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RESUMO

CHAIN, Amina. Influéncia do exercicio fisico sobre a massa e o metabolismo 6sseo
de individuos com lesdo medular cervical. 2011. 77f. Dissertacdo (Mestrado em
Alimentagéo, Nutricdo e Saude) — Instituto de Nutrigdo, Universidade do Estado do
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2011.

Individuos que permanecem longo tempo em cadeira de rodas apresentam
importante perda de massa 0ssea, principalmente nos membros inferiores,
possivelmente agravada pela baixa ingestdo de calcio dietético e pelo inadequado
estado nutricional de vitamina D. O exercicio fisico pode contribuir para a
manutencdo ou aumento da massa Ossea em diferentes populacdes e nos
individuos com lesdo medular pode contribuir para atenuar a perda de massa 6ssea.
O objetivo do presente estudo foi avaliar a influéncia da pratica regular de exercicio
fisico sobre a adequacédo da massa 6ssea, indicadores bioquimicos do metabolismo
0sseo e estado nutricional de vitamina D em individuos com lesédo medular cervical
ha pelo menos um ano. Em vinte e cinco homens de 19 a 56 anos sendo 15
fisicamente ativos e 10 sedentérios, foi realizada andlise sérica de calcio, PTH,
25(0OH)D, IGF-1, osteocalcina e NTx. As medidas do conteuddo mineral 0sseo,
densidade mineral 6ssea (DMO), massa magra e massa gorda foram realizadas por
DXA. A pigmentacdo da pele (constitutiva e por bronzeamento) foi determinada por
colorimetria com o objetivo de investigar sua influéncia sobre o estado de vitamina
D. A ingestdo habitual de célcio foi registrada em um questionario de frequéncia
alimentar direcionado para alimentos fonte. As comparacdes entre os dois grupos
foram realizadas pela aplicacdo do Teste t de Student exceto para as variaveis
0sseas que foram realizadas apés ajustes pela massa corporal total, tempo de lesdo
e ingestdo de calcio utilizando-se andlise de co-variancia. Associagfes entre as
variaveis estudadas foram avaliadas através de analise de correlacdo de Pearson.
Valores de p<0.05 foram considerados significativos. Ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos para nenhuma variavel
0ssea com excec¢do do z-score da DMO da coluna lombar, que foi significativamente
maior no grupo de individuos sedentarios (0,9 + 1,7 vs -0,7+ 0,8; p<0,05). No
entanto, entre os individuos ativos, aqueles que iniciaram a pratica de exercicio
fisico com menos tempo decorrido apds a lesdo apresentaram maior DMO do fémur
(r=-0,60; p<0,05). Nos individuos ativos, a frequéncia do exercicio apresentou
associacdo negativa com a concentracdo sérica de i-PTH (r = -0,50; p =0,05) e
positiva com a concentracdo de 25(OH)D (r= 0,58; p <0,05). ApoOs ajustes pela
massa corporal total e tempo de lesdo foram observadas associacdes positivas entre
a ingestao diaria de calcio e z-score da DMO da coluna lombar (r = 0,73 e p <0,01) e
DMO do radio (r = 0,56 e p <0,05). Os resultados do presente estudo apontam para
um efeito benéfico do exercicio fisico sobre a massa 6ssea e o perfil hormonal
relacionado ao metabolismo ésseo. O inicio da pratica regular de exercicio fisico o
guanto antes apos a leséo parece contribuir para atenuar a perda de massa 0ssea
nos membros inferiores. Além disso, o0s resultados deste estudo sugerem uma
possivel potencializacao do efeito osteogénico do exercicio fisico quando combinado
a uma adequada ingestao de célcio.

Palavras-chaves: Lesdo medular. Metabolismo 6sseo. Exercicio fisico



ABSTRACT

Individuals who stay long time in a wheelchair have significant bone loss,
especially in lower limbs that may be aggravated by low calcium intake and
inadequate vitamin D status. Physical exercise contributes to maintain or increase
bone mass in different populations and may be useful in reducing bone loss in spinal
cord injured individuals. The aim of this study was to evaluate the influence of regular
physical exercise on bone mass adequacy, biochemical markers of bone metabolism
and vitamin D status in individuals with cervical spinal cord injury. Twenty five male
adults (19-56 years) with cervical spinal cord injury for at least one year, were
recruited and divided into physically active (n=15) and sedentary (n=10) groups.
Fasting blood samples were collected and serum samples were stored at -20°C until
analysis of calcium, PTH, 25(0OH)D, IGF-1, osteocalcin and NTx. Bone mineral
content and density (BMD), lean mass and fat mass were evaluated by DXA. Skin
pigmentation (constitutive and facultative) was evaluated by reflectance colorimetry
in order to investigate its influence on vitamin D status. Habitual calcium intake was
recorded using a food frequency questionnaire directed to calcium food sources.
Comparisons between groups were performed using Student’s t test except for bone
variables that were performed after adjustments for total body mass, duration of
injury and calcium intake by analysis of covariance. Associations between variables
were evaluated using Pearson's correlation analysis. P values <0.05 were
considered significant. There were no significant differences between groups for
bone measurements except for lumbar spine Z-score, that was significantly higher in
the sedentary group (0.9 + 1.7 vs -0.7 + 0.8; p< 0.05). However, in the active group, it
was observed that subjects who initiated the practice of physical exercise with less
time after injury had higher BMD at the femur (r=-0.60; p<0.05). In active subjects,
exercise frequency was negatively associated with serum i-PTH (r = -0.50, p = 0.05)
and positively associated with serum 25(OH)D (r= 0.58; p <0.05). After adjustments
for total body mass and duration of injury daily calcium intake was positively
associated with lumbar spine Z-score (r = 0.73 and p < 0.01) and with radius BMD (r
= 0.56 and p <0.05). The results of this study suggest a beneficial effect of regular
exercise practice on bone mass and bone-related hormonal profile. The earlier
initiation of regular physical exercise after the injury appears to contribute to
attenuate the loss of bone mass in lower limbs. Moreover, our results suggest that
the osteogenic effect of exercise may be potentiated when combined with an
adequate calcium intake.

Keywords: Spinal Cord Injury. Bone metabolism. Physical exercise.



Figura 1 -

Figura 2 -

Figura 3 -

Figura 4 -

Figura 5 -

Figura 6 -

Figura 7 -

Figura 8 -

Figura 9 -

Figura 10 -

Figura 11 -

Figura 12 -

LISTA DE FIGURAS

Associacdes entre o tempo decorrido apés a lesdo e a
adequacao Ossea na regido do fémur (A, B) e na regido da
coluna Iombar (C, D)....oeieeie e
Associagbes entre as concentragdes séricas dos horménios
0sseo - relacionados e 25(0OH)D (A, B) e entre os hormonios
0sseo - relacionados © em todos 0s
PANICIDANTES. .....eieiieeeiee e
Associacgio entre indice de bronzeamento e 25(0OH)D sérica em
t0d0S 0S PArtiCIPANTIES......uvveiiiii i e e e
Contetdo mineral 6sseo total (A) e em regides especificas (B, C
e D) Nnos sedentarios € atiVosS............ccooeiiiiiiieeeniiiiiiieee e
Densidade mineral dssea total (A) e em regides especificas (B, C
€ D) N0S sedentarios € atiVOS.............uuureiiieiiiiiiieee e eeeee e
Associacdo entre a densidade mineral 6ssea do fémur e o inicio
da pratica de exercicio fisico apés a lesdo somente nos
INAIVIAUOS ALIVOS......ccciiiiiiiiiiieiiiee e e
Concentragdes dos hormonios osso - relacionados (A, C) e de
25(OH)D (B) nos sedentarios € ativoS...........ccoeeeeeeeeeeiieeeieeciieaeen,
Concentracbes dos marcadores de metabolismo ésseo (A, B)
NOS SEAENtAriOS € AtIVOS........ccccceviii it
Associacdo entre as concentracdes séricas de 25(OH)D e
percentual de massa gorda somente nos participantes
=11V 1 P PUPPPPUUPRR TP
Associagdo entre as concentragbes séricas de i-PTH (A) e
25(0OH)D (B) e a frequéncia de exercicio fisico (horas/semana)
somente Nos participantes ativos..............ccevvvvviiiiiiiiiiiiiiee e,
Associacgéo entre as concentracdes de i-PTH e o inicio da prética
de exercicio fisico ap6s a lesdo somente nos individuos
= LA 0 P
Associacéo entre a ingestdo habitual de calcio e a DMO do radio

