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RESUMO

A sindrome de Turner (ST) ocorre em individuos do sexo feminino, em uma
proporcdo de aproximadamente 1:2000 a 1:3000 nativivos e caracteriza-se pela
presenca de um cromossomo X normal e perda parcial ou total do outro
cromossomo sexual. O hipoestrogenismo é um dos principais fatores associado a
osteopenia e osteoporose. O objetivo do presente estudo foi avaliar a
microarquitetura 6ssea e a influéncia do estado nutricional e de algumas classes de
medicamentos na salde Ossea de pacientes com ST. Foi realizado um estudo
transversal no qual participaram 56 voluntérias com idade média de 24,9 anos (entre
10,1 e 59,8 anos). Para avaliagdo nutricional, foram realizadas medidas
antropométricas, de composi¢cdo corporal, andlises bioquimicas e avaliacdo do
consumo alimentar. A avaliacdo Ossea foi realizada por meio de osteossonografia
das falanges. Os resultados obtidos foram analisados em dois diferentes estudos, os
quais foram escritos na forma de artigo cientifico, sendo que o primeiro artigo
abordou o efeito do estado nutricional na salude O6ssea de pacientes com ST e 0
segundo artigo abordou o efeito de medicamentos sobre o metabolismo 6sseo, bem
como da TRH e do GH na saude Ossea das pacientes com ST. Ao analisar a
microarquitetura Ossea, foi possivel observar que 59% das participantes com
guantidade 6ssea normal (AD-SoS> 2054m/s) estavam com qualidade Ossea
inadequada (0,69 uL = UBPI = 0,44uL), apresentando aumento do risco para
osteoporose. N&o houve correlacdo entre o0s parametros nutricionais com a
guantidade e a qualidade Osseas. O uso de medicamentos com efeito sobre o
metabolismo 6sseo, bem como a TRH e o GH ndo apresentaram influéncia sobre a

quantidade (AD-SoS) e a qualidade 6sseas (UBPI).



Palavras—chave: sindrome de Turner, microarquitetura 0ssea, o0steoporose,

nutricdo, medicamentos.



ABSTRACT

Turner syndrome (TS) occurs in females in a ratio of approximately 1:2000 to
1:3000 live births and is characterized by the presence of a normal X chromosome
and partial or complete loss of the other sex chromosome. The hypoestrogenism is
one of the main factors associated with osteopenia and osteoporosis. The aim of this
study was to assess bone microarchitecture and the influence of nutritional status
and some classes of drugs on bone health of patients with TS. We conducted a
cross-sectional study in which 56 volunteers participated with a mean age of 24.9
years (between 10.1 and 59.8 years). For nutritional assessment were conducted
anthropometric measurements, body composition, biochemical and food intake
assessment. A bone assessment was evaluate by phalangeal quantitative
osteosonography. The results were analyzed in two different studies which were
written in the form of a scientific paper, and the first article evaluated effect of
nutritional status on bone health of patients with TS and the second article evaluated
the effect of medication on bone metabolism as well as TRH and GH in bone health
of patients with TS. When we analyze the bone microarchitecture of patients, we
observed that 59% of patients were with normal bone quantity (AD-S0S>2054 m/s)
had inadequate bone quality (0,69 uL = UBPI = 0,44 uL), presenting increased risk
for osteoporosis. There was no correlation between nutritional parameters with the
quantity and quality of bone. The use of drugs with effects on bone metabolism, as
well as TRH and GH had no influence on the amount (AD-SoS) and bone quality
(UBPI).

Key-words: Turner syndrome, bone microarchitecture, osteoporosis, nutrition,

medications.
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1. INTRODUCAO GERAL

A sindrome de Turner (ST) descrita por Henry H Turner em 1938, ocorre em
individuos do sexo feminino, em uma proporcao de aproximadamente 1:2000 a
1:3000 nativivos e caracteriza-se pela presenca de um cromossomo X normal e
perda parcial ou total do outro cromossomo sexual (MORGAN, 2007; KESLER,
2007; COLLETT-SOLBERG et al., 2011).

Entre as caracteristicas fenotipicas mais importantes sado baixa estatura,
disgenesia gonadal, hipogonadismo, amenorréia primaria, atraso no
desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios e infertilidade
(DJORDJEVIC et al., 2010).

O hipogonadismo ou faléncia ovariana gera uma deficiéncia estrogénica,
semelhante ao que ocorre com as mulheres pds-menopausadas, levando a um
qguadro de osteopenia e osteoporose (KREIPE, 1992; COSTA et al.,, 2002;
IANNETTA, R. et al., 2008).

A osteoporose € uma doenca sistémica caracterizada por perda de massa
0ssea e deterioracdo da microarquitetura do tecido 6sseo, com um consequente
aumento da fragilidade Ossea e da suscetibilidade a fratura, diminuindo a
gualidade de vida e aumentado a mortalidade (KREIDER & GOLDSTEIN, 2009).

Por meio do Quantitative Ultrasound (QUS), conhecido também como
ultrassonografia das falanges, é possivel criar curvas in6cuas para estudo, em
curto prazo, tanto da fase de formacéo quanto da fase de reabsor¢cdo 0sseas. A
osteossonografia permite a avaliacdo do valor quantitativo, representado pelo
AD-SoS (amplitude dependente da velocidade do som) e dos valores qualitativos

como a elasticidade, homogeneidade e distribuicdo dos o0ssos endostal,
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trabecular e cortical, representados pelo indice de ultrassom 6sseo UBPI (indice
de ultrassom 0sseo) (WUSTER et al., 2000; IANNETTA et al., 2006; GIOLO et
al., 2012).

A deteccédo precoce da perda de integridade 0ssea seria permitir a aplicacao
de regimes de tratamento que podem melhorar substancialmente os resultados e
evitar a morbidade e os custos que seguem o advento de uma fratura (KREIDER
& GOLDSTEIN, 2009).

O hipoestrogenismo, o estado nutricional deficiente e algumas classes de
medicamentos tém mostrado efeitos deletérios sobre a densidade mineral 6ssea
(DMO), porém nao ha estudos que avaliem a microarquitetura (qualidade 6ssea)
na ST. Diante disso ha necessidade da realizacdo de estudos que avaliem a
qualidade 6ssea nesta sindrome, a fim de estabelecer precocemente o grau de
deterioracdo da matriz mesenquimal protéica. O presente estudo buscou
investigar a qualidade e quantidade 6sseas, por meio da osteossonografia das
falanges e verificar a influéncia do estado nutricional e de algumas classes de

medicamento na salde 0ssea de pacientes com ST.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar a qualidade e a quantidade 6sseas, por meio da ultrassonografia das
falanges, o estado nutricional e o uso de algumas classes de medicamentos que
podem interferir no metabolismo 6sseo, a fim de estabelecer precocemente o

grau de deterioracdo da matriz mesenquimal protéica (microarrquitetura 6ssea).

2.2. Objetivos Especificos

1) Classificar as voluntarias pelo cariétipo obtido por meio da avaliacdo do
prontuério médico;

2) Avaliar medidas antropométricas peso e altura para estimativa do IMC e
pregas cutaneas para obter a composic¢ao corporal;

3) Avaliar consumo alimentar por meio do Registro Alimentar de 3 dias e
verificar se a ingestdo de macro (energia, carboidrato, proteina e lipideos) e
micronutrientes (célcio,fésforo, magnésio, ferro, zinco e vitamina D) esta
adequada ou nao;

4) Avaliar concentragdes séricas dos minerais calcio, magnésio, ferro, zinco e
da vitamina D;

5) Avaliar a influéncia de medicamentos que interferem no metabolismo
0sseo e o tratamento com reposicdo hormonal (THR) e horménio do crescimento
(GH) na saude Gssea das pacientes com ST,;

6) Correlacionar medidas antropométricas, composi¢cao corporal, adequacao
dietética e uso de medicamentos com quantidade (AD-SoS) e qualidade Osseas

(UBPI).
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. Classificacdo da sindrome de Turner

A sindrome de Turner (ST) descrita por Henry H Turner em 1938, ocorre em
individuos do sexo feminino, em uma proporcao de aproximadamente 1:2000 a
1:3000 nativivos e caracteriza-se pela presenca de um cromossomo X normal e
perda parcial ou total do outro cromossomo sexual (MORGAN, 2007; KESLER,
2007; COLLETT-SOLBERG et al., 2011).

O diagnéstico deve ser confirmado pelos cariétipos, que sao classificados em
“‘monossomia” (45X0), quando ha perda de um cromossomo sexual, “mosaico”
quando ha o padrdo 45XO e outra linhagem concomitante como 46Xi
(representando perda de parte de outro cromossomo X) e “alteracéo estrutural
do X”, quando ha um cromossomo X normal e perda parcial do outro sendo
representado como 46Xi, onde i:Xq representa perda do braco longo, Xp perda
do brago curto do cromossomo X ou Xr em anel (GUIMARAES, CORDEIRO,
2007; HIERRILD, MORTENSEN, GRAVHOLT, 2008).

Em 2009, Barros e colaboradores estudaram o cariétipo de 260 pacientes
com ST e relataram a presenca de mosaicismo com cromossomo Y. Os
resultados mostraram que o cariétipo 45, X (monossomia) foi o0 mais frequente
(108), seguido de mosaicismos com aberracdo estrutural (88), mosaicismo sem
aberracédo estrutural (58) e mosaicismo com Y integro (6) (BARROS et al., 2009).

O cromossomo Y esta relacionado ao aumento do risco de desenvolver

tumores gonadais, sendo a gonadoblastoma e a digerminoma os tumores mais

comuns. Por esse motivo, a gonadectomia profilatica tem sido indicada para
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individuos com sindrome de Turner classificados em mosaicismo do
cromossomo Y (DUARTE, IANNETTA, FERRARI, 1992; KOTA et al., 2012).

As manifestacfes clinicas mais importantes na ST sdo a baixa estatura,
disgenesia gonadal, hipogonadismo, amenorréia primaria, atraso no
desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios e infertilidade (KESLER,
2007; DJORDJEVIC et al., 2010).

Também pode vir acompanhada de estigmas diversos como pescoco curto e
alado, ptose palpebral, estrabismo, pregas epicanticas, hipertelorismo ocular e
mamario, sobrancelhas espessas, orelhas proeminentes, boca de peixe, palato
em ogiva, alteracbes dentéarias, implantacdo baixa, micrognatia, térax em
escudo, escoliose e cifose, cubito e geno valgo, encurtamento do quarto
metacarpo, linfoedema de maos e pés, displasias ungueais e nevus pigmentares
(SELOW et al., 2006; DJORDJEVIC et al., 2010).

Esta sindrome também esta associada a diversas morbidades, como
doencas cardiovasculares (DCV), renais, tireoidianas, obesidade, resisténcia
insulinica, diabetes melitus, hipertensdo, otite média, hipercolesterolemia e
osteoporose, podendo levar a uma diminuicdo da expectativa de vidas destas
pacientes (GRAVOLT, JUUL, NAERAA, 1998; KESLER, 2007).

O hipogonadismo ou faléncia ovariana decorrentes da sindrome gera uma
deficiéncia estrogénica, semelhante ao que ocorre com as mulheres poés-
menopausadas, com diminuicdo da densidade mineral 6ssea (DMO), levando a
um guadro de osteopenia e osteoporose (COSTA et al., 2002; IANNETTA, R. et

al., 2008).
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3.2. Metabolismo Osseo
3.2.1. Tecido Osseo

O tecido 6sseo é metabolicamente ativo e sofre um processo continuo de
renovacdo e remodelacdo. Esta atividade € realizada por dois principais tipos
celulares, os osteoblastos e o0s osteoclastos. O remodelamento 0sseo se
desenvolve pelo acoplamento de processos antagOnicos: a formacdo e a
reabsorcdo ésseas (turnover do esqueleto), essencial para manter a forca éssea,
a regulacdo da homeostase do calcio e reparar microlesbes decorrentes de
atividades normais e do peso (VIEIRA, 1999; NAMS, 2006; CLIFFORD, 2008).

A sintese e 0 metabolismo 6sseo envolvem diversos componentes como o
calcio, a vitamina D (fundamental para a homeostase do calcio, do fésforo e para
a saude musculoesquelética) e o hormdnio da paratiredide (PTH). A homeostase
do calcio € mantida pela interacdo entre vitamina D e PTH. A forma ativa da
vitamina D, calcitriol ou 1,25-dihidroxi-vitamina D (1,25(0OH).D), estimula a
absorcéo intestinal e a reabsorcdo renal de calcio; atua sobre a mineralizagéo
0ssea e regula a sintese e secrecdo PTH. Qualquer alteracdo que ocorra neste
sistema regulatorio pode ser responsavel por um comprometimento da qualidade
0ssea, associando-se a um maior risco de fraturas (PRENTICE et al., 2003;
NAMS, 2006; SARAIVA et al., 2007; PINHEIRO et al., 2009).

