférica
DM 1 76% 84% 32% 76%
DM 2 48% 12% 40% 24%
P- valor P <0,05 P <0,01 P >0,05 P <0,01

Teste t de Student para amostras independentes (Norman & Streiner, 1994); Teste de Goodman para
contraste entre populagdes multinominais (Goodman, 1964). P >0,05; DM 1= diabetes tipo 1; DM 2=

diabetes tipo 2.

Tabela 6. Valores dos exames realizados pelos grupos.

» Grupo
Variavel P- valor
Controle normal DM 1 DM 2
. - a b b
Glicemia 85 139 130 0< 0,001
(mg/dL) (66 — 106) (72 - 270) (90 - 341)
*% a b b
HbAlc 6,0 8,0 8,0 0< 0,001
(%) (5,0-7,0) (7,0 -14,0) (6,0 —13,0)
Cal ia*
alcemia 7.40 +0,37° 8,05+ 1,01 8.46+118°  p<0,005
(mg/dL)
Fosfatemia* a a a
3,90 + 0,48 3,84 + 0,64 3,73+0,62 p> 0,05
(mg/dL)
Calcidria 110,90 + 59,70 170,87 + 107,85* 216,61 + 123,63* p< 0,005
(mg/24h)
Fosfatlria** 496,9% 575,87 561,0°
p> 0,005
(mg/dL) (27,0 — 1537,0) 44,0 — 2616,0) (80,0 — 1288,0)

Técnica de andlise de variancia dos postos (Kruskal —Wallis) para o modelo com um fator (ZAR, 1999); *
valores da média e desvio padrao; ** valores da mediana e desvio padrao. Técnica de andlise de variancia
para o modelo com um fator complementado com teste de comparagées multiplas de Tukey (ZAR, 1999);
DM 1= diabetes tipo 1; DM 2= diabetes tipo 2.

Quanto aos valores medianos da glicemia de jejum e da HbA1c (Tabela 6),

pudemos observar nos individuos DM 1 que os valores estavam acima daqueles
recomendados para um adequado controle do diabetes, sendo respectivamente,
139mg/dL e 8%. Neste grupo, 4% apresentaram glicosuria positiva. Nos individuos DM
2, os valores de glicemia de jejum e da HbA1c estavam também acima daqueles
recomendados para um adequado controle da doenca, sendo respectivamente, 130

mg/dL e 8%. A glicosuria fracionada foi positiva em 44% dos individuos. Os demais
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exames laboratoriais (calcemia, fosfatemia, calciuria e fosfatiuria de 24 horas)
apresentaram-se proximos dos valores de referéncia em ambos os grupos de DM. Por
serem individuos nao-diabéticos, o grupo controle apresentou valores na faixa de
normalidade quanto aos exames bioquimicos realizados, exceto os da calcemia, que
se mostraram abaixo dos devidos valores.

Na avaliagdo do consumo alimentar (Figura 1), foi dada maior atengdo para a
ingestao diaria de calcio, uma vez que este mineral € importante para o metabolismo
Osseo e para a aquisicao de massa 6ssea visto que, o pico maximo de massa 6ssea &
atingido por volta dos 28 anos e a maioria dos participantes eram jovens. O consumo
de calcio médio foi de 821mg/dia no grupo DM 1, 529mg/dia no grupo DM 2 e
676,5mg/dia no grupo controle, sendo os valores dos 3 grupos abaixo do
recomendado segundo a Dietary Reference Intakes (DRIs): Recommended Intakes for
Individuals (DRIs, 1997), a qual preconiza para individuos de ambos os sexos com

idade de 20 a 50 anos uma ingestéo diaria de 1000mg de calcio.
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-100

consumo de céalcio em mg/dia

B DRIs [OControle CIDM 1 [JDM 2

Figural. Consumo médio de calcio em mg/dia pelos grupos e o recomendado pelas
Dietary Recomended Intake (DRI). Técnica de analise de variancia dos
postos (Krushal —Wallis) para o modelo com um fator (Zar, 1999); DM 1=
diabetes tipo 1; DM 2= diabetes tipo 2; * = p<0,01 na comparacgéo entre os
grupos.
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Na Tabela 7 para valores absolutos das DOs, podemos observar que o grupo
DM 1 apresentou os menores valores referentes a gramas de osso por cm 2,
possuindo assim a menor DMO. Os do grupo DM 2, por sua vez, eram proximos aos
valores de referéncia utilizados. Os valores em gramas de osso por cm ? no grupo
controle, como esperado, apresentaram-se dentro dos valores de normalidade

estabelecidos.

Tabela 7. Média e desvio-padrdo dos valores das Densitometrias Osseas (DP) em
gramas de osso por cm?.

» . Grupos
Variavel Referéncia P-valor
DM 1 DM 2 Controle
DO CL 1,0 1,065 + 0,070° 1,187 +0,160° 1,160+ 0,134° P<0,005
DO CF 0,8 0,881 +0,232* 1,000 +0,159%° 1,000 + 0,158° P<0,005

Técnica de analise de variancia para o modelo com um fator complementado com teste de comparagdes
multiplas de Tukey (ZAR, 1999); * valores da média e desvio padrdo. CL= DO de coluna lombar; CF= DO
de colo de fémur; DM 1= diabetes tipo 1; DM 2= diabetes tipo 2.