(A) e a DMO da coluna lombar (B) somente nos individuos ativos

39

41

42

44

45

45

46

47

47

48

48

49



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela s -

LISTA DE TABELAS

Caracteristicas gerais da populacédo estudada................ccccceeeeeenes
Massa 0ssea e composi¢ao corporal nos individuos estudados....
Associacdes entre a massa corporal total e seus componentes e
0 contetdo e densidade mineral éssea e nos individuos
(<251 (0 [ F=To [0 13U
Marcadores bioquimicos do metabolismo de célcio e do tecido
0sse0 nos individuos estudados...........cceeeeeeevviiiiiiie e,

Caracteristicas dos subgrupos de individuos ativos e sedentéarios

36

37

38

40
43



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CLIA Imunoensaio quimiluminescente

CMO Conteudo mineral 6sseo

CTx Telopeptideo de colageno tipo | carboxi terminal
DMO Densidade mineral 6ssea

DPD Deoxipiridinolina

DXA Absorciometria de dupla emisséo de raios X
ELISA Imunoensaio enzimatico competitivo

FAO Fosfatase alcalina de origem Ossea

HUPE Hospital Universitario Pedro Ernesto

IBDD Instituto Brasileiro dos Direitos da Pessoa com Deficiéncia
IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
IGF-I Fator de crescimento tipo | semelhante a insulina
IMC indice de Massa Corporal

INU Instituto de Nutrigéo

ISCD Sociedade Internacional de Densitometria Clinica
LAN Laborat6rio de Avaliacao Nutricional

NTX Telopeptideo de colageno tipo | amino terminal
OMS Organizacao Mundial de Saude

PTH Horménio da paratiredide

PTH-i Horménio da paratiredide intacto

PICP Peptideos carboxi terminal de pro-colageno tipo |
PINP Peptideos amino terminal de pro-colageno tipo |
PYD Piridinolinas

SEI indice exposicéo solar

SISNEP Sistema Nacional de Etica em Pesquisa

UERJ Universidade do Estado do Rio de Janeiro

uvB Ultravioleta B

1,25(0OH),D 1,25 dihidroxi-vitamina D
25(0OH)D 25 hidroxi-vitamina D



11
111

1.1.2

1.1.3

1.2

1.2.1

1.2.2

2.1

2.2

3.1

3.2

3.3
3.3.1

3.3.2

3.3.3

3.34

3.3.5

3.3.6

SUMARIO

INTRODUGAOD ..ottt ettt ettt st s et seeste e aneans 14
REVISAO DE LITERATURA ..ottt et 16
o1 Lo (o T @ 1TY=Y o RO 16
Estrutura @ metaboliSMO OSSO ......cooiuuueiiiieiiiiiiieee et 16
Avaliacdo do metaboliSmo € da MAaSSA OSSEA .......cvvveerirreeeririeeniteae e 18
Fatores que influenciam o metabolismo e a massa 0SSea ...........ccccceevveeeenne 19
LESE0 MEAUIAT ...t ee e 21
Coluna vertebral e medula eSpinhal ..........ccceeviiiiiiiiiiie e 22
Consequéncias da 1€S80 MEUIAT ...........ccoiiiiiiiiieeiiiiieeee e 23
OBUIETIVO ettt e e e e e e e e e e e e e ennas 27
GBIAI e e e 27
ESPECITICOS i 27
CASUISTICA E METODOS ...ttt sessseeeeiesesensnenensnenes 28
Participantes d0 @STUAO ......c.uuiiiiiiiiiiiiiee e 28
Coleta e preparo de amostras de SANQUE ......ccceeeeeieeeeeeieeeieeeeeeeeein 29
ANAlISES [aDOTALONTAIS ...ueviiiiiiiiiiiiie e 29
CalCiO total € IONIZATO ... .eeeeeeiiiiiiiiee et 29
Paratormonio iNtaCtO (PT) .......ovviiiiiiiiiiieeee it 30
25-hidroxi vitamina D [25(OH)D] ....ccccvveeeiiiiiiiiiiiiiiiieie et 30
Fator de crescimento tipo 1 semelhante a insulina (IGFE-1) ..........ccccceeeeeennnee. 31
(@S (=0 Lot | (o3| = NPT R PP PSPPI 31

N-telopeptideo contendo a regido de cross-linking de colageno tipo | (NTx) 32




3.4

3.5

3.6

3.7

3.8

Avaliagao antrOPOMELIICA ....uuveeieeiiiiiiieie et 32

Avaliacdo da massa 0ssea e COmpPOSIGA0 corporal .......cccccceeeeiiiiineneeenns 33
Determinacao da pigmentagdo da pele .......ccccvvvieiiiiiiiiiiiii 33
Avaliacdo do consumo habitual de CAlCIO .........ccovvvvviriiiiiiiciii e, 34
ANAlISES ESTALISTICAS ....uvviiiiiiiiiiiie e 34
RESULTADOS ...t e e e e e n e 35
DISCUSSAD ...ttt 50
CONCLUSAO ..ottt 62
REFERENCIAS ...ttt 63
ANEXO A - Aprovacao da comissdo de ética em pesquisa ..........cccceeeeeneee. 73
APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido ........................ 74
APENDICE B - Questionario para coleta de dados gerais ............c..ccccuc...... 75

APENDICE C - Questionario de freqiiéncia alimentar direcionado a

alimentos MICOS €M CAICIO .....veeeeee e 77



14

INTRODUCAO

A ocorréncia de lesdo medular esta cada vez mais frequente no Brasil e
dentre as causas comuns destacam-se acidentes automobilisticos e agresséo
por arma de fogo (REDE SARAH, 2007). Segundo dados do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistico (IBGE), mais de um milhdo de individuos sé&o
paraplégicos ou tetraplégicos (IBGE, 2000) e sofrem com a gravidade e
irreversibilidade deste quadro que envolve uma série de adaptacdes
fisiologicas ainda pouco estudadas.

Individuos que permanecem longo tempo em cadeira de rodas
apresentam grave perda de massa Ossea que frequentemente conduz a
osteoporose, sendo esta uma das reconhecidas complica¢cdes crénica da leséo
medular (LAZO et al., 2001; WARDEN et al., 2002; MIYAHARA et al., 2008). A
reducdo de massa Ossea é especialmente observada em membros inferiores
como conseqiéncia da diminuicdo da carga mecanica aplicada ao osso apoés a
lesdo (MAIMOUN et al., 2006a; JIANG et al., 2006a).

A perda Ossea nesses individuos possivelmente € agravada pela baixa
ingestdo de calcio, frequentemente observada em decorréncia da orientacdo
para evitar a ingestao de leites e derivados na fase aguda pos-lesdo (BAUMAN
et al.,, 1995). Além disso, acredita-se que individuos com lesdo medular
estejam especialmente suscetiveis a inadequacdo do estado nutricional de
vitamina D em funcdo de um estilo de vida que limita a exposi¢cdo ao sol, tal
como observado em individuos idosos (PRZYBELSKI et al., 2007).