A substancia mineral 6ssea (tecido 0sseo) tem duas fungdes principais: a
biomecanica (estabilidade do esqueleto) e a metabdlica (reservatério de muitos
ions e controle da homeostase mineral). O tecido ésseo maduro é composto de
60-70% de substancias minerais e 30-40% de matriz organica, da qual (85-90%)
sdo representadas por fibrilas de coladgeno tipo | que compdem a

microarquitetura 6ssea. (BOIVIN & MEUNIER, 2003).
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A infancia e a adolescéncia sdo periodos importantes para aquisicdo 6ssea,
sendo seu pico alcancado na fase adulta jovem. Diversas variaveis como idade,
heranca genética, sexo, raca, atividade enddcrina, nutricdo, atividade fisica,
doencas Osteo-metabdlicas e algumas classes de medicamentos podem alterar
o equilibrio entre o processo de formacdo e reabsorcdo Osseas, impedindo a
adequada aquisicdo Ossea na fase adulta e consequentemente o risco de
desenvolvimento da osteoporose (IANNETTA, O. et al. 2006; COSTA et al.,

2002, RIBEIRO, GUERRA-JR, BARROS-FILHO, 2009).

3.2.2. Osteoporose

A osteoporose é uma doenca sistémica caracterizada por perda de massa
0ssea e deterioracao da microarquitetura do tecido 6sseo, com um consequente
aumento da fragilidade 6ssea e da suscetibilidade a fratura, advento que diminui
a qualidade de vida e aumenta a mortalidade (KREIDER & GOLDSTEIN, 2009).

Considerada um dos maiores problemas de saude publica, a osteoporose
atinge milhdes de pessoas no mundo. Segundo dados da Fundacdo Nacional de
Osteoporose (NOF), 10 milhdes de americanos sdo afetados com osteoporose e
34 milhGes com osteopenia e estima-se que a osteoporose aumente quase 50%
até 2020. Na Gra-Bretanha, ocorrem anualmente 90.000 fraturas de quadril,
decorrentes da osteoporose com estimativa que esse nimero aumente para
120.000 até 2020 (TORGERSON & BELL-SYER, 2001).

No Brasil, dados do ministério da saude apontam que ha cerca de 10 milhdes
de pessoas com osteoporose, sendo que 1,6 milhdo de fraturas decorrentes
desta enfermidade acarretam custos para o Sistema Unico de Sautde (SUS). Em
2009, foram gastos R$ 57,61 milh6es com internacdes e R$ 24,77 milh6es com

medicamentos para tratamento da osteoporose (DATA SUS, 2012).
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Tradicionalmente, a osteoporose é reconhecida como uma doenca
multifatorial, sendo 70% desses fatores ndo modificaveis, isto €, definidos pela
carga genética, e 30% potencialmente modificaveis e, assim, envolvidos com os
aspectos ambientais. Dessa forma, um unico fator de risco ndo é capaz de
identificar individuos com fratura (PINHEIRO et al., 2009; CARVALHO et al.,
2011).

A partir de 1991, o Projeto Genoma teve como objetivo fazer o mapeamento
genético, bem como o0 sequenciamento de todo genoma humano, importante
para o tratamento de doencas decorrentes de alteracbes genéticas. Neste
projeto, foram introduzidos novos conceitos sobre a importancia da matriz
mesenquimal protéica, que compde a microarquitetura 6ssea, na génese da
osteoporose (YAGER, NICKERSON, HOOD, 1991; IANNETTA, O. et al., 2006;
URANO, 2011).

Em 1994, um painel de especialistas convocados pela Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) definiu os critérios operacionais para as medidas da massa
O0ssea baseado no desvio-padrdo em relacdo ao adulto jovem. Este critério
baseado no T-score, classifica como normal aquele individuo cuja densidade
mineral 6ssea (DMO) desvio-padréo de até -1 desvio-padrao (T-score de 0 a -1),
como osteopenia uma DMO entre -1 e -2,5 desvios-padréao (T-score entre -1 e -
2,5), como osteoporose uma DMO inferior a -2,5 desvios-padrdo e como
osteoporose severa ou estabelecida uma DMO inferior a -2,5 desvios-padrao
com presenca de fraturas (ROUX, 2001; WATTS, 2006).

A Sociedade Internacional de Densitometria Clinica publicou em 2005, a
recomendacao do T-score apenas para mulheres apdés a menopausa e para

homens com idade igual ou superior a 50 anos. J& em mulheres antes da
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menopausa e homens com menos de 50 anos, recomendou a utilizacdo do Z-
score, com as seguintes classificacfes: Z-score < -2,0 (abaixo do estimado para
a faixa etaria) e Z-score >-2,0 (dentro do estimado para a faixa etaria) (ISCD,
2005).

A DMO de adolescentes e adultas jovens com ST, tem se mostrado
diminuida, jA em mulheres de meia idade, ha presenca de osteopenia. A
osteoporose e a presenca de fratura sdo diagnosticos frequentes para esta
populacao, devido a auséncia ou a baixa producéo de estrogénio. No entanto, o
tratamento com estrogénios tem mostrado efeitos benéficos sobre aquisicéo
6ssea (GRAVHOLT et al., 2002).

Desde 1998, verificou-se que a densidade mineral 6ssea (DMO), considerada
por muitos autores como um fator determinante para a osteoporose (COSTA et
al., 2002), ndo contempla a andlise das propriedades mecéanicas 0sseas. Por
essa razao, € importante avaliar a idade, geometria, tamanho do esqueleto,
arquitetura (resisténcia ténsil), turnover 6sseo e risco de queda (CRAWFORD &
ROSEN, 2000).

Com base no conceito “A nova biologia 6ssea”, definiu-se que a osteoporose
esta ligada ndo somente a “densidade mineral” 6ssea (DMO), mas também a
deterioracdo da matriz mesenquimal protéica éssea. A matriz mesenquimal
protéica é composta principalmente pelo colageno tipo | que ao ter sua tripla-
hélice deteriorada, acarreta maior suscetibilidade as fraturas, devido a fragilidade
0ssea ocasionar reducéo na resisténcia ténsil do tecido 6sseo (COHEN, 2006).

Por meio do Quantitative Ultrasound (QUS), conhecido também como
ultrassonografia das falanges, é possivel criar curvas indcuas para estudo, em

curto prazo, tanto da fase de formacéo quanto da fase de reabsorcao 0sseas. A
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osteossonografia permite a avaliacdo do valor quantitativo, representado pelo
AD-SoS (amplitude dependente da velocidade do som) e dos valores qualitativos
como a elasticidade, homogeneidade e distribuicdo dos o0ssos endostal,
trabecular e cortical, representados pelo indice de ultrassom 6sseo UBPI (indice
de ultrassom 6sseo) (WUSTER et al., 2000; WUSTER, 2002).

O principal objetivo do tratamento da osteoporose, para evitar fraturas, é
dependente de métodos precisos e eficazes para a caracterizacao da integridade
0ssea e do risco de fratura associada ao individuo. A deteccao precoce da perda
de integridade 6Ossea seria permitir a aplicacdo de regimes de tratamento que
podem melhorar substancialmente os resultados e evitar a morbidade e os

custos que seguem o advento de uma fratura (KREIDER & GOLDSTEIN, 2009).

3.2.3. Medicamentos com Ac&o no Metabolismo Osseo

Sabe-se que algumas classes de medicamento como corticosteroéides,
diuréticos, anticonvulsivantes, antidepressivos, sedativos, tranquilizantes,
horménios tireoidianos, quimioterapicos, methotrexate e anticoagulantes
interferem no metabolismo 06sseo, ao diminuir o processo de formacdo e
aumentar a reabsorcdo Ossea, sendo considerados fatores de risco para a
osteoporose (IANNETTA, O. et al., 2006; PINTO & ZERBINI, 2010).

» Principais classes de medicamentos com a¢do no metabolismo 0sseo:

. Glicocorticoides: Atuam aumentando o processo de reabsorgdo 0ssea,

porém a diminuicdo da formacéo 0ssea parece ser muito mais importante, ja que
diminuem a atividade dos osteoblastos e reprimem o0s genes para a formacao do
colageno tipo |, principal componente da matriz 6ssea. HA mais perda do 0sso

trabecular do que do osso cortical, e depois de um longo tempo de administracéo
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também diminui a rigidez 6ssea, aumentando o risco de fratura (WUSTER, 2002;

CEPOLLARO et al., 2005; PINTO & ZERBINI, 2010).

. Diuréticos: Atuam inibindo o co-transporte de cloreto de calcio e cloreto
de potassio na alca de Henle, ao passo que aumentam a excre¢do de calcio

urinario, conduzindo a perda de massa 6ssea (LIM et al., 2008).

. Horménios Tireoidianos: Sao utilizados para suprimir total ou

parcialmente o horménio estimulador da tiredide (TSH), devido a ocorréncia de
cancro da tiredide, bdcio, ou nédulos. Estes horménios parecem ter um efeito
adverso principalmente sobre o o0sso cortical, diminuindo a massa 0Ossea

(GREENSPAN & GREENSPAN, 1999).

. Anticonvulsivantes: Bloqueiam o receptor central de Dopamina 2 (D2),

aumentando os niveis sanguineos de prolactina, esta por sua vez suprime a
secrecdo do hormonio de liberacdo das gonadotrofinas (GnRH) e do horménio
luteinizante (LH) no hipotalamo, levando a inibicdo de efeitos positivos dos niveis
de estradiol sobre a secrecdo de LH, resultando em hipogonadismo e
consequentemente da perda 6ssea (GUIMARAES et al, 2006). Outro mecanismo
de acédo é por inducdo hepética do citocromo P450 (CYP450), que promove um
aumento do catabolismo da vitamina D, diminuicdo da absorcdo de calcio e

hiperparatiroidismo secundario (PINTO & ZERBINI, 2010).

. Anticoagulantes: A vitamina K age como co-factor na carboxilagcdo de

varias proteinas da matriz 6ssea, como a osteocalcina (OC) importante na
incorporacdo do calcio no osso e na formacgdo 0ssea. O uso de antagonistas de

vitamina K (anticoagulantes) aumenta os niveis séricos de osteocalcina n&o
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carboxilada, esta proteina ndo permite a incorporacdo do célcio no 0sso,

aumentando o risco de fratura (FRANCUCCI et al., 2009).

. Antidepressivos: Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina

(ISRS) aumentam os niveis de 5-HT extracelulares, apresentando efeitos
deletérios sobre o esqueleto. O sistema serotoninérgico esquelético consiste em
receptores para serotonina (5-HT) e receptores transportadorres de serotonina (5-
HTT) para osteoblastos e ostedcitos. O 5-HTT € uma proteina transmembranar
alvo de ISRSs, ja 0 5-HT restringe a atividade osteoblastica, conduzindo assim a

perda 6ssea (BAB & YRMIYA, 2010).

3.3.Avaliacao Nutricional
3.3.1. Nutrientes Relacionados com a Satude Ossea

Em circunstancias adversas, o estado nutricional pode ser afetado por
alteracdes na ingestédo, na absorcao, transporte, utilizacdo, excrecdo e reserva
dos nutrientes, resultando em desequilibrio nutricional. Frequentemente,
verificam-se distirbios em mais de um destes fatores e assim alteragdes que, de
acordo com a sua intensidade e duracdo, provocardo maiores ou menores
sintomas e sinais clinicos (VANNUCCHI, UNAMUNO, MARCHINI, 1996).

O Célcio, fésforo, magnésio e zinco sdo minerais primarios na formacao
0ssea. No entanto, o adequado abastecimento destes minerais, dos aminoacidos
necessarios para a formagédo da matriz do colageno e outros nutrientes como a
vitamina D envolvidos na producdo 6ssea, no metabolismo do esqueleto e na
homeostase mineral, sdo importantes para o crescimento, manutencdo do
esqueleto e prevencao de fraturas (PRENTICE et al., 2003; PINHEIRO et al.,

2009).
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Na avaliacdo do estado nutricional, as determinag¢des bioquimicas séo
usadas como complemento dos dados de histéria, exame fisico e antropométrico
e a disponibilidade de vitaminas e minerais pelo organismo, também é avaliada
por determinacbes bioquimicas. Um grande numero de minerais s&o
reconhecidos como essenciais para manter a vida, sendo os oligoelementos
encontrados em quantidade menores que 100 mg/kg de peso corpéreo total (Fe,

Zn, Cu, Mn,Cr, Mo, Se, F, I). (VANNUCCHI, UNAMUNO, MARCHINI, 1996).