Na Figura 2 podemos observar que 16% dos DM 1 ja apresentavam diminuic&o
de massa 6ssea no exame de DO, e destes 50% sdo do género masculino. A
alteragdo mais frequiente foi diminuicdo da massa éssea em colo de fémur. No grupo
DM 2 houve predominio de individuos na faixa de normalidade para idade (92%), e
apenas 8% tiveram diagnéstico de perda de massa éssea, sendo mais freqliente a
baixa massa 6ssea em coluna lombar. A DO realizada nos participantes controle
apresentou resultados na faixa de normalidade para a idade, conforme esperado e
selecionado para grupo controle.

Também foram realizados raio-x de coluna total e quadril para verificagdo da
presenca de calcificagbes que pudessem interferir no resultado da densitometria,
contudo, todos os 3 grupos n&o apresentaram alteragdes.

Apesar das diferengcas dos grupos quanto a idade e IMC, o grupo DM 2 e

controle foram mais homogéneos do que o grupo DM 1.




Resultados 43

100+

80

60+

Ealterados

40- CInormais

Controle DM 1 DM 2

Figura 2. Frequéncia de alteracdo da densidade 6ssea dos trés grupos avaliados
(em porcentagem). Teste de Goodman para contraste entre e dentro de
populagdes multinominais (Goodman, 1965).

4.2. Comparacao entre 0s grupos

Observando-se os grupos quanto ao género e cor da pele (Tabela 1) pudemos
verificar homogeneidade na distribuicdo de género entre os trés grupos, com um
pequeno predominio de mulheres, porém sem diferenca significativa. Os grupos
controle e com DM 1 apresentaram igual composi¢cdo quanto a cor da pele, sendo
significativamente maior o predominio dos brancos. No grupo DM 2 n&o houve
diferenca significante entre as freqiiéncias de brancos e ndo brancos.

Na Tabela 2 estdo demonstradas as caracteristicas fisicas relacionadas ao
peso (IMC e CC), idade e renda familiar dos trés grupos. O IMC foi maior no grupo DM
2, sendo significativamente mais elevado que o dos outros dois grupos. Houve
predominio de obesidade grau | entre os DM 2 e de sobrepeso nos controle e DM 1. O
mesmo pode ser observado quanto a CC. Os participantes com DM 2 tinham
significativamente idade mais avangada que os dos outros dois grupos.

Apesar das diferencas dos grupos quanto a idade e IMC, o grupo DM 2 e

controle foram mais homogéneos do que o grupo DM 1.
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Quanto ao grau de instrugdo e renda familiar, o grupo controle diferiu dos
demais grupos, apresentando maior grau de escolaridade (anexo 6), com predominio
de individuos com curso superior completo e também maior média de salarios
minimos (Tabela 2). Os grupos DM 1 e DM 2 foram semelhantes quanto a renda
(Tabela 2), mas os participantes DM 1 apresentaram maior grau de escolaridade
(anexo 6).

A média de tempo de doenca (Tabela 3) n&o distinguiu significativamente entre
os grupos de diabéticos. Como esperado, os individuos DM 1 receberam maior dose
diaria de insulina que os DM 2.

Verificando os grupos em relagcdo as comorbidades associadas (Tabela 4),
como esperado, o grupo controle se diferenciou dos diabéticos em relacdo a HAS e a
dislipidemia, apresentando significativamente menor freqiiéncia das mesmas. Ja na
pratica de exercicio fisico, o grupo DM 1 diferiu do grupo DM 2, apresentando maior
sedentarismo. O grupo controle e o DM 2 foram semelhantes entre si, apresentando
uma populagdo mais ativa fisicamente, distinguindo-se do DM 1. O indice de
tabagismo foi semelhante entre DM 1 e DM 2, com mais da metade da populagdo
avaliada afirmando o consumo de cigarro. Os dois grupos de diabéticos diferenciaram-
se do controle, que teve menor consumo.

Na Tabela 6 podemos observar os valores de média e mediana dos exames
realizados pelos grupos. A HbA1c e a glicemia de jejum foram significativamente mais
baixas no grupo controle, como esperado, por serem individuos ndo diabéticos, e
foram semelhantes entre os grupos diabéticos (valor da mediana).

Quanto aos parametros medidos em relagdo ao balango de calcio, os valores
encontrados estavam na faixa de normalidade para todos os grupos, exceto quanto a
calcemia diminuida apresentada pelo grupo controle.

O consumo de calcio diferiu entre os grupos de diabéticos (Figura 1), sendo a
ingestdo do grupo DM 2 inferior ao DM 1 e controle. O grupo que mais se aproximou
do recomendado pelas DRIs foi o DM 1. Todavia, mesmo com consumo inferior as
recomendag¢des, o grupo controle ndo apresentou diferenca estatisticamente
significativa em relagédo aos dois grupos de diabéticos.

Observando a Tabela 7 e a Figura 2, nas quais estdo apresentados os valores
das DOs realizadas pelos trés grupos em gramas de 0sso por cm ? e em porcentagem
da normalidade, respectivamente, podemos compara-los quanto as diferengas nos
resultados encontrados. O grupo DM 1 apresentou-se diferente dos demais grupos,

com menores valores de gramas de osso por cm %, tanto em coluna lombar como em
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colo de fémur, e também a maior porcentagem de altera¢cdes nas DOs, enquanto os

grupos DM 2 e controle foram semelhantes, sem diferenca significativa.