Estudos sugerem que a pratica regular de exercicio fisico pode contribuir
para atenuar a perda de massa 0ssea nos anos subsequentes a ocorréncia da
lesdo medular (JONES et al., 2002; GOKTEPE et al., 2004; MIYAHARA et al.,
2008). Esses estudos tém sido conduzidos em individuos paraplégicos e néo
ha na literatura estudos avaliando o efeito do exercicio fisico adaptado sobre a
massa Ossea de individuos tetraplégicos. Tampouco tem sido avaliada a
influéncia do estado nutricional de calcio e vitamina D sobre a saude 6ssea
desses individuos.

E possivel que, em individuos com lesdo medular, o efeito do exercicio

fisico sobre a massa e 0 metabolismo 0sseo seja modulado pela ingestéo de
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calcio tal como demonstrado em criancas (BASS et al., 2007), adultos (UUSI -
RASI et al., 2008) e idosos (KUKULJAN et al., 2009). Dado que a estrutura e a
microestrutura O0sseas sao especialmente afetadas naqueles que sofreram
lesdo medular, considerou-se relevante investigar se a pratica regular de
exercicio fisico e o estado nutricional de calcio e vitamina D podem contribuir

para preservar a massa 0ssea de individuos tetraplégicos.
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1. REVISAO DE LITERATURA

1.1 Tecido Osseo

1.1.1 Estrutura e metabolismo 6sseo

7

O tecido Osseo é metabolicamente ativo e dindmico composto
basicamente por uma matriz protéica, cuja principal proteina € o colageno tipo |
e sobre a qual depositam-se minerais, principalmente calcio e fosforo. Este
tecido é responsavel pela sustentacdo e locomocdo dos individuos, pela
protecdo dos 6rgdos internos e funciona como um local de armazenamento de
ions como calcio e fosfato, essenciais para a preservacdo da homeostase
extracelular dos mesmos. O esqueleto contém dois tipos de 0ssos, os chatos
presentes no esqueleto axial, como as veértebras e os 0ossos do quadril, e 0s
longos presentes no esqueleto apendicular, como o fémur e o radio. Dentro de
cada um deles, o tecido Gsseo é organizado em duas diferentes estruturas e a
proporcdo de cada uma delas varia de acordo com a regidao do esqueleto. O
tecido Osseo cortical € composto por uma camada de tecido densamente
calcificado que esté presente na superficie da maioria dos ossos e nas diéfises
dos o0ssos longos. O tecido 0sseo trabecular tem uma aparéncia esponjosa, é
composto por uma rede de lacunas (trabéculas) e esta presente nas
extremidades (epifises) dos o0ssos longos e nos 0ssos chatos como as
vértebras (PRENTICE, 2001; BARON, 2003; FLYNN, 2003).

Os ossos sofrem constante formacéo e degradacdo, em um processo
denominado remodelagem 0Ossea (turnover 6sseo), mediado pela atividade de
3 tipos celulares: osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos. Os osteoblastos séo
células que atuam na superficie dos 0ssos secretando colageno e substancia
fundamental, influenciando na cristalizagdo dos sais de célcio e fosfato e
modulando a atividade das células responséaveis pela degradacdo 6ssea. Os
ostedcitos sdo derivados de osteoblastos que foram incorporados as regides

calcificadas do osso. Estas células desenvolvem prolongamentos fundamentais
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para a comunicacdo de informacdo entre as células do tecido Osseo. Os
osteoclastos sdo derivados de macréfagos que secretam enzimas e acidos
capazes de hidrolisar as proteinas 6sseas e solubilizar os minerais, resultando
na degradacdo 0ssea necessaria para o constante processo de remodelagem
(PRENTICE, 2001; BARON, 2003; FLYNN, 2003).

A remodelagem Ossea ocorre em todo esqueleto durante todas as fases
da vida. O periodo da infancia e da adolescéncia é marcado por uma elevada
taxa de remodelagem o&ssea, com predominio da formagdo sobre a
degradacédo, até que o pico de massa 0ssea seja atingido no inicio da idade
adulta. Na idade adulta, ambos o0s processos se estabilizam, e, a partir dos 45-
50 anos, principalmente no sexo feminino com o declinio da concentracdo de
estrogénio, ocorre o predominio da degradacéo 6ssea (BAUER e LINK, 2009).

Os processos de sintese e remodelagem Ossea estdo sujeitos a um
controle hormonal complexo. Os principais hormoénios envolvidos sao fator de
crescimento tipo 1 semelhante a insulina (IGF-1), os horménios sexuais e 0s
horménios envolvidos na homeostase de célcio, principalmente o horménio da
paratiredide (PTH) e a 1,25 dihidroxi-vitamina D [1,25(OH).D] que regulam o
influxo e efluxo de calcio e fosfato no osso (PRENTICE, 2000).

O IGF -1 é um fator de crescimento polipeptidico que apresenta elevado
grau de semelhanca estrutural com a proé-insulina e tem atividade sobre o
metabolismo intermediario, a proliferagcdo, o crescimento e a diferenciacdo
celular (YAKAR, 2002). Nos ossos, o IGF-I exerce efeito anabdlico sobre os
osteoblastos, aumentando a proliferacdo celular e estimulando a sintese da
matriz 6ssea (OLNEY, 2003).

O PTH e a 1,25(0OH),D séo os principais hormdnios reguladores da
homeostase de calcio e consequentemente afetam a homeostase 0ssea. Cerca
de 99% do calcio total do organismo encontra-se nos 0ssos, estando o 1%
restante presente no sangue, fluidos extracelulares e outros tecidos. No
plasma, o calcio pode ser encontrado ligado a proteinas, complexado a
compostos de baixo peso molecular ou sob a forma livre ionizada (Ca*"), que
corresponde a fracdo biologicamente ativa (WEAVER, 2001). Os niveis
plasmaticos de calcio ionizado devem ser mantidos dentro de uma estreita
faixa de variacdo, e qualquer tendéncia a queda € percebida pelas

paratireodides, provocando a liberacdo imediata de PTH e o desencadeamento
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de uma sequéncia de eventos com o objetivo de elevar a calcemia, envolvendo
0S rins, 0S 0SsSOS e 0 trato gastrointestinal. Nos rins, o PTH aumenta a sintese
de 1,25(0OH),D através do estimulo da 1-alfa hidroxilase, reduzindo a excre¢ao
urinaria de calcio e favorecendo a eliminacdo do fosforo. Nos o0ssos, a
1,25(0OH),D age em sinergismo com o PTH, mobilizando calcio e fosforo,
mediante a inducdo da diferenciacdo de células precursoras em osteoclastos,
responsaveis pela degradacdo ossea. Além disso, a 1,25(0OH),D parece atuar
também nos osteoblastos maduros, aumentando a expressdo da fosfatase
alcalina (que disponibiliza ions fosfato para deposicdo nos 0ssos) e de
proteinas da matriz 6ssea tais como a osteocalcina e osteopontina. No
intestino, a 1,25(OH),D favorece a absorcéo de calcio no duodeno e de fésforo
no jejuno e ileo. A normalizacdo da calcemia e a propria 1,25(0OH).D, agindo
em seus receptores nas paratireoides, inibem a secrecdo de PTH (HOLICK et
al., 1995; WEAVER, 2006).

1.1.2 Avaliacdo do metabolismo e da massa 6ssea

A remodelagem oOssea pode ser avaliada pela quantificacdo de
diferentes marcadores biolégicos (DELMAS et al., 2000). Os marcadores mais
utilizados sé@o os fragmentos derivados da degradacdo de colageno tipo I, tais
como telopeptideo carboxi e amino terminal (CTx e NTx), piridinolinas (PYD) e
deoxipiridinolina (DPD) e os fragmentos derivados da sintese de colageno tais
como os peptideos carboxi e amino terminal (PICP/PINP) de pro-colageno tipo
I, que podem ser quantificados tanto em soro quanto em urina. Sdo também
utilizados como marcadores de remodelagem Ossea as proteinas da matriz
0ssea, tal como a osteocalcina, e a atividade da fosfatase alcalina de origem
ossea (FAO) (LEEMING et al., 2006).