3.3.2. Avaliagéo das Proporg¢des Corporais

As medidas antropométricas mais empregadas na avaliacdo do estado
nutricional sédo: peso, altura, circunferéncias (braco e cintura), comprimento do
braco e pregas cutaneas (triceps, biceps, subescapular, suprailiaca). Através da
combinacdo destas medidas é possivel calcular as relacbes peso/altura® (O
indice de Quelelet ou indice de Massa Corporal-IMC, com a massa corporal
expressa em quilogramas e a estatura em metros?) e a porcentagem de gordura
corporal (SIGULEM, DEVINCENZI, LESSA, 2000).

Estudos que avaliam as proporcfes corporais na ST S80 escassos e muitas
vezes preocupam-se somente com a altura final. Dentre os estudos que
avaliaram outras variaveis antropométricas, destacam-se, principalmente,
Gravholt e Naeraa (1997), estudo dinamarqués que definiu valores de referéncia
para as propor¢gdes e composigao corporal de mulheres dinamarquesas adultas
com ST (acima de 20 anos de idade, sem uso prévio de horménio de
crescimento) e Baldin et al. (2005), primeiro estudo brasileiro com objetivo de
avaliar as proporc¢des corporais de pacientes com ST nao tratadas com hormonio

de crescimento. Estes estudos mostraram que em geral had um
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comprometimento do eixo longitudinal, inclusive da estatura final destas
pacientes.

Em um estudo transversal, Baldin et al. (2010) mostraram que nao houve
diferenca entre variaveis antropométricas de pacientes com ST tratadas ou néo
com hormdnio do crescimento, exceto para comprimento da méo e estatura final
gue foram maiores no grupo tratado. Ainda neste estudo, mostraram que todas
as variaveis antropométricas, exceto circunferéncia da cabeca, foram diferentes,
comparando pacientes com ST (tratadas ou ndo) e mulheres saudaveis

pareadas pela idade.

3.3.3. Avaliacao do Consumo Alimentar

Apesar da complexidade da avaliacdo da dieta, tendo em vista a imperfeicao
reconhecida dos métodos de inquérito alimentar, esta deve fazer parte da
avaliacao nutricional e pode fornecer dados imprescindiveis ao estabelecimento
da conduta dietética ou dietoterapica. A avaliacdo do consumo alimentar é
realizada para fornecer subsidios para o desenvolvimento e implantacdo de
planos nutricionais, cujo objetivo deve ser o de estimar se a ingestdo de
alimentos estda adequada ou inadequada (FISBERG, MARCHIONI, COLUCCI,
2009).

O conhecimento sobre os nutrientes especificos existentes nos alimentos
apresenta-se como fator importante na formagao dos grupos alimentares e na
associacao entre a alimentacéo e a etiologia da saude 6ssea na populacéo e
grupo de individuos (NEW, 2002). Dados sobre avaliacdo do Consumo Alimentar
na ST sdo escassos, um levantamento feito no pubmed mostrou um Unico
estudo que avaliou a ingestdo de nutrientes na ST (BLISSELT, HARRIS, KIRK,

2000).
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RESUMO

Objetivos: A sindrome de Turner estd associada a deficiéncia estrogénica e
consequentemente a reducdo da massa Ossea, aumentando o0 risco de
desenvolver osteoporose. Sabe-se que fatores nutricionais estdo envolvidos com
0 metabolismo 6sseo. Diante disso, 0 objetivo do presente estudo foi avaliar a
microarquitetura 0ssea e verificar a influéncia do estado nutricional na saude
Ossea destas pacientes.

Métodos: Participaram deste estudo 56 voluntarias com ST as quais foram
submetidas a avaliacdo antropométrica, composicdo corporal, dietética,
bioquimica e & avaliacdo da qualidade (Ultrasound Bone Profile index, UBPI) e
guantidade ésseas (Amplitude-dependent Speed Sound, AD-So0S) por meio da
osteossonografia quantitativa das falanges (DBM Sonic BP).

Resultados: Em relacdo a AD-SoS, 62% das participantes adultas
apresentaram quantidade de massa 6ssea normal, 27% osteopenia e 11%
osteoporose, j4 para o UBPI, 59% apresentaram qualidade 0ssea inadequada,
22% limitrofe, 14% adequada e 5% deteriorada.

Conclusédo: Nossos resultados mostraram que a maioria das participantes
apresentou quantidade 6ssea normal, porém com qualidade 6ssea inadequada e
elevado risco para osteoporose. Também foi possivel concluir que com excegéo
da idade, nenhum parametro nutricional apresentou correlacdo com a

guantidade (AD-SoS) e a qualidade 6sseas (UBPI).

Palavras-chave: sindrome de Turner, osteoporose, microarquitetura éssea,

osteossonografia, avaliacao nutricional.
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1. INTRODUCAO

A sindrome de Turner (ST) € uma das aneuploidias cromossémicas mais
comuns, estd presente em 1:2000 a 1:3000 nativivos do sexo feminino e
caracteriza-se pela presenca de um cromossomo X normal e perda parcial ou
total do outro cromossomo sexual.™? Entre as manifestacbes clinicas mais
comuns estdo a baixa estatura, hipogonadismo hipergonadotrofico, amenorréia
primaria, atraso no desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias, e

infertilidade. 23

O hipogonadismo gera uma deficiéncia estrogénica e
consequentemente a diminuicdo da massa 0Ossea, provocando quadros de
osteopenia e osteoporose.*

Anteriormente, a osteoporose era definida como uma doenca associada a
diminuicdo da massa 6ssea em idosos.” No entanto, a nova biologia 6ssea a
define como uma doenca sistémica caracterizada por perda de massa 0ssea e
deterioracdo da microarquitetura do tecido 6sseo, com um consequente aumento
da fragilidade O0ssea e da suscetibilidade a fratura, advento que diminui a
qualidade de vida e aumenta a mortalidade.®

Para tanto, faz-se necessario aplicar uma técnica que identifique individuos
com risco de fratura. Particularmente importante esta a osteossonografia
guantitativa das falanges, por meio da qual € possivel criar curvas in6cuas para
estudo, em curto prazo, tanto da fase de formacéo quanto da fase de reabsorcao
6sseas.”®

Sabe-se que a infancia e a adolescéncia sdo periodos importantes para
aquisicdo 6ssea, sendo seu pico alcancado na fase adulta jovem®. Entre os

diversos fatores que podem alterar o equilibrio entre o processo de formacéo e

reabsorcdo 6sseas, impedindo a adequada aquisicdo 6ssea no inicio da fase
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adulta estdo a idade, heranca genética, sexo, raca, atividade fisica e aspectos
nutricionais.**** Estudos que avaliam o estado nutricional na ST s&0 escassos e
em geral, se preocupam com avaliacdo das medidas antropométricas.**™*3

O objetivo do presente estudo foi avaliar a microarquitetura 6ssea por meio

da osteossonografia quantitativa das falanges e verificar a influéncia do estado

nutricional na saude 6ssea de pacientes com sindrome de Turner.

2. CASUISTICA E METODOS
2.1. Populagéo de Estudo

O estudo realizado foi do tipo transversal, onde inicialmente, foram
selecionadas todas as pacientes diagnosticadas com ST (n=80) e idade entre 6 e
60 anos. Porém participaram da pesquisa 56 voluntarias com idade entre 10 e 59
anos, sendo divididas em dois grupos, adolescentes (entre 10 e 19 anos de
idade) e adultas (entre 20 e 59 anos de idade).

A coleta de dados assim como o recrutamento das voluntarias com
diagndstico de sindrome de Turner foi realizada no Ambulatério Multidisciplinar
do Climatério (ACLIM) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP) e por analise
retrospectiva do prontuario médico, apos ter sido aprovado pelo Comité de Etica
local (processo n® 3150/2011) e todas as participantes ou responsaveis legais

terem sido informados sobre o estudo e assinado termo de consentimento.

2.2. Avaliacao Nutricional
2.2.1. Avaliacdo Antropométrica e Composicao Corporal
Para avaliacdo do estado nutricional e da composicdo corporal foram

mensuradas as seguintes medidas corporais: peso (kg), estatura (m) e pregas
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cutaneas (triciptal, biceptal, subescapular e suprailiaca). Todas as medidas
foram realizadas pela autora deste trabalho, utilizando-se técnica padronizada.

As pregas cutaneas foram realizadas de acordo com métodos padronizados®*
e somadas para a estimativa da porcentagem de gordura corporal (% GC) para
adolescentes™ e adultos.*®

O IMC das participantes foi classificado de acordo com a recomendacao da
organizacdo Mundial da Salde para adolescentes'’ e adultos'®, ja a
porcentagem de gordura corporal (%GC), foi classificada de acordo com os

critérios de Heyward.*

2.2.2. Avaliagdo do Consumo Alimentar

A avaliagdo do consumo alimentar foi realizada por meio de aplicacdo de
registro alimentar de 3 dias (dois dias da semana e um dia do fim de semana).
Nas situacbes em que as participantes tinham impossibilidade de preencher o
registro, os pais ou 0s responsaveis foram orientados a preencher os
formularios.

A partir dos dados dietéticos obtidos, foi calculada a composicao nutricional
do registro alimentar em termos de: energia (kcal), carboidratos, proteinas,
gordura, minerais (calcio, fosforo, ferro, zinco e magnésio), utilizando o Software
Nut Win®.® Para a vitamina D foi utilizado o USDA- National Nutrient database
for Standard Reference.”

A ingestdo de energia e de macronutrientes pelas participantes, foi
comparada as recomendacdes da Ingestdo Dietética de Referéncia (DRI) para
cada faixa etaria. O método de abordagem de probabilidade foi utilizado para
avaliar a prevaléncia de inadequacdo da ingestdo dos minerais calcio, fosforo,

ferro, zinco, magnésio e da vitamina D. A adequacédo de energia foi comparada a
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EER (Necessidade Energética Estimada) para cada faixa etaria, segundo a

recomendacao da DRI. %

2.2.3. Avaliagéo Bioquimica

Para as analises bioquimicas dos minerais (calcio, fosforo, ferro, zinco e
magnésio) e da vitamina D, foram realizadas coletas de sangue periférico em
tubos “livres de metais”, SST Il Advance da marca BD Vacutainer® de 5 mL, apos
12 horas de jejum, no periodo da manha. As coletas ocorreram na Unidade de
Pesquisa clinica do HC-FMRP.

Apés a coleta, as amostras de sangue foram centrifugadas utilizando o
aparelho de centrifuga Universal 320 Hettich® por 10 minutos, a 23 °C e a 3500
rotacdes/minuto (rpm). Os soros e urinas obtidos foram armazenados em freezer
a -80 °C e -20 °C respectivamente até a realizacdo das analises.

A determinacdo da concentracdo dos minerais, no soro e na urina, foi
realizada por meio do Espectrébmetro de massas com plasma indutivamente
acoplado, equipado com uma célula de reacdo (DRC-ICP modelo ELAN DRC I,
PERKIN ELMER Sciex, Norwalk, CT, EUA), operando com argbnio de alta
pureza (99,999%, Praxaair, Brasil). Cada amostra foi diluida em tubos Falcon®
de polipropileno de 15 mL (Becton Dickison) na proporcdo de 1: 20 com uma
solucdo contendo Triton X-100 0,01% (v/v), HNO3; 0,5% (v/v) e 10 ug/L™* Rh do
padrdo interno Rh. Os padrbes de calibracdo analiticos foram preparados numa
concentracao variando entre 0 e 20 pg/L, no mesmo diluente.

O controle de qualidade para as analises foi assegurado por meio da

analise de materiais de referéncia do Instituto nacional de Saude Publica do

Quebec, Canada. Estas andlises foram realizadas no Laboratério de Toxicologia
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e Essencialidade de Metais da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de
Ribeirdo Preto, da Universidade de S&o Paulo.

A determinacéo sérica de vitamina D (25(OH)D), foi realizada pelo método
de quimioluminescéncia (CLIA), utilizando o teste LIASON® 25(OH)D no
analisador da DIASORIN® the 400" Series. Esta determinacéo foi realizada no
Laboratério de Endocrinologia e Metabologia da Faculdade de Medicina de
Ribeiréo Preto.

Para a interpretacdo dos resultados de minerais, foram utilizados os valores
de referéncia publicados por Yong # e para vitamina D, foram usadas as faixas

de referéncia de acordo com o Kit da LIASON®.

2.3. Avaliacdo da Microarquitetura Ossea

Para avaliar a microarquitetura 6ssea, as participantes foram submetidas a
osteossonografia por meio do aparelho de ultrassom DBM Sonic BP da IGEA
s.r.l., Carpi, Italy, modelo de 32 geragéo, que avalia simultaneamente a qualidade
(Ultrasound Bone Profile index, UBPI) e a quantidade (Amplitude-dependent
Speed Sound, AD-So0S) Osseas. Este aparelho possui transdutores que foram
posicionados na regido da metafise 6ssea das quatro falanges proximais da méao
ndo dominante, considerada como a regido possuidora de maior atividade
metabdlica ao longo do crescimento 0sseo, nos dedos Il a IV da méo néo
dominante.