4.3. Limita¢cOes do estudo

E importante ressaltar a dificuldade em encontrar individuos voluntarios para o
grupo controle, uma vez que procuramos pessoas semelhantes quanto a idade, IMC e
género as dos grupos DM 1 e DM 2.

Suas caracteristicas demograficas foram mais semelhantes as do grupo DM 1,
tendo-se que levar em consideracdo este fato nas comparacdes realizadas com o
grupo DM 2.

Inesperados e preocupantes foram sua baixa ingestdo de calcio e a nédo
freqéncia adequada da pratica de exercicios fisicos, o que merece estudos mais

amplos para confirmagéo destes dados, com as necessarias intervencgdes.




5. Discussdo
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5.1. Descricéo dos grupos DM 1 e DM 2

Em estudo brasileiro realizado em criangas e adolescentes por Vargas et al
(2003), foram estudados 23 pacientes DM 1 e observado que a média da DMO foi
normal, no entanto, verificaram que 39,1% dos pacientes apresentavam osteopenia.
Os resultados deste estudo demonstraram que a osteopenia estd presente em
criancas e adolescentes com DM 1, e que ocorre nos primeiros anos de evolugéo da
doenca e esta relacionada com niveis séricos superiores de peptideo C. Este estudo
apresenta resultados semelhantes aos encontrados por nds, uma vez que a massa

0ssea no grupo 1 foi abaixo da faixa de normalidade (Z-escore) em 16% do grupo.

Em outro trabalho, Bechtold et al (2007) buscaram verificar em 41 individuos
DM 1 se o diabetes tem efeito a longo prazo no desenvolvimento 6sseo de criangas e
adolescentes. Analisaram de forma transversal as caracteristicas do osso e da area
muscular transversal do brago (CSA), no inicio e 6 anos depois por tomografia
periférica quantitativa. Na primeira avaliagdo a média de idade foi de 10 anos e a
duracado do diabetes de 4,3 anos. Na re-avaliagdo a CSA total e a cortical haviam se
normalizado. Concluiram que, pacientes que desenvolvem o diabetes tipo 1 ainda
jovens apresentam uma diminuigdo apenas transitéria do desenvolvimento Osseo.
Para fazer uma comparagdo com nosso grupo, seria necessaria uma nova avaliagdo
alguns anos a frente da data do estudo apresentado por nds, com reavaliagdo e

comparagéao dos resultados obtidos.

Em estudo realizado por Cutrim et al (2006), 42 pacientes DM 2, brasileiros e
do interior do estado de SP, com tempo de diagnéstico de mais de um ano, foram
pareados com 24 individuos controle quanto a género, idade e altura. Observaram
que, mesmo com um mau controle metabdlico por longo tempo, os DM 2 nao
apresentaram diminuicdo da massa éssea ou alteragdo dos marcadores de formacao
e reabsorgéo 6ssea. Concluiram que este grupo de pacientes, diferente do DM 1, tém
como fator de protecédo contra a perda 6ssea: obesidade, hiperandrogenismo, IGF -1
normal e freqiientemente hiperinsulinemia. Pudemos observar em nosso grupo DM 2
que houve também, como mostrado no estudo, um predominio da obesidade e baixa
freqiéncia de massa o6ssea diminuida. Porém, o controle metabdlico de nossos
pacientes foi relativamente bom, com baixa ocorréncia de doengas associadas e de

complicacdes do diabetes.
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Em estudo prospectivo de osteoporose e fraturas, conduzido por Schwartz et al
(2001), foram avaliadas 9704 mulheres com idade de 65 anos ou mais, deambulantes
e com diagnostico de DM 2 apo6s os 40 anos de idade. Observaram aumentada DMO e
um risco para fraturas elevado devido as comorbidades associadas ao diabetes e a
alteragbes na qualidade 6ssea, que nao sdo demonstradas pelo exame de DO. Nosso
trabalho teve como critério de exclusdo justamente esse grupo de pacientes para
evitar causas ja abordadas pela literatura como sendo fator de aumento do risco de

baixa massa 6ssea.

5.2. Comparacédo entre 0s grupos

Os pacientes com DM 2 estariam mais protegidos contra a perda de massa
O0ssea uma vez que o grupo teve maior numero de individuos ndo-brancos. Género e
raca sdo diretamente relacionados a DMO, sendo as mulheres mais susceptiveis ao
risco de fraturas do que os homens, assim como os brancos e asiaticos. Porém, na
populagéo brasileira existe uma grande miscigenagédo racial e dessa forma a cor da
pele reflete parcialmente a definicdo de raga, dificultando assim a determinacdo da

raca de cada individuo (Consenso Brasileiro de Osteoporose, 2002).

A idade e as categorias do IMC encontradas s&o proprias dos tipos de diabetes
estudados. O aumento de peso como fator protetor contra a osteoporose seria fator
positivo nos DM 2 (Krakauer et al, 1995; Christensen & Svendsen, 1999; Dennison et
al, 2004; Rakic et al, 2006).