As modificacbes observadas no processo de remodelagem oOssea
podem ser avaliadas por métodos fisicos como a absorciometria por dupla
emissdo de raios X (DXA), a tomografia computadorizada, a ressonancia
magnética e a ultrasonografia, dos quais a DXA é considerado o método

“padrdo ouro”. A medida da DXA consiste no escaneamento transversal do
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corpo inteiro, ou segmento desejado, utilizando uma fonte de raios-X de baixa e
alta energia (Lohman & Chen, 2005). A quantidade de radiagdo absorvida pelo
corpo é calculada pela diferenca entre a energia emitida pela fonte de radiacéo
e a sensibilizada pelo detector. A atenuacao dos raios-X pelo tecido 0sseo é
diferente da obtida pelos tecidos moles (gordura, agua, musculos e 6rgaos) o
que permite a construcdo de uma imagem da area de interesse. A técnica
fornece a informagdo do conteddo mineral 6sseo (CMO) em gramas (g) que
pode ser dividido pela area projetada para obtencdo da densidade mineral
6ssea (DMO) (g/cm?). Clinicamente, o resultado é expresso em valores de
adequacdo da massa 0ssea em relagdo a média encontrada na avaliagdo de
adultos jovens do mesmo sexo e etnia do individuo avaliado (t-score) e de
adequacdo da massa 0ssea em relacdo a média encontrada na avaliacao de
individuos da mesma idade, sexo e etnia do individuo avaliado (z-score)
(BLAKE e FOGELMAN, 2010). A Sociedade Internacional de Densitometria
Clinica (ISCD) recomenda o uso de z-score para homens com menos de 50
anos e considera que valores z iguais ou inferiores a - 2,0 como sendo “abaixo
da faixa de variacao esperada para a idade” e valores de z-score superiores a -

2.0 como “dentro da variagao esperada para a idade” (BAIM et al., 2008).

1.1.3 Fatores gue influenciam o metabolismo e a massa 6ssea

A massa 0ssea é determinada pela combinacéo de fatores intrinsecos e
extrinsecos. Os primeiros incluem hereditariedade (responséavel por cerca de
80% do pico final de massa Gssea), etnia, sexo e perfil hormonal, e os fatores
extrinsecos, por sua vez, dizem respeito aos aspectos nutricionais, atividade
fisica, uso de medicamentos, entre outros (PRENTICE, 2000; GENNARI, 2001,
CAMPOS et al., 2003).

Vitamina D e calcio sdo considerados o0s nutrientes de maior impacto
sobre o metabolismo ésseo. A vitamina D pode ser obtida pela ingestdo de
alimentos fonte, principalmente 6leo de peixes, ou pela sintese cutadnea por
meio da conversdo do precursor 7-dehidrocolesterol em vitamina D3 pela acdo
dos raios ultravioleta B (UVB) (HOLICK, 2008). Diversos fatores podem
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influenciar a sintese cutanea da vitamina D, dentre eles a pigmentacdo
constitutiva da pele, sendo que a eficiéncia da sintese cutanea é menor em
individuos negros (BISCHOFF-FERRARI et al., 2009; HAGENAU et al., 2009;
LOCKER et al., 2009).

Uma vez ingerida ou sintetizada na pele, a vitamina D é transportada até
o figado, onde sofre a primeira hidroxilacdo, sendo convertida a 25 hidroxi-
vitamina D [25(OH)D]. Nos rins a 25(OH)D sofre a segunda hidroxilagao
através da acado da enzima lalfa-hidroxilase e € convertida em 1,25(0OH).D, a
forma ativa que participa da regulacdo da homeostase de calcio. Apesar de nao
ser a forma ativa, a 25(OH)D é a principal forma de vitamina D circulante, com
meia-vida em torno de duas a trés semanas. Sua concentragdo sérica tem
estreita correlacdo com os achados de osteomalacia e raquitismo e com a
producdo cutanea ou ingestao de vitamina D, sendo considerada atualmente o
melhor indicador de estado nutricional de vitamina D (HOLICK et al., 2006;
BISCHOFF-FERRARI, 2006).

Embora ndo exista um consenso para niveis séricos 6timos de 25(0OH)D,
sua deficiéncia € considerada por muitos autores quando os valores se
encontram abaixo de 50nmol/L (HOLICK et al., 2006; BISCHOFF-FERRAR!I,
2006). Os niveis de 25(0OH)D sao associados inversamente com 0s niveis de
PTH, j& sendo percebida uma elevacédo nos niveis séricos de PTH quando os
valores da vitamina apresentam-se abaixo de 75 nmol/L (HOLICK et al., 2006).

O calcio é um dos principais minerais que formam o 0sso e é essencial
para a garantia do metabolismo ésseo em todas as fases da vida. A ingestédo
inadequada de calcio esta associada a diminuicdo da massa Ossea em
criancas e adultos e pode contribuir para a instalacdo do quadro de
osteoporose na idade avancada (GENNARI, 2001; PRENTICE, 2004;
CASHMAN, 2007). A associacdo da pratica regular de exercicio fisico e da
ingestdo adequada de calcio é benéfica para a saude O0ssea (BASS et al.,
2007; UUSI - RASI et al., 2008; KUKULJAN et al., 2009).

Muitos estudos demonstram que o exercicio fisico contribui para a
manutencdo e aumento da densidade mineral 6ssea (CREIGHTON et al., 2001;
MOREL et al., 2001; VAINIONPAA et al., 2009). O mecanismo exato de como
o exercicio fisico esta relacionado com o ganho e manutencédo da massa 6ssea

nao esta completamente elucidado, mas envolve a carga mecanica induzida
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pelo exercicio fisico proporcionando o aumento da massa 6ssea e adaptacdes
geométricas nos sitios 6sseos estimulados (CREIGHTON et al., 2001; MOREL
et al., 2001; VAINIONPAA et al., 2009). A carga mecanica aplicada ao 0sso
gera sinais em nivel celular que podem ativar as células 6sseas. Experimentos
em cultura de células demonstram proliferacéo de precursores de osteoblastos,
diferenciacdo em osteoblastos e mineralizagdo de nova matriz 0ssea apos
estimulo induzido pela carga mecéanica (ROBLING et al., 2006). Muitos fatores
parecem estar envolvidos nas alteracdes do metabolismo e da massa 0ssea
provocadas pelo exercicio fisico como o tipo, a duracdo, a intensidade e a
frequéncia (MOREL et al., 2001; ROBLING et al., 2006).

Por outro lado a diminuigdo da carga mecanica aplicada sobre o 0sso
tem como consequéncia uma acelerada degradacdo 0ssea como observado
em individuos que permanecem imobilizados temporariamente (ZERWECK et
al.,1998; PAVY- LE TRAON et al., 2007) ou permanentemente, como aqueles
gue apresentam lesdo medular (JONES et al., 2002).

1.2 Lesao Medular

A estimativa anual de incidéncia de lesdo medular no mundo € de 15 a
40 casos por milhdo. Tetraplegia, resultante de lesdo na regido cervical da
coluna vertebral, representa 55% dos casos, enquanto que a paraplegia,
resultante de lesdo na regido toracica, lombar e sacral, representa 45% dos
casos. A faixa etaria mais acometida € a de 21 a 30 anos (25%) e os homens
sdo de 3 a 4 vezes mais atingidos do que as mulheres. (SEKHON e
FEHLINGS, 2001).

No Brasil, segundo dados do IBGE, coletados no Censo do ano 2000,
dentre a populacédo entrevistada 0,55% eram tetraplégicos, paraplégicos ou
apresentavam hemiplegia permanente. Esse percentual corresponde a um total
de aproximadamente 1 milhdo de individuos. Dados como idade no momento
da lesdo, causa da lesdo e distribuicdo dos individuos em tetraplégicos e
paraplégicos ndo estdo disponiveis (IBGE, 2000). As causas mais frequentes

de lesdo medular traumaticas no Brasil sédo acidentes automobilisticos (37,2%),
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agressao por arma de fogo (28,7%), quedas (16,8%) e mergulho (8,5%).
(REDE SARAH:; 2007).