Os parametros qualitativos e quantitativos avaliados pelo DBM Sonic BP
foram baseados nos seguintes valores de referéncia:

- Para UBPI: qualidade 6ssea adequada (1uL = UBPI = 0,84uL);

qualidade 6ssea limitrofe (0,83 uL = UBPI = 0,70 uL); qualidade 6ssea
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inadequada (0,69 uL = UBPI = 0,44uL); qualidade éssea deteriorada (<

0,44 uL).

- Para AD-SoS: quantidade 6ssea normal (>2054 m/s); osteopenia

(2054m/s = AD-SoS = 1949 m/s); osteoporose (AD-SoS <1949 m/s).
Todos os exames de osteossonografia foram realizados pela pesquisadora

deste trabalho, a qual foi previamente treinada.

2.4.Andlise Estatistica

A analise descritiva em termos de meédia e desvio-padrdo em relacdo as
variaveis (idade, peso, altura, IMC, porcentagem de gordura corporal, ingestao
macro e micronutrientes, concentracdes séricas de minerais e vitamina D, AD-
SoS e UBPI) foi realizada com o auxilio software SAS® 9.0.

Para associar as variaveis qualitativas foi proposto o teste de associacdo Qui-
Quadrado. Para comparacédo entre as faixas etarias com as variaveis AD-SoS e
UBPI, foi proposta a analise de variancia (ANOVA). Para correlagédo das variaveis
antropométricas e de composi¢ao corporal, dietéticas e bioquimicas com AD-SoS
e UBPI, foi proposta a correlagdo de Spearman. O nivel de significAncia adotado

neste estudo foi p<0,05.

3. RESULTADOS

Os dados antropométricos (idade, altura, peso, IMC), composi¢cao corporal
(porcentagem de gordura corporal), quantidade (AD-SoS) e qualidade dsseas
(UBPI) das participantes do estudo, estado detalhados na Tabela 1.

O estado nutricional avaliado por meio do IMC mostrou que a maioria das
participantes adultas (n=20; 55%) estava com excesso de peso, sendo (n=15;

41%) classificadas em sobrepeso e (n=5; 14%) em obesas, no entanto, o grupo
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adulto foi o unico classificado com baixo peso (n=4; 11%). A maioria das
adolescentes (n=10; 53%) estava eutrdfica, seguida de sobrepeso (n=7; 37%) e

obesidade (n=2; 11%).

Em relacdo a gordura corporal total das adolescentes (n=1; 5%) estavam com
valores abaixo do recomendo e (n=18; 95%) com valores eutréficos. Para as
adultas (n=6; 16%) se encontravam com valores abaixo do recomendado, (n=25;

68%) eutrdéficos e (n=6; 16%) obesos.

A analise do registro alimentar indicou ingestdo de energia acima das
necessidades para a maioria das adolescentes (42%) e abaixo das necessidades
para a maioria das participantes adultas (33%), embora nesse grupo, a presenca
de excesso de peso tenha sido detectada. Em geral, a ingestdo adequada de
proteina, carboidrato e lipideo ocorreram com maior frequéncia tanto para as
adolescentes quanto para as adultas. Em relagdo a vitamina D, a probabilidade
da ingestédo estar inadequada é 90% para o grupo adolescente e 81% para o
grupo adulto. Foi possivel observar que ndo houve associacao (p>0,05) entre a
adequacao da ingestdo de macronutrientes e da vitamina D com 0s grupos
adolescente e adulto (Tabela 2).

A avaliagdo dietética dos minerais mostrou que a ingestdo adequada de
Célcio foi observada somente em 5% e 8% das adolescentes e adultas,
respectivamente. Ja a ingestdo adequada de Ferro, Zinco e Magnésio foram
maiores no grupo adolescente (68%, 63% e 43%) quando comparado ao grupo
adulto (54%, 45% 30%). Para o fosforo, a ingestédo foi adequada na maioria das

adolescentes e adultas (54% e 73%, respectivamente) (Tabela 3).

Quanto as concentracfes séricas de calcio, a maioria das participantes (69%

adolescentes e 68% adultas) apresentou niveis séricos acima do intervalo
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recomendado e a maioria (53% adolescentes e 62% adultas) apresentou niveis
séricos normais de Mg. Os niveis séricos de Fe e Zn estavam acima dos
intervalos recomendados para 100% das adultas e 95% das adolescentes, sendo
gue nao foi possivel fazer a coleta de sangue para a dosagem dos minerais em 1
adolescente (5%) (Tabela 4).

Em relagcdo aos niveis séricos de vitamina D, a maioria das adolescentes
(58%) apresentou insuficiéncia (10 — 30 ng/dL), enquanto que a maioria das
adultas (54%) apresentou suficiéncia (30 — 100 ng/dL) de vitamina D. Nao houve
associacao (p>0,05) entre a adequacéo dos niveis séricos de calcio, magnésio,
ferro, zinco e 25 (OH) D (vitamina D) com os grupos adolescente e adulto (Tabela
4).

Das 56 participantes deste estudo, 25 estavam recebendo suplementacao de
calcio e vitamina D, sendo 2 adolescentes e 23 adultas. Das 2 adolescentes
suplementadas 1 apresentou niveis séricos de Ca acima das recomendactes e
suficiéncia de vitamina D e 1 apresentou niveis séricos normais de Ca e
insuficiéncia de vitamina D. Das participantes adultas suplementadas com Ca,
(n=2; 9%) apresentaram niveis séricos de Ca abaixo do intervalo recomendado,
(n=5; 22%) apresentaram niveis séricos normais e (n=16; 69%) apresentaram
niveis séricos acima dos intervalo recomendado de Ca. Entre as 23 pacientes
suplementadas com vitamina D, (n=10; 44%) apresentaram insuficiéncia sérica

de vitamina D.

Os valores médios de AD-SoS e UBPI aumentaram de acordo com as faixas
etarias de 10 a 14,9 anos e 15 a 19,9 anos que corresponde ao grupo
adolescente, jA para as demais faixas etarias, houve uma oscilacdo destes

valores. O AD-SoS, mostrou aumento significativo (p<0,01) da faixa etaria



48

compreendida dos 10 aos 14,9 anos, com as demais faixas etarias. Ja para o
UBPI ndo houve diferenca estatistica significativa (p=0,37) entre nenhuma faixa
etaria. A faixa etaria compreendida entre 30 e 39,9 anos foi a Unica que
apresentou qualidade éssea limitrofe (0,83 uL 2UBPI = 0,70 ulL), no entanto, em
relacdo a quantidade Ossea, apresentou osteopenia (AD-S0S<2054m/s) (Tabela
5).

A andlise da microarquitetura 6ssea das participantes adultas (n=37; 100%)
mostrou que (n=5; 13%) apresentaram qualidade 0ssea adequada (1uL = UBPI =
0,84uL), (n=8; 22%) qualidade Ossea limitrofe (0,83 uL =2UBPI = 0,70 uL), (n=22;
59%) qualidade Ossea inadequada (0,69 uL = UBPI = 0,44uL) e (n=2; 5%)
qualidade 6ssea deteriorada (0,44<UBPI uL). Em relacao a AD-SoS, (n=23; 62%)
apresentaram quantidade de massa 0ssea normal (AD-SoS > 2054m/s), (n=10,
27%) osteopenia (2054m/s =2 AD-SoS = 1949 m/s) e (n=4; 11%) osteoporose (AD-
SoS < 2054m/s).

Todas as variaveis analisadas na Tabela 6, com excecédo da idade (p<0,01),
nao apresentaram correlagdo significativa com a quantidade (AD-SoS) e a

qualidade 6sseas (UBPI).

4. DISCUSSAO
Em nosso meio, trata-se do primeiro estudo que avalia a microarquitetura
Ossea aplicando a osteossonografia quantitativa das falanges na ST, que
disponibiliza informacges a respeito da qualidade (UBPI) e quantidade ésseas

(AD-So0S) permitindo correlacionar suas ferramentas com parametros nutricionais.
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Varios estudos tém relatado a associacao positiva entre 0 adequado estado
nutricional, avaliado seja por meio da composicdo corporal e/ou da ingestado de
nutrientes com a mineralizagéo dssea.*?*?°

Neste estudo, a avaliacdo do estado nutricional por meio do indice de massa
corporal (IMC), mostrou prevaléncia de adolescentes eutroficas (53%) e adultas
com excesso de peso (52%). Os resultados da meédia dos parametros
antropométricos observados nas 37 participantes adultas deste estudo, sdo

.12 e das

semelhantes aos das 15 adultas brasileiras observadas por Baldin et a
79 adultas holandesas estudadas por Gravholt & Naeraa.®®> Com destaque para a
estatura final e o IMC (estatura = 147,0 + 0,09; IMC = 24,7 £ 4,5), semelhantes a
Gravholt & Naeraa (estatura = 146,8 =+ 6,7; IMC = 26,3 + 5,3) e Baldin et al. (145,5
+ 6,7; 22,9 + 5,2). Em relacdo a composicdo corporal, as participantes adultas
apresentaram em média 28% GC, ja no estudo realizado por Guedes et al.?° a
média foi 33%.

A avaliacdo dietética € o primeiro parametro a ser considerado na avaliacdo
do estado nutricional, visto que resultados de uma dieta inadequada muitas vezes
ndo sdo detectados por parametros bioquimicos e/ou fisiolégicos.? E importante
ressaltar que a andlise individual da ingestdo de macro e micronutrientes foi feita
a fim de minimizar erros devido a variacao intrapessoal e por 3 dias poderem ser
pouco tempo para avaliar habitos alimentares.

A avaliacdo do consumo de energia mostrou que 63% das adolescentes e
55% das adultas ndo atenderam as recomendacdes da DRI??, enquanto todas as
participantes apresentaram consumo de proteina de acordo com as

recomendacdes. A ingestdo adequada de proteina estd diretamente ligada

aquisicdo de massa 6ssea,’’enquanto, a ingestédo de proteina em excesso leva
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ao aumento da excrecdo de calcio, importante na mineralizacdo O0ssea e a
ingestao deficiente estimula a secrecdo do paratorménio (PTH) e a reabsorcéo
6ssea interferindo de forma negativa no metabolismo 6sseo.*

Quanto a ingestao de micronutrientes, chamou atencéo o fato da maioria das
participantes estarem com inadequacéo da ingestdo de calcio (79% e 70% das
adolescentes e adultas, respectivamente) e vitamina D (90% e 81% das
adolescentes e adultas, respectivamente). Varios estudos tém relatado que a
ingestdo de vitamina D dificimente é adequada, devido as fontes alimentares
desse nutriente serem escassas, no entanto, a ingestado torna-se especialmente
importante diante do comportamento atual de evitar exposicdo solar a fim de
prevenir o cancer de pele.?*?®*# De acordo com Pinheiro et al.** a ingestdo
inadequada de nutrientes, especialmente de célcio e vitamina D esta diretamente
ligada a uma menor densidade mineral 6ssea e aumento do risco de fraturas.