O exercicio, principalmente na categoria de resisténcia com peso, é fator de
protecao contra a perda de massa 6ssea, uma vez que favorece o aumento de massa
muscular (Sigal et al, 2004), devendo ter beneficiado o grupo DM 2. Quanto a idade,
os valores encontrados para os grupos DM 1 e DM 2 sdo aqueles caracteristicos para
cada grupo. Como néo incluimos mulheres na menopausa, a idade embora maior para

os DM 2, nado deve ter contribuido negativamente na massa 6ssea.

E importante destacar que o grupo controle foi formado a partir de individuos
voluntarios, muitos deles funcionarios do servico, staff e colegas, sendo assim
diferenciados, justificando o maior grau de instrugdo desse grupo. Maior grau de

instrucdo e maior renda devem proporcionar melhores condi¢des para uma vida mais
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saudavel, contudo, também maior fartura alimentar, comodidade e acesso facilitado,

principalmente aos fast-foods (OMS, 2008).

Assim, o grupo DM 2, apesar de apresentar idade mais avangada que os
outros dois grupos (média de 43 anos), teve também predominio da obesidade e
assim um aumento do indice de massa corporal, os quais atuam como fator de
protecao no osso (Krakauer et al, 1995; Christensen & Svendsen, 1999; Dennison et
al, 2004; Rakic et al, 2006). Houve também maior pratica de exercicios neste grupo
(76%), o que favorece o fortalecimento da massa muscular e assim um menor risco de

perda de massa 6ssea.

No DM 1 as alteragbes 6sseas quanto ao prejuizo na qualidade e quantidade
de tecido 6sseo parecem estar presentes no inicio da doenga. Todavia, nestes
pacientes e nos com DM 2 o mau controle do diabetes é ao longo do tempo fator
adicional (Kayath et al, 1998). Provavelmente, em ambos os grupos deve-se encontrar
niveis de insulina circulante acima dos fisioldgicos, pela terapéutica e/ou sobrepeso. A
insulina, por seu efeito anabolico, estimula a proliferagdo de osteoblastos, exercendo

protegédo ao osso (Lorenzo et al, 2008).

O indice de tabagismo foi semelhante entre DM 1 e DM2, com mais da metade
da populacao avaliada afirmando o consumo de cigarro. Os dois grupos de diabéticos
diferenciaram-se do controle, o qual teve menor consumo. O tabagismo favorece a
perda 6ssea (Gracga & Gracga, 2004), devendo ter contribuido para maior freqiiéncia de

osteopenia nos diabéticos.

A dieta é um fator determinante do metabolismo do calcio, pois a ingestdo de
calcio atua diretamente na estrutura éssea, principalmente no periodo que precede o
alcance do pico de massa 6ssea (Cuppari et al, 2002). As maiores fontes, e com
melhor absor¢éo, s&o os laticinios, cujo consumo foi freqliente em nossos grupos.
Apesar dos grupos terem apresentado ingestéo de calcio abaixo do recomendado, o
leite foi o alimento mais comum nos 3 grupos. O consumo deste alimento de boa
biodisponibilidade de calcio foi mais alto no grupo DM 1, no qual 60% afirmaram
consumi-lo diariamente, seguido por 56% no DM 2 e apenas 28% no grupo controle.
QOutros laticinios referidos como parte da alimentagédo diaria na populacdo avaliada
(total de 68 individuos) foram: queijo fresco (40%), iogurtes (35%) e queijo minas
(18%). Outro alimento fonte de calcio € o brécolis, que teve consumo em 37% dos

individuos, sendo seu maior consumo no grupo controle (45%).
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Outros alimentos apresentam concentragbes elevadas de calcio (como o
espinafre), mas com biodisponibilidade variavel, nos quais os ricos em acidos oxalico e
fitico apresentam menor absorgdo, enquanto que os ricos em carboidratos possuem
absorgédo maior (Buzinaro et al, 2006). Dos alimentos que interferem na absorcdo de
célcio, os de maior consumo pelos grupos foram o cha mate e o café,
respectivamente, 28% (com consumo de 8% nos grupos DM 1 e DM 2) e 53 % (76%
no DM 2, 56% grupo controle e 48% nos DM 1). Alguns alimentos s&o citados apenas
no consumo semanal desses individuos, como a sardinha e o atum, ambos fonte de
vitamina D (fundamental para a homeostase do calcio). Estes, respectivamente,
aparecem apenas no cardapio de 28 e 17% do grupo controle, de 16 e 4% do grupo
DM 2 e de 8 e 4% do grupo DM 1.

Vale ressaltar que os individuos DM 1 assim como os DM 2, fazem
acompanhamento ambulatorial, no qual se enfatiza bastante a importancia de uma
dieta adequada, todavia, o grupo DM 1, sendo mais jovem parece ter maior ades&o as

abordagens e orientagbes recebidas.

Glicemia aumentada leva a glicosuria, que aumenta a calciuria. Esta, embora
ndo detectada em nossas avaliagdes, ao longo do tempo deve ser fator contribuinte de
forma negativa para a massa Ossea e assim colaborando para o aumento de

osteopenia nos dois grupos de individuos com diabetes (Heath et al, 1979).