1.2.1 Coluna Vertebral e Medula Espinhal

A coluna vertebral é composta por 33 ossos divididos em cinco regides.
A regido cervical € composta por sete vértebras superiores, a regiao toracica
compreende as doze vértebras seguintes, a coluna lombar consiste de cinco
vértebras moveis inferiores, o sacro é formado por cinco vértebras fundidas e,
finalmente, o coéccix, que apresenta quatro a cinco vértebras geralmente
fundidas anatomicamente (GOULD III, 1993).

O forame ou conduto vertebral é formado pela parede posterior do corpo
vertebral e parede anterior do arco vertebral, e a superposi¢cdo dos Varios
forames vertebrais forma o canal raquideo, que aloja e protege a medula
espinhal. A medula espinhal, nos adultos, possui aproximadamente 45 cm e
estende-se desde a altura do atlas (C1l) até a primeira ou segunda vértebra
lombar (BARROS et al., 2004).

A medula espinhal esta dividida em segmentos e as raizes nervosas que
emergem da medula no nivel de cada segmento sdo designadas por
algarismos que se referem ao nivel de sua saida. Trinta e um pares de nervos
espinhais originam-se da medula espinhal (8 cervicais, 12 toracicos, 5
lombares, 5 sacrais e 1 coccigeo) e sao responsaveis pelo controle das
funcdes motora, sensorial e autdbnoma, funcionando como um centro de
transmissdo de impulsos nervosos entre 0 cérebro e o sistema nervoso
periférico (MAYNARD et al., 1997; BRANCO, 2007).

A regido da coluna vertebral acometida pela leséo medular e a extensao
do comprometimento causada por ela definem a altura e o tipo da leséao,
respectivamente.

Quanto a altura da lesédo o individuo pode apresentar paraplegia ou
tetraplegia. A paraplegia refere-se a perda da fungdo motora e ou sensitiva nas
regides toracica, lombar e sacral da medula espinhal. Esse termo pode ser

utilizado para definir as lesbes da cauda equina e cone medular, mas nao para
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as lesbes do plexo lombossacro e lesdes dos nervos periféricos, localizadas
fora do canal vertebral. O termo tetraplegia refere-se a perda da fungdo motora
e ou sensitiva na regiao cervical da medula espinhal e resulta em alteracéo das
funcdes dos membros superiores, tronco, membros inferiores e 06rgaos
pélvicos, ndo sendo incluidas nessa categoria as lesbes do plexo braquial e
nervos periféricos fora do canal vertebral. Quanto ao tipo da lesdo o individuo
pode apresentar lesdo completa ou incompleta. A lesdo é denominada
completa, quando existe auséncia de sensibilidade e funcdo motora nos
segmentos abaixo da regido lesionada, e denominada incompleta nas

situagcbes em que € observada preservagdo parcial das fungbes motora e
sensorial abaixo da regido lesionada (MAYNARD et al., 1997).

1.2.2 Conseqguéncias da lesdo medular na saude éssea

A lesdo medular provoca danos nas vias de transmissédo dos impulsos
nervosos que levam a alteragéo da regulacéo de muitos processos controlados
pelo sistema autbnomo. Dependendo da extenséo e local da leséo, individuos
lesionados podem apresentar diversas alteragcbes metabdlicas incluindo um
aumento na degradacdo Ossea, alteracbes hormonais, modificacdes da
composicdo corporal principalmente nos membros paralisados, disturbios
cardiovasculares e pulmonares, comprometimento na regulacéo térmica além
de outras disfuncdes (MAGGIONI, 2003, GARSTANG, 2007).

A diminuicdo na densidade mineral 6ssea e no conteudo mineral 6sseo
€ documentada em individuos com lesdo medular aguda e cronica. A leséo
neurolégica e a subsequente imobilizagdo induzem a perda éssea imediata e
grave, especialmente em adultos jovens (SABO et al., 2001; LAZO et al., 2001;
WARDEN et al., 2002).

As mudancas na densidade mineral 0ssea ap0s a lesdo medular sao
divididas em 3 fases. A fase aguda, também denominada “resposta a lesao”
ocorre nos primeiros 4 meses poés-lesdo e € caracterizada por uma diminui¢ao
grave na densidade e conteudo mineral ésseos nos membros inferiores e

quadril. A fase seguinte é denominada “fase de adaptacdo” e geralmente
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persiste por mais 12 meses. Nesta fase ocorre uma diminui¢cdo na velocidade
da perda éssea, porém ela ainda é acelerada. Apds esse periodo, ocorre uma
desaceleracdo deste processo, mas ndo uma estagnacgéo, caracterizando a
“fase crénica” (ROBERTS et al., 1998; GARLAND et al. 2008).

Devido a grande incidéncia de lesdo medular em jovens, muitas vezes o
pico de massa 6ssea ndo é completamente alcangado (CLASEY et al., 2004),
e, além disso, a taxa de formacdo d6ssea € diminuida em consequéncia da
lesdo. A combinacdo desses fatores leva ao quadro de osteoporose que
acomete predominantemente os quadris e os membros inferiores (MAIMOUN
et al.,, 2002; ZEHNDER et al., 2004), entretanto em individuos tetraplégicos a
perda 6ssea em membros superiores ja foi relatada (DAUTY et al., 2000;
FREY-RINDOVA et al., 2000).

A etiologia da perda O6ssea em individuos com lesdo medular ndo é
completamente conhecida. As possiveis causas incluem a diminuicdo da carga
mecanica aplicada ao 0sso, desordens no sistema circulatorio e alteractes
hormonais (MAIMOUN et al., 2006a; JIANG et al., 2006a). O modelo da perda
0ssea observado em individuos que sofreram lesédo medular é diferente da que
ocorre na osteoporose resultante de outras etiologias, como doencas
enddcrinas e desordens nutricionais. A lesdo medular ndo s6 causa a perda
0ssea, mas também altera a estrutura e a microestrutura do osso (JIANG et al.,
2006b).

Algumas caracteristicas proprias da lesdo parecem influenciar a perda
0ssea em individuos com lesdo medular, como a altura da lesédo (tetraplegia ou
tetraplegia), tipo de lesdo (completa ou incompleta) e tempo de leséo
(GARLAND et al., 2008; CLASEY et al., 2004).

Em relacdo a altura da lesdo, individuos tetraplégicos sofrem maior
perda 6ssea no corpo inteiro ao longo do tempo quando comparados com
paraplégicos (GARLAND et al., 2008). Entretanto, em relacdo a densidade
mineral 6ssea em sitios especificos, como coluna lombar e fémur, ndo foram
observadas diferencas significativa entre tetra e paraplégicos (TSUZUKU;
IKEGAMI; YABE, 1999; SABO et al., 2001; REITER et al., 2007). A diminui¢cdo
da densidade mineral 6ssea e do conteudo mineral 6sseo em membros
superiores nao foi observada em individuos com paraplegia, indicando que

estes individuos, por nao terem os movimentos dos bracos limitados,
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apresentam preservacdo de massa 0ssea nesta regido (DAUTY et al., 2000;
FREY-RINDOVA et al., 2000; SPUNGEN et al., 2003).