O calcio, fésforo, magnésio e o zinco séo considerados primarios no processo
de formacdo 0ssea e o adequado fornecimento destes minerais, assim como de
aminoacidos e vitamina D é importante para a formac¢do da matriz do colageno
6sseo e para a homeostase 6ssea. *°

O fato da maioria das participantes adultas estarem com niveis séricos de
calcio acima dos valores recomendados e com suficiéncia de vitamina D, apesar
de terem apresentado ingestdo inadequada, pode ter ocorrido devido a maioria
das participantes ter recebido suplementagédo desses nutrientes. No grupo
adolescente a maioria das participantes estava com niveis séricos de calcio
acima dos valores recomendados, no entanto, com insuficiéncia de vitamina D. A
insuficiéncia de vitamina D no grupo adolescente pode ter ocorrido pela baixa

ingestdo e pela maioria das participantes nao terem sido suplementadas como o
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grupo adulto. No entanto, varios estudos tém mostrado que a principal fonte de
vitamina D é a exposi¢cdo a luz solar, que depende de outros fatores como
estacéo do ano, cor da pele, sexo, idade e uso de protetor solar. 2 2%

Em relacéo a avaliacdo 0ssea, uma alternativa ao DXA, considerado “padréo
ouro” € 0 uso da osteossonografia quantitativa das falanges, método que permite
a avaliacdo nao apenas da densidade mineral 6ssea (DMO) como no DXA, mas
também de pardmetros capazes de detectar anormalidades no colageno e na
microarquitetura O0ssea e predizer individuos com risco de fratura desde a
infancia. "°

Véarios estudos tém mostrado que o0s parametros avaliados pela
osteossonografia apresentam correlagdo moderada, porém significativa com a
DMO de varios sitios do esqueleto avaliados por DXA e que estes parametros em
especial o UBPI sdo capazes de descriminar individuos fraturados de néo
fraturados. 3" %

Neste estudo, chamou atencdo o fato da maioria das participantes adultas
(n=23; 62%) terem apresentado quantidade 6ssea normal (AD-SoS > 2054 m/s)
nao apresentando risco de desenvolver osteoporose, quando avaliadas somente
pelo AD-SoS. No entanto, quando a qualidade 6ssea foi avaliada, verificou-se que
a maioria (n= 22; 59%) apresentou qualidade éssea inadequada (0,69 uL = UBPI
2 0,44uL ) e as participantes passaram a ter elevado risco de desenvolver
osteoporose. Esses resultados contribuem com diversos estudos que tem
mostrado a importancia da avaliacdo da microarquitetura Ossea (qualidade)
concomitantemente & avaliacdo da quantidade de massa 6ssea.” & 2% %

Embora a influéncia do estado nutricional, avaliado por meio de parametros

antropometricos, de composicdo corporal, dietéticos e bioquimicos sobre o
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metabolismo e a salide 6ssea seja conhecida e discutida por varios autores.?*%%°

No presente estudo, com excecdo da idade, ndo houve correlacdo entre nenhum
parametro nutricional com a quantidade (AD-SoS) e a qualidade 6sseas (UBPI).
Um estudo realizado por Ribeiro et al. observou correlacdo entre idade, altura e
parametros osteossonograficos em um grupos de escolares do sexo feminino e
masculino. Ja4 Mann et al. observaram correlacdo entre peso, IMC com
parametros osteossonograficos em um grupo de mulheres com faléncia ovariana
prematura (FOP).

Estudos recentes sugerem que a reducdo da DMO na ST ndo séo explicados
pela deficiéncia hormonal (hipoestrogenismo), problemas enddcrinos ou a
aspectos nutricionais, mas sim a fatores genéticos como a haploinsuficiéncia do
gene do cromossomo X e Y, conhecido por SHOX (gene pseudoautossGmico
envolvido na osteogénese).”>** Entretanto, maiores informacées sobre o efeito
desse gene no metabolismo 6sseo de pacientes com ST devem ser investigados.

Contudo, no presente estudo, apesar de nao ter havido correlacéo entre os
parametros nutricionais com a quantidade e qualidade OGsseas, foi possivel
observar que a maioria das participantes com quantidade de massa 0ssea
normal, apresentou qualidade éssea inadequada, refletindo a importancia desta
técnica que avalia simultaneamente a quantidade e a qualidade Osseas. No
entanto, o uso de uma técnica pouco explorada e ainda nédo utilizada na ST, bem
como a grande variabilidade da populagédo estudada (ampla faixa etaria e varios
niveis de maturacao biologica) e a falta de um grupo controle sao limitacdes deste

estudo.
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CONCLUSAO

Nossos resultados mostraram que a maioria das participantes avaliadas pela
técnica de osteossonografia das falanges apresentou quantidade éssea normal,
porém com qualidade Ossea inadequada e elevado risco para osteoporose.
Também foi possivel concluir que com excecao da idade, nenhum parametro
nutricional apresentou correlacdo com a quantidade (AD-SoS) e a qualidade

Osseas (UBPI).

Lista de Abreviacdes utilizadas

ST — Sindrome de Turner, QUS — Ultrassom Quantitativo, AD-SOS — Amplitude-
dependente da Velocidade do Som, UBPI — indice de Ultrassom Osseo, ACLIM —
Ambulatério Multidisciplinar do Climatério, HCFMRP — USP — Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto de S&o Paulo, IMC — indice
de massa corporal, %GC — Porcentagem de gordura corporal, USDA — National
Nutrient Database for Standard Reference, DRI — Ingestdo Dietética de
Referéncia, EER — Necessidade Energética Estimada, DMO — Densidade mineral
0ssea, RDA — Cota Dietética Recomendada, DXA — Dupla absorc¢éo de raio X,

PTH - Paratormonio.
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Tabela 1. Dados antropométricos, composi¢cdo corporal, quantidade (AD-SoS) e

gualidade 6ssea (UBPI) das adolescentes e adultas com sindrome de Turner.

Adolescente Adulto
N M(DP) Li® LST N M(DP) LI LS
ldade (anos) 19 15,4 (3,00 10,1 19,8 37 29,7(9,7) 20,1 59,0
Altura (m) 19 1,42(0,07) 1,25 1,53 37 1,47(0,09) 1,32 1,70
Peso (kg) 19 46,6 (10,7) 29,1 64,5 37 53,6(12,2) 280 75,2
IMC (P/A%)® 19 23,0(4,1) 17,7 31,0 37 24,7(45) 150 32,1
% GC° 19 19,6(,5) 10,6 304 37 281(7,8) 12,3 399
AD-SoS (m/s)® 19 1989 (88) 1801 2146 37 2065 (65) 1931 2200
UBPI (uL) ¢ 19 0,62(0,16) 0,38 0,86 37 0,66(0,14) 0,37 0,92

Indice de massa corporal.

b Porcentagem de gordura corporal.

¢ Amplitude-dependent Speed Sound.

4 Ultrasound Bone Profile index.

® Limite inferior.

" Limite superior.
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Tabela 2. Ingestdo de Energia, Macronutrientes e Vitamina D por adolescentes e

adultas com sindrome de Turner e adequacdo desta dieta em relacdo as

recomendacdes.
Ingestao Adequacéo daingestao em
Grupos  habitual Recomendacgodes relacdo a referéncia n (%)
Media (DP) Abaixo Adequada Acima ND?
Energia A1? 1723 (516) 1492 + 132 (EER)® 4 (21) 6 (32) 8 (42) 1(5)
(kcal) A2° 1594 (382) 1758 + 127 (EER) 12 (33) 10 (27) 9(24) 6(16)
Carboidrato Al 48 (7) 45-65% (DRI) 3 (16) 15 (79) - 1(5)
(kcal)
A2 49 (6) 45-65% (DRI) 9 (24) 22 (60) - 6 (16)
Proteina Al 20 (5) 10-30% (DRI) - 18 (95) - 1(5)
(kcal)
A2 19 (4) 10-35% (DRI) - 31 (84) - 6 (16)
Lipideo Al 32 (6) 25-35% (DRI) 2 (11) 11 (58) 5 (26) 1(5)
(kcal)
A2 32 (5) 20-35% (DRI) - 23 (62) 8(22) 6 (16)
Probabilidade de Adequacéao n (%)
Inadequada Adequada ND*
Vitamina D Al 9 (4) 15 ug (RDA) 17 (90) 1(5) 1(5)
A2 7 (4) 15 ug (RDA) 30 (81) 1(3) 6 (16)

Nota: Teste Qui-Quadrado (p<0,05).

(A1) representa o grupo adolescente.

b (A2) representa o grupo adulto.

“EER (Necessidades Energéticas Estimadas), calculadas de acordo com as necessidades individuais.

4 Nao disponivel: as pacientes (n=7) ndo preencheram o registro alimentar, impossibilitando o célculo da

ingestéo de energia, macronutrientes e vitamina D.



"(oynpy odnio) gv

"(s8ossjopy 0dnIo)TV
(91) 9 - Q@ec @1 aDv Ty @Dv (1)9 Ty @e¢ @1 Q¢ 4ev
QT e @©GnDe @1 - e @1 @dD¢ Q@1 (925 - QT LTIV p/bw oisgube
(91) 9 Qe Qe @z @19 w1)s (@19 (1)9 @t (©1 - - a2V
QT e @7 - (91) € (92)s (m)e (@€ - - - - e TV p/bw oduiz
@19 (GTD.2L @€ - (67) L @®e ©@no @D €T - - - qCV
QT )2 @1t @1 @Dz e @ne @aD¢ - - - - e TV p/Bw o1ia4
99 @@wst @1 (@©Qc¢ 19 e (@®¢ - €1 - - - a2V
Qrt @1t @ne Gne D¢ e qav - @1t (@n¢ - - e TV p/Bw 010§s0
(91) 9 €)1 - - - (9) ¢ Q) ¢ (8) € @e @¢ec Wae (a8 qav
QT - - - - Q1T @nec (@1 )8 Nz v - e IV p/Bw o1d1eD
(%) (%) (%)
(%) 86 (%) s6 (%) €6 (%) S8 (o, (wos (%)oLl ()s8 €6 G6 86
an (%) epenbapy (%) eZ91480U| Bp OBIbAY (%) epenbapeu| odni9  S81UBLIINUOIDIN

‘oedenbapeu| 8 ogdenbapy

ap apepljiqeqold ejad epinguisig ‘lsuinl ap aWOIPUIS WO Se)NpPY 8 S81uadsajopy Jod sajuauinuoldiy ap orisabul g ejaqgel

19



Tabela 4. Concentracdes séricas dos minerais (Ca, Mg, Fe e Zn) e da Vitamina D em

adolescentes e adultas com sindrome de Turner.

Soro Adequacdo dos niveis séricos
Grupos Media (DP) Recomenda¢ em relagdo as recomendacdes

oes n (%)
Abaixo  Normal Acima ND°
Célcio A1? 11,2 (1,6) 8,8-10,0 - 5 (26) 13(69) 1(5)
(mg/dL) A2P 10,7 (1,7) 8,8-10,0 5 (13) 7 (19) 25 (68) -
Magnésio Al 1,8 (0,3) 1,8-3,0 8 (42) 10 (53) - 1 (5)
(mg/dL)
A2 1,8 (0,3) 1,8-3,0 14 (38) 23 (62) - -
Ferro Al 328 (62) 60-160 - - 18 (95) 1 (5)
(hg /dL) A2 334 (95) 60-160 - - 37 (100) -
Zinco Al 218 (39) 75-120 - - 18 (95) 1 (5)
(g /dL) A2 216 (43) 75-120 - - 37 (100) -
Concentracdo sérica de vitamina D n (%)
Insuficiéncia Suficiéncia ND
(10-30ng/mL) (31-100ng/mL)
25(0OH)D Al 29,4 (5,2) 11 (58) 7 (37) 1 (5)
(ng/mL)
A2 33,8 (13,8) 17 (46) 20 (54) -

Nota: Teste Qui-Quadrado (p<0,05).
% (A1) representa o grupo adolescente.
b (A2) representa o grupo adulto.

Nao disponivel: No foi possivel coletar o sangue para anélise dos minerais e da vitamina D.
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Tabela 5. Dados da quantidade (AD-SoS) e qualidade 6sseas (UBPI) de acordo

com a faixa etaria na sindrome de Turner.

Idade* AD-SoS (m/s) UBPI (uL)
(anos) n (%) Média (DP) Média (DP)
10} 15 9 (16) 1939 (78) @ 0,54 (0,15)
1520 10 (18) 2035 (72)° 0,69 (0,14)
20} 25 15 (27) 2060 (77)° 0,65 (0,11)
25} 30 8 (14) 2082 (56)° 0,63 (0,14)
30| 40 8 (14) 2046 (31)° 0,73 (0,17)
40 } 60 6 (11) 2079 (82)° 0,61 (0,17)

Anova: AD-SoS: p<0,01 e UBPI: p=0,37. Letras iguais ndo tem diferenca estatistica significativa.
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Tabela 6. Correlacdo entre variaveis antropométricas, de composi¢cdo corporal,
dietéticas e bioquimicas e a quantidade (AD-SoS) e qualidade 6ssea (UBPI) na

sindrome de Turner.