Em relagdo aos pardmetros medidos do balangco de calcio, ndo temos
explicagao definitiva para este achado, apenas podemos sugerir a ingestdo de calcio
abaixo do recomendado como fator contribuinte. A maioria dos autores (Hui et al,
1985; Cutrim et al, 2006; Heath et al, 1979) também n&o observaram alteragées no

metabolismo do calcio em individuos diabéticos.

Estudo realizado por Levin et al em 1976 ja descrevia a perda oéssea
aumentada no diabetes tipo 1. Estes avaliaram 35 individuos DM 1 sem complica¢des
graves e observaram perda aumentada de massa 6ssea. Concluiram que esta seria
resultante de: defeito primario da formacao 6ssea e/ou da diminuicdo da capacidade
proliferativa dos fibroblastos; deficiéncia de agéo da insulina; diminuigdo da sintese de
colageno; diminui¢do na absorg&o intestinal de calcio; estimulagdo da adenil-ciclase
com aumento do AMPc com aumento da reabsorgdo 6ssea. Nosso trabalho também
suporta o resultado de diminuigdo de massa 6ssea nos DM 1, mas foi uma pesquisa

clinica que utilizou apenas valores de exames de rotina do acompanhamento
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ambulatorial desses pacientes, e assim, ndo foram solicitados exames além daqueles

frequentemente avaliados por nés em nosso ambulatério de diabetes mellitus.

Em 2006 Rakic et al descreveram a perda de massa 6ssea em individuos DM 1
e relatam o efeito protetor da obesidade no osso em individuos DM 2. Em seu estudo
populacional observaram diminuicdo da massa 6ssea em quadril e colo de fémur,
concluindo que a diminuigdo se deve primariamente ao diabetes e por aumentada
reabsorgcdo o6ssea. Também em nossa avaliagdo o6ssea, feita por meio de
densitometria 6éssea principalmente, esta se mostrou diminuida nos DM 1 e ndo nos
DM 2. Nao utilizamos marcadores bioquimicos do metabolismo 6sseo, e dessa forma

impossibilitou-nos de abordar a formagéo e reabsor¢éo 6ssea desses individuos.

De acordo com nossos achados, Cutrim et al (2006) ndo encontraram alteragdes
do metabolismo do calcio em individuos DM 2. Neste estudo, mostram que mesmo
com mau controle metabdlico por um longo periodo, ndo houve diminuigdo da massa

Ossea ou alteragao dos marcadores do metabolismo ésseo.

O reconhecimento de que individuos DM 1, de diferentes grupos populacionais
apresentam diminui¢do da massa 6ssea precocemente, reforga a necessidade de um
acompanhamento também relacionado ao metabolismo 6sseo. Deve-se incentivar
uma boa alimentagdo com adequado consumo de calcio e a necessidade da
adequada pratica de exercicios para fortalecimento da musculatura com ganho de

massa Ossea.

O DM 1 parece exercer maior influéncia na formacdo e manutencdo da massa
0ssea, ndo necessariamente associada ao controle metabdlico. Assim sendo,
sugerimos que no tratamento e acompanhamento desses pacientes seja dada maior
énfase na prevencdo da perda de massa éssea durante o crescimento até a vida
adulta. Vale ressaltar a importancia da adequada pratica de exercicio fisico, visando
fortalecimento muscular e ganho de massa esquelética, como também uma dieta
adequada, principalmente referente ao consumo de calcio, para evitar
comprometimento no desenvolvimento, no ganho € na manutengdo da massa éssea

ao longo da vida.

Por outro lado, no DM 1 ocorrem varios fatores com agdes diversas e muitas vezes
antagbnicos sobre o metabolismo 6sseo, determinando um balango final néutro ou

positivo, quando expresso como DMO.
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Lembramos por fim, que o efeito danoso da perda de massa Ossea € o
aumento do risco de fraturas, o qual nio foi avaliado neste estudo e pode resultar da
diminuicdo da DMO e também da ma-qualidade 6ssea (ainda ndo sendo possivel ser
avaliada). Assim, todos individuos com DM devem ser incentivados a utilizar medidas

que diminuam a ocorréncia de fraturas 6sseas (lvers et al, 2001).

E importante ressaltar que durante o periodo de desenvolvimento do trabalho
nao tinhamos conhecimento em relagdo ao uso de estatinas e seu efeito no aumento
da massa éssea e redugdo do risco de fraturas (Tang et al, 2008), e assim, nao
excluindo de nosso trabalho individuos em uso de farmacos hipolipemiantes de

estatina.




6. Conclusoes
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A perda de massa 6ssea ocorreu com maior freqiéncia e foi significativa
apenas nos individuos com DM 1; nos participantes com DM 2 a DMO n&o diferiu do

grupo controle.

Analisando os fatores envolvidos na manutencdo e formagdo da massa
0ssea nos 50 individuos com DM estudados, podemos sugerir que, nos com DM 1 os
fatores especificos do diabetes, o controle inadequado do diabetes ao longo do tempo,
tabagismo e sedentarismo podem ter contribuido para a diminuicdo da DMO. E, nos
participantes com DM 2 provavelmente foram fatores protetores de perda de massa
Ossea: a obesidade, o uso de insulina para controle glicémico e a pratica de exercicios

fisicos.
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Anexo 1- Aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa
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Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Grupo de Diabéticos

Eu, , recebi

pessoalmente as informagdes a respeito do protocolo de pesquisa presente que inclui
uma amostra de sangue para realizagdo de exames bioquimicos e de densitometria
mineral éssea (DMO), dados pessoais, medidas corporais, recordatério e frequéncia
alimentar.