A lesdo medular completa é a mais grave, resultando na perda de todas
as sensacoes e da funcdo motora em mais de trés segmentos neurologicos
abaixo do nivel da lesdo (BARROS et al., 2004). Individuos com lesédo medular
completa apresentam uma perda 0ssea maior do que individuos com leséo
incompleta (DEMIREL et al., 1998, SABO et al., 2000; GARLAND et al., 2001).
Especificamente na coluna lombar, a densidade mineral 6ssea em individuos
com lesdo medular completa se apresenta significativamente menor do que nos
individuos com lesao incompleta (SABO et al.,, 2001). Existem evidéncias de
gue o conteudo mineral 6sseo dos membros inferiores € menor em individuos
com lesdo medular completa quando comparados aos com lesdo incompleta
(SPUNGEN et al., 2003) embora alguns estudos n&do tenham observado
influéncia do tipo de lesdo sobre a densidade mineral 6ssea nessas regidoes
(SABO et al., 2001; GARLAND et al., 2001).

O tempo de lesdo também parece ser um importante fator que influencia
a perda Ossea. Durante os primeiros meses poés-lesdo, a perda 0ssea ocorre
exclusivamente na area sublesionada, predominantemente no fémur distal e
proximal. Dauty e colaboradores (2000) observaram diminui¢cdo na densidade e
conteudo mineral 6sseo nos membros inferiores de aproximadamente 1,5 — 5%
ao més, durante os 12 primeiros meses apos a lesdo. Foi também observada
uma reducgédo na velocidade da perda 6ssea aproximadamente aos 2 anos apos
a lesdo, neste momento o contedado mineral 6sseo era de 40-50% do adequado
na tibia proximal e de 60-70% no colo do fémur.

Embora as adaptacdes fisiologicas associadas ao proprio quadro da
lesdo tenham grande impacto sobre a massa 6ssea de individuos para e
tetraplégicos, é possivel que alguns fatores ambientais, tais como a prética de
exercicio fisico e a ingestdo de nutrientes, possam contribuir para atenuar a
intensa perda 0ssea nesses individuos.

Poucos estudos verificaram a influéncia do exercicio fisico na saude
0ssea de individuos com lesdo medular (JONES et al., 2002; GOKTEPE et al.,
2004; MIYAHARA et al., 2008). Em um estudo com paraplégicos jogadores de
basquete e sedentarios foi observado que a densidade mineral 6ssea no radio

era significativamente maior nos individuos que faziam o esporte (GOKTEPE et
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al., 2004). Miyahara e colaboradores (2008) observaram que atletas com lesé&o
medular que praticavam diferentes modalidades, como basquete, atletismo e
ténis apresentavam maior densidade mineral 6ssea no radio do que os atletas
sem lesdo medular. Entretanto a densidade mineral 6ssea total e do fémur
eram significativamente menores do que nos atletas sem lesdo medular,
resultados semelhantes foram encontrados por Jones e colaboradores (2002).
Na literatura existem poucos estudos que caracterizem a ingestao
habitual de individuos com lesdo medular. Nesses individuos tem sido
observada uma ingestdo habitual de calcio entre 660-810 mg/dia (TOMEY et
al., 2005; BERTOLI et al., 2006; GROAH et al., 2008; WALTERS et al., 2009), o
que representa cerca de 66 a 81% das atuais referéncias de ingestdo para
adultos (IOM, 2011). Cabe ressaltar que, devido a grande incidéncia de
doencas renais na fase aguda da lesdo, estes individuos sdo orientados a
evitar alimentos que contenham calcio (BAUMAN et al., 2005). As
conseqléncias da baixa ingestdo de calcio podem ser agravadas por um
estado insuficiente de vitamina D ja descrito em individuos com lesdo medular
(VAZIRI et al., 1994; BAUMAN et al., 1995). Diversas causas sao sugeridas
para essa condicdo, tais como a menor exposi¢cao ao sol devido ao seu estilo
de vida e o uso de medicamentos que influenciam na absorgéo, metabolismo e
excrecdo desta vitamina tais como corticosteroides e anticonvulsivos N&o
foram encontrados na literatura estudos comparando a massa Ossea de
individuos com lesdo medular cervical atletas e sedentarios. Tal como
observado em individuos sem lesdo medular, é possivel que o exercicio fisico
seja benéfico no sentido de preservar a massa 0ssea de individuos com leséo

medular, especialmente quando associada a uma adequada ingestao de calcio.
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar a influéncia da pratica regular de exercicio fisico sobre a massa
0ssea e 0s componentes da regulacdo do metabolismo 6sseo em individuos

com lesdo medular cervical.

2.2 Especificos

* Determinar a adequacédo da massa 0ssea, dos indicadores bioquimicos
do metabolismo de calcio e do tecido 6sseo, o estado nutricional de
vitamina D e a ingestdo dietética de célcio em individuos tetraplégicos;

* Avaliar o efeito da pratica habitual de exercicio fisico regular sobre as
variaveis estudadas;

* Investigar associacfes da ingestdo habitual de célcio, do estado de
vitamina D e da massa 0ssea com os indicadores do metabolismo de

calcio e do tecido 6sseo nos individuos estudados.
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3. CASUISTICA E METODOS

Este trabalho foi registrado no Sistema Nacional de Etica em Pesquisa
(SISNEP), submetido e aprovado pelo Conselho de Etica da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (COEP 052/2009), sendo autorizada sua realizacao
de acordo com as normas das Diretrizes Eticas Internacionais para a Pesquisa

Envolvendo Seres Humanos (Anexo A) .

3.1 Participantes do estudo

Foram recrutados individuos do género masculino, com lesdo medular
cervical, com pelo menos um ano pos-lesdo, caracterizando o estagio crbénico
da leséo, com idade minima de 18 anos e sem uso de suplementos de calcio e
vitamina D. Os individuos foram divididos em dois grupos: um de fisicamente
ativos e o outro de individuos sedentérios. Foram considerados individuos
fisicamente ativos aqueles que praticavam exercicio fisico por no minimo 60
minutos ao dia, pelo menos 3 dias na semana e ha pelo menos 3 meses
consecutivos (KOHRT et al.,, 2004). Todos os individuos foram captados no
Instituto Brasileiro dos Direitos da Pessoa com Deficiéncia (IBDD). A
participagdo no estudo foi realizada com o consentimento expresso dos
voluntarios, previamente esclarecidos de sua finalidade (Apéndice A) .

No dia do convite a participacdo, os voluntarios foram agendados a
comparecer ao Laboratorio de Avaliacdo Nutricional (LAN) do Instituto de
Nutricdo da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (INU - UERJ) para
coleta de sangue, avaliacdo antropométrica, avaliacdo da pigmentacédo da pele
e realizacdo do exame de densitometria 0ssea e preenchimento de um

questionario com dados gerais (Apéndice B) .
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3.2 Coleta e preparo de amostras de sangue

ApoOs jejum noturno de 12 horas, amostras de sangue (10 mL) foram
coletadas, por profissional capacitado, no Laboratério de Avaliacdo Nutricional
do INU-UERJ, em tubos vacutainer sem anticoagulante. Aliquotas de soro
foram separadas ap0s centrifugacdo (3000rpm por 15 minutos) e armazenadas
a -20T até as analises. Todo o material utilizado para a coleta, processamento

e armazenamento das amostras foi descartavel.

3.3 Andlises laboratoriais

As analises de proteinas totais e albumina no soro foram realizadas pelo
meétodo automatizado no Laboratério Central de Andlises Clinicas do Hospital

Universitario Pedro Ernesto (HUPE). As demais analises sé&o descritas a seguir.

3.3.1 Calcio total e ionizado

As concentracbes de célcio no soro foram determinadas por método
colorimétrico com orto-cresolftaleina complexona (Bioclin) no Laboratorio de
Fisiopatologia (INU-UERJ) A determinacédo do calcio total foi realizada medindo
a intensidade da cor produzida pelo composto formado entre a orto-
cresolftaleina complexona e o célcio, em pH alcalino. Os resultados foram
expressos em mg/dL. Para determinacdo do célcio ionizado foi utilizada a
férmula abaixo, que envolve além do calcio sérico total, as concentracdes de

proteinas totais (P) e albumina (A) (Bioclin).