AD-SoS (m/s) Valor p UBPI (uL) Valor p

Idade (anos) 0,48 <0,01 0,14 0,30
Peso (kg) -0,15 0,25 -0,09 0,50
Altura (m) 0,08 0,52 -0,11 0,43
IMC (P/A?) -0,26 0,05 -0,10 0,48
% GC 0,13 0,32 0,01 0,94
Célcio dieta (mg/d) 0,21 0,15 0,15 0,31
Calcio sérico (mg/dL) -0,22 0,10 0,00 0,98
Magnésio dieta (mg/d) 0,15 0,30 0,03 0,79
Magnésio sérico -0,06 0,65 -0,02 0,89
(mg/dL)

Ferro dieta (mg/d) 0,13 0,39 -0,05 0,75
Ferro sérico (ug/dL) -0,04 0,74 0,07 0,63
Zinco dieta (ug/dL) 0,19 0,19 0,19 0,20
Zinco seérico (pg/dL) -0,11 0,43 0,15 0,28
Vitamina D dieta (ug/d) -0,14 0,31 0,24 0,10
25 (OH)D sérica 0,15 0,26 0,18 0,18
(ng/mL)

Nota: Correlacdo de Spearman (p<0,05).
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Resumo: O presente estudo teve como objetivo, avaliar a microarquitetura
O0ssea por meio da osteossonografia das falanges nas pacientes com ST e
verificar a influéncia do uso de algumas classes de medicamentos, bem como da
terapia de reposicdo hormonal (TRH) e do horménio do crescimento (GH) na
salde Ossea destas pacientes. Trata-se de um estudo transversal, onde foram
incluidas 56 participantes com idade média de 24,9 anos (entre 10,1 e 59,8
anos). Os parametros antropométricos avaliados foram peso, altura, IMC e
%GC; foi aplicado um questionario com informacdes sobre o uso de
medicamentos, jA a avaliacdo dos parametros osteossonograficos (UBPI,
ultrasound bone profile index, AD-SoS; amplitude dependent speed sound e
BTT, bone transmission time) foi realizada por meio da osteossonografia das
falanges (DBM Sonic BP). Os resultados para o AD-SoS mostraram que 62%
das participantes adultas apresentaram quantidade de massa éssea normal,
27% osteopenia e 11% osteoporose, jA para o UBPI, 59% apresentaram
qualidade 6ssea inadequada, 22% limitrofe, 14% adequada e 5% deteriorada. O
presente estudo mostrou que a maioria (61%) das participantes com quantidade
O0ssea normal, apresentou qualidade 6ssea inadequada. O uso de medicamentos
com efeito deletério sobre a massa 6ssea parece nao ter sido fator determinante
para a diminuicdo da quantidade e da qualidade Osseas, assim como o
tratamento com TRH, GH e a associacdo destes medicamentos hdo mostraram

influéncia sobre a quantidade (AD-SoS) e a qualidade ésseas (UBPI).

Palavras-chave: sindrome de Turner, microarquitetura Ossea, osteoporose,

osteossonografia, TRH, GH.
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1. INTRODUCAO

A sindrome de Turner (ST) é uma das aneuploidias cromossdmicas mais
comuns, estd presente em 1:2000 a 1:3000 nativivos do sexo feminino e
caracteriza-se pela presenca de um cromossomo X normal e perda parcial ou
total do outro cromossomo sexual [1,2]. Entre as manifestacdes clinicas mais
comuns estdo a baixa estatura, hipogonadismo hipergonadotréfico, amenorréia
primaria, atraso no desenvolvimento puberal, infertilidade e podem vir
acompanhada de varios estigmas [2,3]. O hipogonadismo ou faléncia ovariana
gera uma deficiéncia estrogénica e consequentemente ha diminuicdo massa,
provocando quadros de osteopenia e osteoporose [4].

Esta sindrome também esta associada a diversas morbidades, como
doencas cardiovasculares (DCV), renais, tireoidianas, obesidade, diabetes
melitus, hipertensdo e hipercolesterolemia [2,5]. Devido a ocorréncia destas
doencas, muitas vezes as pacientes necessitam fazer uso de medicamentos,
que por sua vez, apresentam efeitos deletérios sobre a aquisicdo 0Ossea,
contribuindo ainda mais para o desenvolvimento da osteoporose [6,7].

Entre os diversos fatores que podem interferir no processo de formacéo
Ossea [4] estdo presentes algumas classes de medicamentos como
glicocorticéides, antidepressivos, anticonvulsivantes que podem impedir a
adequada aquisicdo 6ssea no inicio da fase adulta predispondo a osteoporose
[7-9].

O tratamento com estrogénio tem sido crucial na indu¢cdo do pico de
formacdo Ossea em adolescentes e adultas jovens com ST e no
desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias, ao passo que 0

tratamento com horménio do crescimento (GH) tem demonstrado aumento da
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densidade mineral 6éssea (DMO), mas principalmente da estatura final destas
pacientes [10,11].

Por meio da osteossonografia das falanges, também conhecida como
Quantitative Ultrasound of Phalanges (QUS), é possivel criar curvas indcuas
para estudo, em curto prazo, tanto da fase de formacdo quanto da fase de
reabsorcdo Osseas, permitindo a avaliacdo simultdnea da microarquitetura
0ssea, representada pela quantidade (AD-SoS) e qualidade 6sseas (UBPI) [8,9].

O presente estudo teve como objetivo, avaliar a microarquitetura 6ssea por
meio da osteossonografia das falanges das pacientes com ST e verificar a
influéncia do uso de algumas classes de medicamentos, da terapia de reposicao
hormonal (TRH) e do tratamento com hormdnio do crescimento (GH) na saude

Ossea destas pacientes.

2. CASUISTICA E METODOS

O estudo realizado foi do tipo transversal, onde inicialmente, foram
selecionadas todas as pacientes diagnosticadas com ST (n=80) e idade entre 6 e
60 anos. Porém, participaram da pesquisa 56 voluntarias com idade média de
24,9 anos (entre 10,1 e 59,8 anos).

A coleta de dados e o recrutamento das voluntarias com diagndstico de
sindrome de Turner foram realizados no Ambulatério Multidisciplinar do
Climatério (ACLIM) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP) e por analise
retrospectiva do prontuario médico, apos ter sido aprovado pelo Comité de Etica
local (processo n® 3150/2011) e todas as participantes ou responsaveis legais

terem sido informadas sobre o estudo e assinado termo de consentimento.
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2.1. Classificacado do Carioétipo

O caridtipo de cada voluntéria foi obtido pela analise dos prontuarios meédicos
e classificado de acordo com a constituicAo cromossémica em MoNOSsoMia;
mosaico sem aberracgdo estrutural do X, mosaicos com aberragéo estrutural do X
e mosaicismo com cromossomo Y [12]. O cariétipo foi associado a presenca de

doencas.

2.2. Avaliacdo Antropométrica e de Composicao Corporal.

Para avaliagdo do estado nutricional e da composicdo corporal foram
mensuradas as seguintes medidas corporais: peso (kg), altura (m) e pregas
cutaneas (triciptal, biceptal, subescapular e suprailiaca). O peso e a altura foram
utilizados para o célculo do IMC (P/A?). As pregas foram realizadas de acordo
com métodos padronizados por [13] e somadas para a estimativa da
porcentagem de gordura corporal (%GC) de acordo com [14] para adolescentes
e [15] para adultos. Todas as medidas foram tomadas pela autora deste

trabalho, utilizando-se técnica padronizada.

2.3. Questionério Sobre Uso de Medicamentos.

Foi aplicado um questionario onde foram levantadas, através da prescri¢cao
médica, as seguintes classes de medicamentos em uso no momento da
avaliacdo: glicoorticéides, horménios tireoidianos, anticonvulsivantes e
antidepressivos [16-18]. Neste questionario também foi informado se a
participante estava fazendo terapia de reposicdo hormonal (TRH) e tratamento

com horménio do crescimento (GH), bem como o tempo de tratamento.
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2.4. Avaliacdo da Microarquitetura Ossea

Para avaliar a microarquitetura 0ssea, as participantes foram submetidas a
osteossonografia por meio do aparelho de ultrassom DBM Sonic BP da IGEA
s.r.l., Carpi, Italy, modelo de 32 geracéo, que avalia simultaneamente a qualidade
(ultrasound bone profile index, UBPI), a quantidade (amplitude dependent speed
sound,AD-S0S) e o (bone transmission time, BTT). Este aparelho possui
transdutores que foram posicionados na regido da metafise 6ssea das quatro
falanges proximais da m&o ndo dominante, considerada como a regiao
possuidora de maior atividade metabdlica ao longo do crescimento 0sseo, nos
dedos Il a IV da méao ndo dominante.

Os parametros qualitativos e quantitativos avaliados pelo DBM Sonic BP
foram baseados nos seguintes valores de referéncia:

- Para UBPI: 1uL =2 UBPI = 0,84uL (qualidade 6ssea adequada); 0,83
uL = UBPI = 0,70 uL (qualidade éssea limitrofe); 0,69 uL = UBPI = 0,44uL
(qualidade 6ssea inadequada); < 0,44 uL (qualidade 6ssea deteriorada).

- Para AD-SoS: quantidade Ossea normal (>2054 m/s); osteopenia
(2054m/s = AD-SoS = 1949 m/s); osteoporose (AD-SoS <1949 m/s).

Os valores de UBPI, AD-SoS e BTT foram relacionados a faixa etaria, ao
cariotipo, ao uso de medicamentos, a terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH) e ao
tratamento com hormoénio do crescimento (GH). Todos o0s exames de
osteossonografia foram realizados pela pesquisadora, a qual foi previamente

treinada.
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2.5. Andlise Estatistica

A anadlise descritiva em termos de média e desvio-padrdo em relacdo as
variaveis (idade, peso, altura, IMC, %GC, AD-SoS e UBPI) foi realizada com o
auxilio software SAS® 9.0, utilizando a PROC MEANS.

Para comparar o uso de medicamentos (Hormoénios Tireoidianos,
Anticonvulsivantes e Antidepressivos) em relacao as variaveis ADSOS e UBPI foi
aplicado o teste t-Student. Para comparacéo entre as faixas etarias, grupos em
tratamento com TRH e GH com as variaveis AD-SoS e UBPI, foi proposta a
analise de variancia (ANOVA). O tempo de tratamento entre 0S grupos em
tratamento com TRH e GH foi ajustado pela idade, utilizando o método de Analise
de Covariancia (ANCOVA). O nivel de significancia adotado neste estudo foi de a

=0,05.

3. RESULTADOS

Os dados antropométricos (idade, altura, peso, IMC), composi¢cao corporal
(porcentagem de gordura corporal), quantidade (AD-SoS) e qualidade 6sseas
(UBPI) das 56 pacientes com sindrome de Turner, estao detalhados na Tabela 1.

De acordo com a classificacdo do cariotipo, a monossomia 45,X (n=20;
35,7%) ocorreu com maior frequéncia na maioria das pacientes, seguidas pelo
mosaicismo sem aberracdo estrutural (n=16; 28,6%), pelas aberracbes
estruturais com ou sem mosaicismo (n=15; 26,8%) e mosaico com Y integro
(n=3; 5,3%) (Tabela 2).

Entre as doencas associadas a ST, o hipotireoidismo foi a doenca que
ocorreu com maior frequéncia (24%), seguido de obesidade (13%) e na mesma

frequéncia (5%) para cardiopatia, nefropatia e epilepsia. As participantes
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classificadas em monossomia apresentaram todas as doencas descritas na
Tabela 3. Ja as participantes classificadas em mosaico com Y integro
apresentaram somente obesidade (66,7%). No entanto, nenhuma doenca
apresentou associacdo estatisticamente significativa (p<0,05) com o cariotipo
(Tabela 3).

A quantidade de massa 0ssea (AD-SoS) aumentou de acordo com a faixa
etaria, porém este aumento foi significativo (p<0,05) somente entre os 10-14,9
anos e as demais faixas etéarias. A faixa etaria compreendida entre 25-29,9 anos
apresentou o0 maior valor médio de AD-So0S, enquanto que o menor valor meédio
foi observado na faixa etéria entre 10-14,9 anos (Fig. 1).

A andlise da distribuicdo dos dados referentes a qualidade 6ssea (UBPI) foi
bastante heterogénea. Apesar dos valores médios de UBPI terem aumentado
entre as faixas etérias dos 10-14,9 anos e 15-19,9 e oscilado bastante para as
demais faixas etérias, ndo houve diferenca estatistica significativa (p=0,37) entre
nenhuma faixa etaria. A faixa etaria compreendida entre 30-39,9 anos foi a que
apresentou o maior valor médio de UBPI (Fig. 2).

A analise da microarquitetura 6ssea das participantes adultas (n=37; 100%)
mostrou que em relacdo ao UBPI, (n=5; 13%) estavam com qualidade Ossea
adequada, (n=8; 22%) limitrofe, (n=22; 59%) inadequada e (n=2; 5%) deteriorada.
Em relacdo a AD-SoS, (n=23; 62%) apresentaram gquantidade de massa 6ssea
normal, (n=10, 27%) osteopenia e (n=4; 11%) osteoporose. No entanto, 61% das
participantes com quantidade 6ssea normal, apresentaram qualidade Ossea
inadequada.

E possivel observar que a qualidade 6ssea (UBPI) de todas as participantes

gue fazem uso de hormdnios tireoidianos, anticonvulsivantes e antidepressivos
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esta inadequada (0,44<UBPI< 0,69). Em relacdo a quantidade 6ssea (AD-So0S),
as participantes que fazem uso de anticonvulsivantes e antidepressivos
apresentaram gquantidade 6ssea normal (AD-SoS > 2054m/s), ja as participantes
gue fazem uso de horménios tireoidianos apresentaram osteopenia (2054m/s =
AD-SoS = 1949 m/s). Apesar dos grupos que fazem uso de anticonvulsivantes e
antidepressivos apresentarem quantidade ossea normal (AD-SoS > 2054m/s),
ambos apresentaram qualidade 6Ossea inadequada (0,44 uL<UBPI< 0,69 uL)
(Tabela 4).