Este trabalho tem como objetivo observar o mais precocemente possivel
alteragcbes 6sseas que possam ocorrer em pacientes com Diabetes Mellitus. O
beneficio deste trabalho para minha pessoa é poder ser orientado quanto as medidas
que evitardo ou tornardo menores os problemas que podem surgir ao longo da vida, tal
como osteoporose. Este trabalho oferece pouco desconforto e risco, pois todos os
procedimentos bioquimicos serio realizados por um técnico e serao utilizadas agulhas
e seringas descartaveis.

Fica estabelecido que minha participagédo é voluntaria, tendo a liberdade de
desistir a qualquer momento do estudo sem nenhum prejuizo ou dano para mim.

Os resultados obtidos deste estudo serdo apenas utilizados como dados
cientificos sem qualquer identificagcdo em nenhum momento.

Com a assinatura abaixo declaro ser de minha opgdo autorizar minha
participacdo neste trabalho, apds ter sido devidamente esclarecido e informado sobre

o estudo em questéo.

Assinatura do voluntario

Docente responsavel: Prof® Dra Walkyria de Paula Pimenta
End: Rua Jodo Passos, n° 600, apto 91, tel (14)38826130 ou (14)38822969

Pesquisadora-nutricionista: Carolina Bragiola Berchieri

Rua Miguel Catharino, 197, Vila Nova Botucatu, tel (14) 38158686 ou (16)81383854
Departamento de Clinica Médica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu — UNESP- Campus Rubido Junior — CEP 18618-000. Botucatu/SP. Tel
(14)38822969
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Anexo 3- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Grupo Controle

Eu, , recebi

pessoalmente as informagdes a respeito do protocolo de pesquisa presente que inclui
uma amostra de sangue para realizagdo de exames bioquimicos e de densitometria
mineral éssea (DMO), dados pessoais, medidas corporais, recordatério e frequéncia
alimentar.

Este trabalho tem como objetivo observar o mais precocemente possivel
alteragbes 6sseas que possam ocorrer em pacientes com Diabetes Mellitus. O
beneficio deste trabalho para minha pessoa é poder ser orientado quanto as medidas
que evitardo ou tornardo menores os problemas que podem surgir ao longo da vida, tal
como osteoporose. Este trabalho oferece pouco desconforto e risco, pois todos os
procedimentos bioquimicos serdo realizados por um técnico e serao utilizadas agulhas
e seringas descartaveis.

Fica estabelecido que minha participacdo € voluntaria, tendo a liberdade de
desistir a qualquer momento do estudo sem nenhum prejuizo ou dano para mim.

Os resultados obtidos deste estudo serdo apenas utilizados como dados
cientificos sem qualquer identificagdo em nenhum momento.

Com a assinatura abaixo declaro ser de minha opc¢ado autorizar minha
participacdo neste trabalho, apés ter sido devidamente esclarecido e informado sobre

o estudo em questéo.

Assinatura do voluntario

Docente responsavel: Prof® Dra Walkyria de Paula Pimenta
End: Rua Jodo Passos, n° 600, apto 91, tel (14)38826130 ou (14)38822969

Pesquisadora-nutricionista: Carolina Bragiola Berchieri

Rua Miguel Catharino, 197, Vila Nova Botucatu, tel (14) 38158686 ou (16)81383854
Departamento de Clinica Médica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu — UNESP- Campus Rubido Junior — CEP 18618-000. Botucatu/SP. Tel
(14)38822969
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Anexo 4

Faculdade de Medicina de Botucatu / UNESP
Disciplina de Endocrinologia e Metabologia
Ambulatério de Diabetes Mellitus
Grupo de Diabéticos

Dados Pessoais:

Nome:
RG

Data de nascimento: ___ /  / Idade: Sexo: ( )Masculino ( )Feminino

Raga: ( )Branca ( ) N&o branca (oriental, negra, pardo, etc)
Estado civil: ( ) solteiro ( ) casado

Escolaridade: ( ) 1°incompleto ( )1°completo ( )2°incompleto ( ) 2°completo
() Superior completo ( ) Superior incompleto ( ) analfabeto

Profissao:

Numero de gestacdes completas: ( )0 ( )1 ( )2 ( )3 oumais
Tipo DM: ( )tipol ( )tipoll Tempo de diagnostico: ( )5a10anos ( )>10 anos
Medicagbes especificas para DM:

Orais:

Insulina: ( )NPH () Rapida tempo de uso:

Grau de controle do DM (média anual):

HbA1c: Glicemia de Jejum: Glicosuria 24h: %
Complicacdes cronicas:

Retinopatia: ( )NP ( )P

Nefropatia: ( ) Incipiente ( ) Instalada

Neuropatia: ( )
Macroangiopatia: ( ) Insuficiéncia coronariana () Insuficiéncia vascular periférica

Insuficiéncia vascular cerebral: ()