Caionizado =6 x Ca - {[(0,19 x P) + A]/3}
(0,19xP)+A +6
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3.3.2 Paratormonio intacto (PTH -i)

A concentracdo de paratorménio intacto (PTH-i) sérico foi determinada
por imunoensaio quimiluminescente tipo sanduiche (CLIA) (Liaison, DiaSorin)
no laboratério Helion Pévoa - RJ. O anticorpo purificado com afinidade pela
regido 39-84 do PTH é revestido na fase sdélida. Um segundo anticorpo
purificado com afinidade pela regido 1-34 do PTH é conjugado com um
derivado de luminol. Durante a incubacdo, PTH se liga a fase a sdlida e
subsequentemente se liga ao anticorpo conjugado de Iluminol. Apés a
incubacdo, o material ndo ligado é removido com um ciclo de lavagem. Os
reagentes iniciadores sao adicionados para iniciar a reacdo de
quimiluminescéncia. A luz é mensurada por um fotomultiplicador como
unidades relativas de luz que sdo proporcionais a quantidade de PTH presente
nos calibradores, controles e amostras. A concentracdo de PTH nas amostras

€ expressa em pg/mL.

3.3.3 25 hidroxi-vitamina D [25(0OH)D]

A concentracao de 25(OH) vitamina D foi determinada por imunoensaio
quimiluminescente competitivo (CLIA) (Liaison, DiaSorin) no laboratério Helion
Povoa - RJ. Durante a primeira incubacdo a 25(OH)D dissocia-se de sua
proteina de ligacdo e liga-se ao anticorpo especifico da fase sdlida. Apos 10
minutos adiciona-se o marcador de vitamina D ligado a um derivado de luminol.
Apds uma segunda incubacgdo de 10 minutos, o material ndo ligado é removido
com um ciclo de lavagem. Subsequentemente, 0s reagentes iniciadores séo
adicionados para iniciar a reacdo de quimiluminescéncia. A luz € mensurada
por um fotomultiplicador como unidades relativas de luz que séo inversamente
proporcionais a quantidade de 25(OH)D presente nos calibradores, controles e
amostras. A concentracdo de 25(OH)D nas amostras é expressa em ng/dL. O
fator de conversdo para nmol/L foi de 2,5. Foram adotados os seguintes

valores para referencia: abaixo de 50nmol/L como deficiéncia, entre 50 nmol/L
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e 75 nmol/L como insuficiéncia e acima de 75 nmol/L como sufici€ncia no
estado nutricional de 25(OH)D (HOLICK et al., 2006; BISCHOFF-FERRARI,
2006).

3.3.4 Fator de crescimento tipo | semelhante a insulina (IGF-1)

Para andlise serica do fator de crescimento tipo | semelhante a insulina
(IGF-I) foi utilizado imunoensaio quimiluminescente tipo sanduiche (CLIA)
(Liaison, DiaSorin) no laboratério de analises clinicas do Posto de Assisténcia
Médica Hélio Pellegrino - RJ. Apos separacdo do IGF-I de sua proteina de
ligacdo, um anticorpo monoclonal é utilizado na fase soélida. Um segundo
anticorpo € conjugado com um derivado de luminol. Durante a incubacéo, IGF-I
se liga a fase a sélida e subsequentemente se liga ao anticorpo conjugado de
luminol. Apds a incubacao, o material ndo ligado é removido com um ciclo de
lavagem. Os reagentes iniciadores sao adicionados para iniciar a reacado de
quimiluminescéncia. A luz é mensurada por um fotomultiplicador como
unidades relativas de luz que sdo proporcionais a quantidade de IGF-I presente
nos calibradores, controles e amostras. A concentracdo de IGF-I nas amostras

€ expressa em ng/dL.

3.3.5 Osteocalcina

A concentragdo sérica de osteocalcina foi determinada por imunoensaio
enzimatico competitivo (ELISA) (Microvue — Quidel, USA) no Laboratorio de
Fisiopatologia (INU-UERJ) e utilizada como marcador de formacdo Ossea.
Neste ensaio as amostras diluidas sdo adicionadas nos pocos da microplaca
contendo osteocalcina, seguidas de um anticorpo monoclonal anti-osteocalcina
marcado com fosfatase alcalina. O osteocalcina da amostra compete com a
osteocalcina da microplaca por locais de fixacdo no anticorpo. Apos a lavagem,

a quantidade de anticorpo fixo marcado € determinada pela geracéo
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colorimétrica do substrato de p-nitrofenil fosfato. A leitura da absorbancia é
realizada através de espectrofotdmetro e a concentragdo de osteocalcina €
calculada utilizando uma curva de calibragdo padrdao. A concentragdo de

osteocalcina nas amostras € expressa em ng/dL.

3.3.6 N-telopeptideo contendo a reqgido de cross-linking de colageno tipo |
NTX

Para andlise sérica de NTx foi utilizado imunoensaio enzimético
competitivo  (ELISA) (Osteomark® - Wampole Laboratories, USA) no
Laboratério de Fisiopatologia (INU-UERJ) e utilizado como marcador de
degradacdo Ossea. Neste ensaio as amostras diluidas sdo adicionadas nos
pocos da microplaca contendo NTX, seguidas de um anticorpo monoclonal
marcado com peroxidase de rabano. O NTx da amostra compete com o NTx da
microplaca por locais de fixacdo do anticorpo. Apos a lavagem, a quantidade
de anticorpo fixo marcado é determinada pela geracdo colorimétrica do
substrato do peréxido. A leitura da absorbédncia ¢é realizada em
espectrofotometro e a concentracdo de NTx € calculada utilizando uma curva
de calibracdo padrdo. A concentracdo de NTx nas amostras € expressa em

nanomoles equivalentes de colageno 6sseo por litro (hnMBCE/L).

3.4 Avaliacao antropométrica

A massa corporal total foi medida em balanca eletronica digital de
plataforma apropriada as dimensdes da cadeira de rodas (SISPESA- BEMP
300), tendo sido realizadas medi¢des do individuo na cadeira de rodas e da
cadeira sem o cadeirante. A massa corporal do individuo foi a diferenca entre
as duas medicbes. O comprimento, do topo da cabeca ao calcanhar, foi medido
com uma fita métrica flexivel e inextensivel, colocada sob o individuo em

posicdo de decubito dorsal.



33

3.5 Avaliacdo da massa 0ssea e composicao corporal

O conteudo mineral 6sseo (expresso em @), a densidade mineral
0ssea (expresso em g/cm? e z-score) total e das regides de interesse (fémur,
L1 — L4 e radio 33%), a quantidade de massa gorda e de massa magra
foram avaliados por absorciometria de dupla emissédo de raio-X (DXA)
utilizando o equipamento iDXA (GE, Health Care), operado por profissional
capacitado, com auxilio do software enCore 2008 versdo 12.20. Para
realizacdo deste exame foi recomendado ao individuo vestir roupas leves
sem aderecos metalicos como botbes e ziper e permanecer imovel durante
todo escaneamento. A duracdo do exame para escaneamento do corpo

inteiro e das regides de interesse foi em média de 30 minutos.