As participantes que nao fizeram uso de medicamentos também
apresentaram qualidade &ssea inadequada (0,44 ulL<UBPI< 0,69 u L). No
entanto, todas as participantes que nao fizeram uso de medicamentos
apresentaram valores médios de UBPI maiores em relacéo as que fizeram uso de
alguma classe de medicamento, porém, sem diferenca estatistica significativa
(Tabela 4).

Ao comparar 0s grupos em tratamento somente com TRH, somente com GH
e associacdo entre TRH e GH, foi possivel observar que houve diferenca
estatistica significativa para as variaveis idade (p < 0,01) e altura (p=0,02). O
grupo tratado sé com hormonio do crescimento (GH) apresentou valores menores
para todas as variaveis analisadas, com excecdo do tempo de tratamento, no
entanto, sem diferenca estatistica significativa. J& o grupo que fez TRH e
tratamento com GH apresentou aumento estatisticamente significativo da altura
(p=0,02) em relacdo ao grupo que so fez tratamento com GH. As participantes
gue soé fizeram terapia de reposicdo hormonal (TRH) apresentaram valores
médios de AD-SoS, UBPI e BTT maiores do que 0sS outros grupos, porém sem

diferenca estatistica significativa (Tabela 5).
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Em relacdo aos dados antropométricos e de composi¢cdo corporal, a Unica
variavel que apresentou correlacdo significativa com AD-SoS foi a idade (r=0,48;
p<0,01); porém nao apresentou correlacdo com UBPI (Idade: UBPI, r = 0,14;

p=0,30) (Tabela 6).

4. DISCUSSAO

Os resultados deste estudo que avaliou microarquitetura 6ssea por meio da
osteossonografia quantitativa das falanges disponibilizam informacgdes a respeito
da qualidade (UBPI) e quantidade 0sseas (AD-SoS) permitindo correlacionar suas
ferramentas com variaveis antropométricas, uso de medicamentos com acdo no
metabolismo ésseo, terapia de reposicdo hormonal (TRH) e tratamento com
hormonio do crescimento (GH).

Neste estudo a monossomia 45,X foi o cari6tipo que ocorreu com maior
frequéncia, corroborando com revisdes da literatura que relatam maior ocorréncia
da monossomia.[2] Em relacdo as doencas associadas, o hipotireoidismo ocorreu
com maior frequéncia. Embora a associacdo entre o hipotireoidismo e a
diminuicdo da DMO seja bem conhecida, ndo ha estudos que demonstrem que o
hipotireoidismo seja um fator de risco para a osteoporose na ST. [4]

Em relacdo a avaliacdo 6ssea, o uso da osteossonografia das falanges, é
uma alternativa a Dupla absorcao de raio X (DXA), pois permite a avaliacdo ndo
apenas da DMO como no DXA, mas também de parametros capazes de detectar
anormalidades no colageno e na microarquitetura éssea (qualidade Ossea) e
predizer individuos com risco de fratura [8,9,19-21]. Esta técnica é considerada

um meétodo ndo invasivo por ser livre de radiacdo ionizante, facil de usar e
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transportar e pode ser utilizada para avaliar as propriedades fisicas do 0sso
desde a infancia [9].

Pluskiewicz et al [22] mostraram que a ultrassonografia das falanges assim
como a densitometria periférica podem ser recomendadas para avaliacdo 6ssea
em pacientes com doencas genéticas, embora as medicdes das falanges
parecam ser mais sensiveis a alteracdes relacionadas com a idade 0ssea.

Neste estudo, chamou atencdo o fato da maioria das participantes adultas
(61%) com quantidade 0ssea normal (AD-SoS > 2054 m/s) terem apresentado
gualidade 6ssea inadequada (0,69 uL = UBPI = 0,44uL ), ou seja, ao avaliar
somente a quantidade 6ssea (AD-SoS) as participantes ndo apresentavam risco
para osteoporose, no entanto, quando avaliou-se a qualidade Ossea, as
participantes passaram a ter elevado risco para osteoporose. Esses resultados
contribuem com diversos estudos que tém mostrado a importancia da avaliacao
da quantidade de massa 0ssea concomitantemente a avaliacdo da qualidade
Ossea. [9,19,20]

Quanto ao uso de medicamentos com a¢do no metabolismo 6sseo, néo foi
possivel observar diferenca estatistica significativa da quantidade (AD-SoS) e da
qualidade 6sseas (UBPI) entre os grupos que fizeram ou ndo uso de
medicamentos. Esses resultados sugerem que o uso de medicamentos que
interferem de forma negativa no metabolismo ésseo ndo parece ter sido fator
determinante para a reducdo da quantidade 6Ossea (AD-SoS) e da qualidade
6ssea inadequada (UBPI) nas participantes deste estudo. E importante ressaltar
gue no presente estudo, foi investigado o uso de glicocorticéides, no entanto
devido ao (n=2), ndo foi possivel fazer uma inferéncia estatistica. Segundo

Cepollaro et al.(2005) os glicocorticoides apresentam um importante efeito sobre
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0 remodelamento 6sseo, 0 que resulta em rapida perda Ossea e induz o
desenvolvimento da osteoporose secundaria.

As participantes que fizeram tratamento com associacdo de TRH e GH
apresentaram aumento significativo da altura (p = 0,02) quando comparadas ao
grupo tratado somente com GH, porém essa diferenca pode ter ocorrido em
funcdo idade (fator limitante) e ndo devido a TRH, visto que o aumento da
estatura ocorre durante a infancia e adolescéncia, ainda que de forma
inadequada na ST, sendo que as participantes em uso somente de GH
apresentaram meédia de idade (13,5 anos) inferior ao grupo tratado somente com
TRH (34,8 anos) e o grupo tratado com TRH e GH (20,2 anos). No entanto,
Fonteles et al.(2011) com objetivo de avaliar a altura final de 76 pacientes com
ST, observou que o0 GH em associacdo com a oxandrolona apresentou aumento
significativo da estatura final (ganho de 8 cm) comparado aos grupos que fizeram
tratamento com estrogénios conjugados e tratamento com oxandrolona, segundo
Fonteles os resultados observados em seu estudo foram semelhantes ao de
Massa et al. (2003) que avaliaram pacientes que utilizaram somente GH.

Analisando os grupos em tratamento somente com TRH, somente com GH
ou em associacdo de TRH e GH, verificou-se que nao houve diferenca
significativa em relagcdo aos parametros de AD-SOS, UBPI e BTT. O fato das
participantes que so fizeram TRH terem apresentado valores médios de AD-SoS,
UBPI e BTT maiores do que o grupo que fez tratamento somente com GH e o
grupo que fez associacdo de TRH e GH, embora sem diferenca estatistica
significativa, contribui com resultados de outros estudos [25,26] que sugerem
efeito negativo do GH na DMO. No entanto, os efeitos do GH na DMO de

pacientes com ST ainda sdo controversos, enquanto alguns autores sugerem que
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0 GH aumenta a DMO [27], outros sugerem que ndo tem efeito sobre a DMO [28],
ou ainda que diminui a DMO [25,26].

Em relacdo aos dados antropométricos e de composi¢cdo corporal, a unica
variavel que apresentou correlacao significativa com AD-SoS foi a idade, porém
nao apresentou correlacdo significativa com UBPI. Ao contrario dos resultados
obtidos no presente estudo, Ribeiro et al. (2009), observaram que todas as
variaveis antropométricas se correlacionaram significativamente com o AD-SoS e
UBPI, no entanto este estudo foi realizado em criancas saudaveis. Costa et al.
(2002) também observaram uma correlagcéo significativa entre peso, IMC com a
DMO de pacientes com ST, embora neste caso as pacientes tenham sido
avaliadas por DXA.

Pelos resultados obtidos, € possivel perceber que a diminuicdo da quantidade
de massa 6ssea (AD-So0S < 2054m/s) e a alteracdo da qualidade 6ssea (UBPI <
0,69 uL) ndo parece estar ligada somente a deficiéncia hormonal, de GH ou ao
uso de medicamentos com acgéo sobre o metabolismo 6sseo. Diversas linhas de
pesquisa [10,11,25] tem sugerido que a redu¢do da DMO na ST néo é explicada
pela deficiéncia hormonal, de GH, a problemas enddcrinos e aspectos
nutricionais, mas sim a fatores genéticos do cromossomo X, implicando em
defeitos esqueléticos. Muitos desses defeitos sédo atribuidos a haploinsuficiéncia
do gene do cromossomo X e Y, conhecido por SHOX (gene pseudoautossémico
envolvido na osteogénese), no entanto, maiores informacées sobre o efeito desse
gene no metabolismo ésseo de pacientes com ST devem ser investigados.

Contudo, no presente estudo, apesar de ndo ter havido diferenca significativa
da quantidade e qualidade désseas das participantes que fizeram ou ndo uso de

medicamentos com efeito deletério sobre a massa 0ssea e daquelas que fizeram
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ou ndo tratamento com TRH e GH, foi possivel observar que a maioria das
participantes com quantidade Ossea normal, apresentou qualidade Ossea
inadequada, refletindo a importancia da osteossonografia na avaliagdo simultanea
da quantidade e da qualidade ésseas. No entanto, o uso de uma técnica pouco
explorada e ainda nao utilizada na ST, bem como a grande variabilidade da
populacdo estudada (ampla faixa etaria) e a falta de um grupo controle sdo

limitagGes deste estudo.

5. CONCLUSAO

O presente estudo mostrou que a maioria (61%) das participantes com
guantidade 6ssea normal (AD-S0S>2054m/s) apresentou qualidade Ossea
inadequada (0,44 uL<UBPI< 0,69 u L) com elevado risco para osteoporose.

O uso de medicamentos com efeito deletério sobre a massa Ossea
(hormonios tireoidianos, anticonvulsivantes e antidepressivos) parece néo ter sido
fator determinante para a diminuicdo da quantidade 6ssea (AD-SoS) e para a
qualidade 6ssea inadequada (UBPI).

Os grupos em tratamento com TRH, GH e em associagdo destes
medicamentos ndo apresentaram diferenca estatistica significativa em relagéo

aos parametros osteossonograficos (UBPI, AD-SoS e BTT).

Lista de Abreviacdes utilizadas

ST- Sindrome de Turner, DMO — Densidade mineral 6éssea, DVC — Doencas
cardiovasculares, QUS - Ultrassom quantitativo, AD-SOS - Amplitude
dependente da velocidade do som, UBPI — indice de ultrassom 6sseo, TRH —

Terapia de reposicdo hormonal, GH — Horménio do crescimento, ACLIM —



80

Ambulatério Multidisciplinar do Climatério, HCFMRP — Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto de S&o Paulo, IMC — indice de massa
corporal, %GC — Porcentagem de gordura corporal, DXA — Dupla absorcdo de

raio X, BTT — Tempo de transmissao 0ssea.
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Tabela 1. Caracteristicas das 56 pacientes com sindrome de Turner.

N Média DP Minimo Maximo
Idade (anos) 56 24,9 10,6 10,1 59,8
Altura (m) 56 1,45 0,08 1,25 1,70
Peso (kg) 56 51,2 12,1 28,0 75,2
IMC (P/A?) 56 24,1 4.4 15,0 32,1
%Gordura corporal 56 25,2 8,1 10,6 39,9
AD-SoS (m/s) 56 2039 81 1801 2200
UBPI (uL) 56 0,64 0,15 0,37 0,92

IMC, indice de massa corporal; AD-SoS, Amplitude Dependente da Velocidade do Som; UBPI,

indice de Ultrassom Osseo.



Tabela 2. Distribuicdo dos cariétipos na sindrome de Turner.

Cariodtipo Frequéncia Frequéncia e
Percentual Percentual total

Monossomia 20 (35,7%)

45,X0 20 (35,7%)

Mosaico sem aberracao estrutural 16 (28,6%)

45,X/46,XX 15 (26,8%)

45, XX/4TXXX 1 (1,8%)

Mosaico com aberragao estrutural 15 (26,8%)

46,XX/45,X/45,X + mar 1(1,8%)

45,X/46,X,i(x) (q10) 2 (3,6%)

46,X,i(x) (q10) 1(1,8%)

46,X, del (xp-) 1(1,8%)

45,X/46,XX,i(x)(q10) 1(1,8%)

45,X/45,X,+ mar 1(1,8%)

45,X/46,X,r(?) 1 (1,8%)

45,X/46,X,r(x) 1(1,8%)

46,XX(del p) 1(1,8%)

45X/46,X,+mar 1(1,8%)

45, X146, XX/47 XX, +1(?) 1 (1,8%)

45,X,inv(p13 q21)/46,XX,inv(pl3 1(1,8%)

g21) 1(1,8%)

46,X,i(yq)(q10) 1(1,8%)

45,X/46,XX,+ace/46,XX

Mosaico com Y integro 3 (5,3%)

45,X/46,XY 3 (5,3%)

Cariétipo nao informado 2 (3,6%) 2 (3,6%)

Total 56 (100%) 56 (100%)

*Fonte: Adaptada Barros, 2009.
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Tabela 3. Distribuicdo das doencas associadas ao cariotipo na sindrome de Turner.