Doencas associadas ao DM:
( )HAS ( ) Dislipidemia

() Menopausa

Tempo: Tratamento:

Tempo de tratamento:

() Tireopatia Diagnostico:

Tratamento:
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( )Osteoporose Tratamento: Tempo de tratamento:

Outros:

Outras medicagdes em uso:

Avaliacdo do metabolismo 6sseo (data: / / ):

Calcemia (corrigida): mg/dL

Fosfatemia: mg/dL

Calciuria: mg/24h

Fosfaturia: mg/24h

Densitometria 6ssea: osteoporose: ( ) CF ( )CL

Osteopenia: ( )CF ( )CL normal: ( )CF ( )CL data: /[ |
Dados Antropométricos:

Peso Atual: Altura: IMC:

Diagnéstico Nutricional: Cc:

Habitos:

Atividade Fisica:

Exposicao ao Sol:

() Tabagismo Cigarros/dia: tempo:

( ) Ex-tabagista (> 5 anos)

( )Alcool  Quantidade/freqiiéncia: Tempo:

Recordatdrio 24 horas

Desjejum:

Colagéo:

Almocgo:

Lanche:
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Jantar:
Ceia:
OBS:
Freqiiéncia alimentar
Alimento Vez /dia | Vez/semana |Vez/més | Medida Caseira | Quantidade
Leite de vaca Copo de 250mL
(de sitio) Xicara de cha

Leite integral

Copo de 250 mL
Xicara de cha

Leite semi-desnatado

Copo de 250 mL
Xicara de cha

Leite desnatado

Copo de 250 mL
Xicara de cha

Leite em P6 Calcio Plus

Copo de 250mL
Xicara de cha

Leite com café

Copo de 250 mL
Xicara de cha

Leite com achocolatado

Copo de 250mL
Xicara de cha

Café infusado

Xicara de café
Xicara de cha

Cha Matte Xicara de cha
Cha preto Xicara de cha
Outros tipos de cha

Queijo Mussarela Fatia média
Queijo prato Fatia média
Queijo fresco Fatia média
Queijo Minas Fatia média
Queijo trancinha Fatia média

Tofu Colher de sopa
Outros
Ricota Colher de sopa
Requeijao Colher de sopa
logurte (pote) Pote
sabores
Pote

logurte natural
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Coalhada

Copo de 250mL

logurte para beber

Pote

Outros

Espinafre cozido

Colher de sopa

Couve cozida

Colher de sopa

Broécolis cozido

Colher de sopa

Escarola crua

Colher de sopa

Pires de cha
Rucula crua Co!her de Sopa

Pires de cha
Agriao cru Co!her de sopa

Pires de cha

Atum em conserva

Colher de sopa

Sardinha em conserva

Colher de sopa

Feijao Colher de sopa
Ervilhas Colher de sopa
Lentilha Colher de sopa

Soja Colher de sopa
Carne bovina Bife médio
Carne de Frango Filé médio

Aveia em flocos

Colher de sopa

Aveia (farelo)

Colher de sopa

Farelo de trigo

Colher de sopa

Pao francés Unidade
Pao de forma Fatia
Pao de forma integral Fatia

Pao de leite Unidade pequena
(hot dog) Unidade grande
Pao caseiro Fatia

Creme de leite

Colher de sopa

Sorvete Diet
(leite)

Colher de sopa

Refrigerante comum

Copo de 250 mL

Refrig Diet

Copo de 250 mL
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Anexo 5

Faculdade de Medicina de Botucatu / UNESP
Disciplina de Endocrinologia e Metabologia
Protocolo de Avaliagéo - Grupo Controle

Dados Pessoais:
Nome: RG

Data de nascimento: ___ /  / Idade: Sexo: ( )Masculino ( )Feminino

Racga: ( ) Branca ( ) N&o branca (oriental, negra, pardo, etc)

Estado civil: ( ) solteiro ( ) casado

Escolaridade: ( ) 1°incompleto ( ) 1°completo ( )2°incompleto ( ) 2°completo
() Superior completo ( ) Superior incompleto ( ) analfabeto

Profissao:

Numero de gestagbes completas: ( )0 ( )1 ( )2 ( )3 oumais

Ambulatério no qual faz acompanhamento:

Doencas:
( )HAS () Dislipidemia ( ) Menopausa tempo:

Tratamento/ tempo:

( ) Tireopatia Diagnostico: Tratamento:

Outros:

Outras medicagdes em uso:

Em uso de calcio (ndo por problema 6sseo0)

Glicemia de jejum:

Avaliacdo do metabolismo 6sseo (data _/ / ):

Proteinas totais e fragdes:

Calcemia (corrigida): mg/dL

Fosfatemia: mg/dL

Calcidria: mg/24h data: / /
Fosfaturia: mg/24h data: / /
Densitometria éssea: osteoporose: ( ) CF ( )CL
Osteopenia: ( )CF ( )CL normal: ( )CF ( )CL
Dados Antropométricos:

Peso Atual: Altura: IMC:
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Diagnéstico Nutricional:

Cc:

Habitos:

Atividade Fisica:

Exposicao ao Sol:

() Tabagismo Cigarros/dia:

() Alcool

Recordatério 24 horas

Desjejum:

Quantidade/frequéncia:

( ) Ex-tabagista

Colacgéo:

Almocgo:

Lanche:

Jantar:

Ceia:

OBS:

Freqiiéncia alimentar

Alimento Vez /dia

Vez/semana

Vez/més

Medida Caseira

Quantidade

Leite de vaca
(de sitio)

Copo de 250mL
Xicara de cha

Leite integral

Copo de 250 mL
Xicara de cha

Leite semi-desnatado

Copo de 250 mL
Xicara de cha

Leite desnatado

Copo de 250 mL
Xicara de cha

Leite em P6 Calcio Plus

Copo de 250mL
Xicara de cha

Leite com café

Copo de 250 mL
Xicara de cha
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Leite com achocolatado

Copo de 250mL
Xicara de cha

Café infusdo

Xicara de café
Xicara de cha

Cha Matte Xicara de cha
Cha preto Xicara de cha
Outros tipos de cha

Queijo Mussarela Fatia média
Queijo prato Fatia média
Queijo fresco Fatia média
Queijo Minas Fatia média
Queijo trancinha Fatia média

Tofu Colher de sopa
Outros
Ricota Colher de sopa
Requeijao Colher de sopa
logurte (pote) Pote
sabores
logurte natural Pote
Coalhada Copo de 250mL
logurte para beber Pote

Outros

Espinafre cozido

Colher de sopa

Couve cozida

Colher de sopa

Brocolis cozido

Colher de sopa

Escarola crua

Colher de sopa

Pires de cha
Rucula crua Colher de sopa

Pires de cha
Agrido cru Co!her de sopa

Pires de cha

Atum em conserva

Colher de sopa

Sardinha em conserva

Colher de sopa

Feijao Colher de sopa
Ervilhas Colher de sopa
Lentilha Colher de sopa

Soja

Colher de sopa
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Carne bovina

Bife médio

Carne de Frango

Filé médio

Aveia em flocos

Colher de sopa

Aveia (farelo)

Colher de sopa

Farelo de trigo

Colher de sopa

Pao francés Unidade
Pao de forma Fatia
Pao de forma integral Fatia

Pao de leite Unidade pequena
(hot dog) Unidade grande
P&o caseiro Fatia

Creme de leite

Colher de sopa

Sorvete Diet
(leite)

Colher de sopa

Refrigerante comum

Copo de 250 mL

Refrigerante Diet

Copo de 250 mL
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Anexo 6- Grau de Instrugdo dos grupos
Escolaridade
Grupos 1°grau 1°grau 2°grau 2°grau Superior  Superior
incompleto completo incompleto completo incompleto completo
Controle 0 6% 6% 33% 17% 50%
DM 1 12% 0 0 64% 12% 12%
DM 2 24% 40% 12% 16% 8% 0
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Anexo 7 - Alimentos de maior consumo diario por grupo

Alimento Controle (%) DM 1 (%) DM 2 (%)
Feijao 61 88 80
P&o francés 50 68 80
Café infusdo 56 48 76
Leite com café 28 60 56
Leite desnatado 28 56 56
Carne bovina 22 36 36
Leite integral 28 20 24
Leite com achocolatado 28 20 8
Outros tipos de chas 17 4 8
Leite integral (puro de vaca) 0 12 8
Cha matte 0 8 8
Queijo mussarela 11 0 8
Refrigerante diet 6 4 8
Queijo fresco 11 4 0
logurte pote sabores 17 0 0
Pé&o de leite 6 8 0
Refrigerante comum 17 0 0
Leite semi-desnatado 11 0 0
Requeijao 6 0 4
Aveia flocos 6 4 0
Cha preto 0 0 4
Queijo minas 0 4 0
Rucula 0 4 0
Soja 0 0 4
Aveia flocos 6 4 0
Farelo de trigo 6 0 0
P&o de forma 6 0 0
Pao de forma integral 6 0 0
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Anexo 8 - Alimentos de maior consumo semanal por grupo

Alimento Controle (%) DM 1 (%) DM 2 (%)
Carne de frango 83 92 88
Carne bovina 72 64 56
Couve cozida 67 40 52
Racula 56 36 48
Queijo mussarela 61 48 36
Refrigerante diet 33 44 40
Queijo fresco 33 28 32
Requeijao 39 24 44
Brocolis cozido 45 24 16
P&o francés 50 24 12
logurte pote sabores 28 28 12
Escarola crua 17 8 28
Leite integral 6 12 36
P&o de forma 22 24 16
Refrigerante comum 39 4 16
Chéa matte 17 16 20
Agrido 17 12 20
Sardinha 28 8 16
Ervilha 28 16 8
P&o caseiro 11 20 16
Café infuséo 17 20 4
Feijao 28 4 12
Pao forma integral 17 8 16
P&o de leite 6 8 24
logurte para beber 17 8 12
Espinafre 0 12 20
Outros tipos de cha 11 8 12
Queijo prato 6 12 12
Queijo minas 11 8 12
Leite com achocolatado 22 4 4
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Aveia em flocos

-
N

o

Leite semi desnatado

—_
N

Atum em conserva

Creme de leite

Sorvete

Lentilha

Aveia farelo

Leite com café

Leite desnatado

Leite em pd calcio plus

Coalhada

Leite do sitio

Cha preto

Ricota

Farelo de trigo
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