Monossomia Mosaico Mosaico Mosaico Valor Total
Doencas sem com comyY p (%)
aberracéo aberracéao integro
estrutural estrutural
n (%) n (%) n (%) n (%)
Cardiopatia 2/20(10) - 1/15 (7) - 0,59 3/54 (6)
Hipotireoidismo 3/20 (15) 3/16 (19) 7115 (46) - 0,09 13/54 (24)
Nefropatia 1/20 (5) 2/16 (13) - - 0,47 3/54 (6)
Epilepsia 2/20 (10) - 1/15 (7) - 0,59 3/54 (6)
Obesidade 2/20 (10) - 3/15 (20) 2/3(67) 0,19 7/54 (13)
Total 10/20 (50) 5/16 (32) 12/ 15 (80) 2/3 (67) 29/54 (54)

Teste Qui-Quadrado: diferenca estatistica significativa para p < 0,05.

*2 pacientes foram excluidas por néo ter o cari6tipo informado no prontuario.
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Tabela 4. Média e desvio padrao da quantidade (AD-SoS) e qualidade (UBPI) de

acordo com classes de medicamentos.

Classes de N Idade (anos) AD-SoS (m/s) Valor UBPI(uL) Valor
Medicamentos Média (DP) Média (DP) P Média (DP) P
Hormoénios Tireoidianos 11 29 (16) 2045 (69) 0,78 0,61+0,13 0,38
S/ Hormonios Tireoidianos 45 23 (9) 2038 (84) 0,65+ 0,16
Anticonvulsivantes 7 21 (6) 2057 (84) 0,53 0,60+£0,13 0,46
S/Anticonvulsivantes 49 22 (6) 2037 (81) 0,65 +0,15
Antidepressivos 7 29 (15) 2058 (90) 0,51 0,57+0,13 0,16
S/Antidepressivos 49 27 (12) 2037 (80) 0,65+ 0,15

Os valores foram expressos em meédia + desvio padrdo; p< 0,05: diferenca significativa, teste t-

Student.
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Tabela 5. Dados da idade cronoldgica, altura, IMC, AD-SoS, UBPI, BTT e Tempo

de tratamento de acordo com o Tipo de Tratamento.

Tipo de Tratamento

c/TH e s/GH c/GH e s/TH C/TH e C/GH Valor p

(n=15) (n=4) (n=33)
Idade 34,8 (9,5) 2 13,5 (4,0)°° 20,2 (4,5)°P <0,01
Altura 1,44 (0,10) 1,37 (0,09) @ 1,48 (0,07)° = 0,02
IMC 25,6 (4,2) 21,2 (1,8) 23,6 (4,5) =0,15
AD-S0S 2059 (61) 2026 (93) 2034 (89) = 0,59
UBPI 0,68 (0,17) 0,59 (0,20) 0,63 (0,13) = 0,46
BTT* 1,28 (0,17) 1,09 (0,37) 1,20 (0,25) =0,32
TT (anos)* 8,5 (6,4) 4,5 (1,3) 4,5 (1,9) =0,61

ANOVA: diferenca estatistica p < 0,05. Valores expressos em Média e DP;

*Bone Transmission Time

*ANCOVA ajustada pela idade; TT = Tempo de Tratamento.
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Tabela 6. Correlacdo entre variaveis antropométricas, de composicédo corporal,
dietéticas e bioquimicas e a quantidade (AD-SoS) e qualidade 6ssea (UBPI) na

sindrome de Turner.

AD-SoS (m/s) Valor p UBPI (uL) Valor p
Idade (anos) 0,48 <0,01 0,14 0,30
Peso (kg) -0,15 0,25 -0,09 0,50
Altura (m) 0,08 0,52 -0,11 0,43
IMC (P/A?) -0,26 0,05 -0,10 0,48
% GC 0,13 0,32 0,01 0,94

Nota: Correlacdo de Spearman (p<0,05).
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Figura 1. Dados da quantidade Ossea (AD-SoS - m/s) em relacdo a faixa etaria

(anos) de 56 pacientes com sindrome de Turner.
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de 56 pacientes com sindrome de Turner.
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APENDICES




APENDICE A - Copia da Aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Criancgas

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, declaro por livre e espontanea vontade permitir a
participacdo de (nome da crianca), com idade de__ anos,
data de nascimento(_/ / ) encontrando-se sobre a responsabilidade
de (pai ou responsavel), com ___ anos, cujo grau de parentesco
é , na pesquisa intitulada “Estudo do Perfil Biofisico Osseo em

Pacientes com Sindrome de Turner”, que sera realizado pela pesquisadora
Gisele Guimaraes Santos e pelo Dr. Anderson Marliere Navarro.

Esta pesquisa avaliara como esta o 0sso, o estado nutricional (se seu corpo
tem o0s nutrientes necessarios para que o osso fique saudavel) e se a sua
dependente esta tomando algum medicamento no momento. Na sindrome de
Turner, o organismo nao produz um horménio que é importante para que ocorra a
formacdo de um novo 0sso, sendo que sua deficiéncia torna este 0sso muito fraco.
Outros fatores que fazem o 0sso se tornar fraco sdo a ma alimentagcédo (quando nos
alimentamos mal, faltam nutrientes no nosso corpo e também no nosso 0sso) e o
uso de alguns medicamentos como os corticoides, utilizados para tirar a dor e a
inflamacéo.

Para avaliar como esta o estado nutricional e a saude Ossea da crianga,
serdo feitos 0s seguintes exames:

e Coleta de sangue (3 tubos de 5 ml) sera realizada para dosar os
minerais: célcio, zinco, magnésio, fésforo, ferro, estréncio e selénio,
gue sdo importantes para a formacédo do osso.

e Coleta de urina (15ml) ser& feita pela paciente (se necessario com o
auxilio do responséavel) em seu domicilio, no periodo da manhé&, sendo
necessario ser coletada a primeira urina do dia, desprezando-se o
primeiro jato. Assim como 0 sangue, a urina sera utilizada para a
dosagem de minerais, através de um aparelho chamado espectrometro
de massa com fonte de plasma indutivamente acoplado (ICP-MS).

e Realizacdo de medidas antropométricas como peso, altura, IMC, pregas
cutaneas (o pesquisador colocara um aparelho em algumas partes do corpo:
bracos, costas para medir a porcentagem de gordura em seu corpo);

e Serd colocado um pequeno aparelho nos quatro dedos da méo que vocé nao
escreve, sendo um dedo de cada vez, sem furar o seu dedo. Este aparelho
vai avaliar se 0 seu 0sso esta saudavel ou ndo.

Durante a coleta de sangue pode ser que 0 sangue da veia va para o tecido
provocando um hematoma (quando a pele fica roxa), pode ocorrer também
trombose e flebite (inflamacdo da veia), provocando vermelhid&o, inchaco e
calor no local.

Vale ressaltar que a crianca e o senhor(a) estéao livres para perguntar qualquer
coisa durante a pesquisa, podendo desistir a hora que quiser sem qualquer prejuizo
ao atendimento aqui no hospital das clinicas. Os dados da participante serao
utilizados para os fins de conhecimento cientifico, mantendo o mais absoluto sigilo.
O senhor(a) néo ira receber nenhum pagamento do pesquisador ou do hospital para
a participacao de sua dependente.



Ribeirao Preto, de

Assinatura do dependente legal

CPF:

Assinatura do responsavel legal

CPF:

Dr. Anderson Marliere Navarro

End: Av. Bandeirantes, 3900. Monte Alegre.
Ribeirdo Preto-SP. CEP: 14049-900

e-mail: navarro@fmrp.usp.br

Tel: (16) 3602-3355

Gisele Guimaraes Santos
End: Av. Bandeirantes, 3900. Monte Alegre. Ribeirdao
Preto-SP. CEP: 14049-900

e-mail: giguis@hotmail.com
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de 2011.
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APENDICE C- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Adultos

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A senhora esta sendo convidada a participar de um estudo chamado
Estudo do Perfil Biofisico Osseo em Pacientes com Sindrome de Turner que
sera realizado pela pesquisadora Gisele Guimardes Santos e pelo Dr. Anderson
Marliere Navarro. Esta pesquisa avaliara como esta seu 0sso, o estado nutricional
(se seu corpo tem 0s nutrientes necessarios para que o 0sso figue saudavel) e se a
senhora esta tomando algum medicamento no momento.

Na sindrome de Turner, o organismo ndo produz um hormbénio que é
importante para que ocorra a formagédo de um novo 0sso, sendo que sua deficiéncia
torna este osso muito fraco. Outros fatores que fazem o 0sso se tornar fraco séo a
ma alimentacédo (quando nos alimentamos mal, faltam nutrientes no nosso corpo e
também no nosso 0sso) e 0 uso de alguns medicamentos como 0s corticoides,
utilizados para tirar a dor e a inflamagéo.

Para avaliar como esta seu estado nutricional e sua saude 6ssea serao feitos
0S seguintes exames:

e Coleta de sangue (3 tubos de 5 ml) sera realizada para dosar os
minerais: célcio, zinco, magnésio, foésforo, ferro, estroncio e selénio,
gue sdo importantes para a formacédo do osso.

e Coleta de urina (15ml) seré& feita pela senhora no periodo da manh3,
sendo necessario ser coletada a primeira urina do dia. Assim como o
sangue, a urina serd utilizada para a dosagem de minerais, através de
um aparelho chamado espectrometro de massa com fonte de plasma
indutivamente acoplado (ICP-MS).

e Realizacdo de medidas antropométricas como peso, altura, IMC, pregas
cutadneas (o pesquisador(a) colocara um aparelho em algumas partes do
corpo: bragos, costas para medir a porcentagem de gordura em seu corpo);

e Sera colocado um pequeno aparelho nos quatro dedos da mao que vocé néo
escreve, sendo um dedo de cada vez, sem furar o seu dedo. Este aparelho
vai avaliar se o seu 0sso esta saudavel ou ndo.

Durante a coleta de sangue pode ser que 0 sangue da veia va para o tecido
provocando um hematoma (quando a pele fica roxa), pode ocorrer também
trombose e flebite (inflamacdo da veia), provocando vermelhidéo, inchaco e
calor no local.

Vale ressaltar que a senhora estéa livre para perguntar qualquer coisa durante a
pesquisa, podendo desistir a hora que quiser sem qualquer prejuizo ao atendimento
aqui no hospital das clinicas. Os dados da senhora seréo utilizados para os fins de
conhecimento cientifico, mantendo o mais absoluto sigilo. A senhora néo ir4 receber
nenhum pagamento do pesquisador(a) ou do hospital para sua participacao.
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DECLARO, que ap0s corretamente esclarecida pelo pesquisador(a) e ter entendido
0 que me foi explicado, concordo voluntariamente em participar desta pesquisa.

Ribeirdo Preto, de

de 2011.

Assinatura do Declarante

CPF:

Dr. Anderson Marliere Navarro

End: Av. Bandeirantes, 3900. Monte Alegre.
Ribeirdo Preto-SP. CEP: 14049-900

e-mail: navarro@fmrp.usp.br

Tel: (16) 3602-3355

Gisele Guimardes Santos
End: Av. Bandeirantes, 3900. Monte Alegre. Ribeirao

Preto-SP. CEP: 14049-900

e-mail: giguis@hotmail.com
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APENDICE D - Relatério de Registro Alimentar

Dia da semana:

Obs.: Escolher 2 dias alternados da semana (segunda e quarta ou terca e quinta) e
1 dia do fim de semana (sdbado ou domingo).

REGISTRO ALIMENTAR DE 3 DIAS

Nome Paciente: Idade:

Refei¢éo Alimento Quantidade

Café da manha

Lanche da manha

Almocgo

Lanche da tarde

Jantar

Lanche da noite




APENDICE E - Questionario sobre uso de Medicamentos

QUESTIONARIO SOBRE USO DE MEDICAMENTOS
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Uso crénico
medicamentos

de

Diuréticos ( )

Corticéides ()

Hormonios Tireoideanos ( )

Omeprazol ( )
Antidepressivos ( )
Anticoagulantes ( )

Anticonvulsivante ( )

Tempo (

(
(
(

Usou ou usa | Nome do Medicamento (hormonio):
horménio?

Tempo:
Usou ou usa GH Tempo:
Usou ou usa | () Reposicéo de calcio Tempo (
medicamento para o
Osteoporose? () Vitamina D3 (

() Alendronato de Sédio

() outros
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