3.6 Determinacéo da pigmentacéo da pele

A pigmentacédo da pele (constitutiva e por bronzeamento) foi avaliada
com auxilio do colorimetro portatil Chroma Meter CR-400 (Konica Minolta, New
Jersey, EUA) com o objetivo de investigar sua influéncia sobre o estado de
vitamina D. O equipamento revela informagfes de trés eixos continuos: “L*"
(preto a branco), “a*” (vermelho a verde) e “b*” (amarelo a azul). Utilizamos os
valores de L* como uma medida da luminosidade da pele em um eixo
preto/branco continuo, sendo 100 o valor para o branco absoluto e 0 o valor
para o preto absoluto. Para avaliacdo da luminosidade constitutiva da pele, as
medi¢cbes foram realizadas na regido anterior (interna) do braco, préximo a
axila, normalmente ndo exposta a luz solar. Para avaliacdo da luminosidade
facultativa foi realizada outra medicdo, na regido posterior (exterior) do
antebraco, normalmente exposta a luz solar. A pigmentacdo derivada do
bronzeamento (indice exposicdo solar - SEI) foi estimada pela diferenca entre
os valores de luminosidade obtidos nas duas regides avaliadas divididas pela
luminosidade da regido constitutiva, multiplicada por 100. (LOCK-ANDERSEN
et al., 1998; JOHN et al, 2007).
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indice de exposicéo solar = (L constitutiva — L facultativa) x 100

L constitutiva

3.7 Avaliacdo do consumo habitual de célcio

A ingestdo habitual de calcio foi registrada em um questionario de
frequéncia alimentar direcionado para alimentos fonte como leite e derivados,
leguminosas e vegetais folhosos, adaptado de Furlan-Viebig e Pastor-Valero
(2004) (Apéndice C) . Os dados de ingestdo foram avaliados com auxilio do
software DietPRO versdo 3.1. (Agromidia LTDA, MG - Brasil) e a ingestéao

habitual deste micronutriente foi expressa em mg/dia.

3.8 Andlises estatisticas

Foi realizada estatistica descritiva para caracterizagdo dos grupos, 0s
valores foram expressos em média = desvio padrdo. As comparacdes entre 0s
dois grupos foram realizadas através de Teste t de Student exceto para as
variaveis 0sseas que foram realizadas por andlise de co-variancia utilizando a
massa corporal total, tempo de lesdo e ingestdo de calcio como co-variaveis.
Associacdes entre as variaveis estudadas foram avaliadas através de andlise
de correlacdo de Pearson. Valores de P<0.05 foram considerados
significativos. Para as analises estatisticas foi utilizado o software SPSS 12.0
for windows (SPSS, Inc.).
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas gerais da populacao estudada

Foram estudados 25 individuos adultos (19-56 anos) do sexo masculino
com lesdo medular cervical entre a 52 e 72 vértebra, caracterizando-os como
tetraplégicos (Tabela 1) Apenas 3 individuos apresentaram lesdo completa,
enquanto que o0 restante apresentou lesdo incompleta. A principal causa da
lesdo medular nos individuos estudados foi mergulho em agua rasa - 44%
(n=11), seguido por acidentes de transito - 40% (n=10), projétil balistico - 12%
(n=3) e tumor na medula espinhal - 4% (n=1). A idade ao sofrer a leséo foi em
média 21,5 + 5,5 e apenas 3 individuos sofreram a lesdo apds os 25 anos. A
variagdo do tempo de leséo foi grande, embora todos os individuos estudados
estivessem na fase cronica da leséo (tempo de lesdo > 1 ano). Em média os
participantes apresentaram indice de massa corporal (IMC) adequado (22,7 +
3,0 Kg/m?) segundo a classificacdo da Organizacdo Mundial de Saide (OMS)
(WHO, 2000), sendo que 2 individuos apresentaram baixo peso, 17 estavam
com IMC adequado e 6 apresentaram sobrepeso. A ingestdo diaria de calcio
dos participantes foi, em média, (778,4 = 388,9 mg/dia) correspondendo a
cerca de 78% das atuais recomendacgdes de ingestdo para esse micronutriente
de acordo com o sexo e idade (1000mg/dia; IOM, 2011).

Tabela 1. Caracteristicas gerais da populacéo estudada (n=25)

Parametros Média + DP Min — Max
Idade (anos) 32,4+9,8 19 - 56
Idade ao sofrer a lesao (anos) 21,5+55 14 -34
Tempo de leséo (anos) 10,9+8,6 2-33
Massa Corporal Total (Kg) 67,4+9,1 46,3 — 82,3
Estatura (m) 1,72 £0,06 1,58 -1,84
IMC (Kg/m?) 22,7+3,0 16,0 - 29,1
Ingestdo de calcio (mg/dia) 778,4 +388,9 313,4 -1669,0

IMC = indice de massa corporal



36

4.2 Composicao corporal e massa 0ssea

Embora o z-score referente a DMO total (-1,1 = 0,8) estivesse em média
dentro da faixa de variacdo esperada para a idade (de -2,0 a 2,0; BAIM et al.,
2008), 3 individuos apresentaram z-score abaixo de -2,0. O z-score da DMO do
fémur apresentou-se em média (-2,0 £ 1,1) no limite minimo de normalidade,
entretanto, 12 individuos apresentaram z-score abaixo de -2,0. Os individuos
apresentaram, em média, z-scores para DMO da coluna lombar e do radio (0,0
+ 15 e -0,1 = 0,9, respectivamente) dentro da normalidade e apenas 2
individuos apresentaram z-score na regido da coluna lombar abaixo de -2,0.
Foi observado que a quantidade absoluta de massa gorda e massa magra
foram bastante variaveis nos individuos estudados (Tabela 2). Considerando a
massa gorda expressa em percentual e distribuida em percentis, foi observado
que 71% dos individuos encontravam-se acima do percentil 90 de percentual
de gordura de acordo com a idade, considerando a curva de referéncia do

software do equipamento utilizado (Lunar, GE).



Tabela 2: Massa 6ssea e composi¢cdo corporal nos
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individuos estudados

(n=25)
Parametros Média £ DP Min — Max
DMO
Total (g/cm ?) 1,037 £0,116 0,793 - 1,232
(z-score) -1,1+£0,8 -29-0,3
Fémur (g/cm ) 0,771 40,171 0,481 - 1,108
(z-score) 2011 -3,5-0,0
L1-L4 (g/cm ?) 1,177 £ 0,203 0,091 - 1,633
(z-score) -00+£15 -2,0-3,8
Radio  (g/cm ?) 0,735 + 0,064 0,628 - 0,923
(z-score) -0,1+£0,9 -16-2,5
CMO (9)
Total 2481 + 391 1824 - 3349
Tronco 778 +156 504 - 1060
Pernas 735+178 447 - 1133
Bracos 399 +74 229 - 584
Massa gorda total (Kg) 207 8-33
Massa gorda total (%) 28,8+7,9 16,0 - 42,9
Massa magra (Kg) 45+5 36 -61

DMO = Densidade mineral 6ssea; CMO = Contelldo mineral 6sseo

A massa corporal total, assim como seus principais componentes
(massa magra e/ou massa gorda), apresentou associacdes com a densidade e
contedado mineral 6sseo total e nos diferentes sitios 6sseos estudados (Tabela
3). A massa corporal total apresentou associagéo positiva com o CMO e DMO
total (g/cm? e z-score) e com os diferentes sitios estudados, exceto com a DMO
do fémur (g/cm? e z-score) e de coluna lombar (z-score). A massa magra
apresentou associacgdo positiva com o CMO total e nos sitios 6sseos estudados
e com a DMO total (g/cm? e z-score) e do fémur (g/cm?. A massa gorda
apenas associou-se ao CMO do tronco e DMO da coluna lombar (g/cm?). A
idade apresentou associacdo negativa com a DMO do fémur (g/cm?) (r = -0,42;

p <0,05) e positiva com a DMO da coluna lombar (z-score) (r = 0,43; p <0,05).
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Também foram observadas associacdes entre o tempo decorrido apés a leséo

e a DMO (g/cm?) nas regifes da coluna lombar e do fémur (Figura 1) .

Tabela 3: AssociagOes entre a massa corporal total e seus componentes e 0
conteudo e densidade mineral 6ssea e nos individuos estudados (n = 25)

o MCT (Kg) Mass(aKggagra Mass(ig)orda
Variaveis Osseas
r* p* r p r p
CMO (g)
Total 0,71 <0,001 0,73 <0,001 -- --
Tronco 0,71 <0,001 0,48 0,01 0,38 0,05
Pernas 0,53 <0,01 0,72 <0,001 -- --
Bracos 0,43 <0,05 0,66 <0,001 -- --
DMO
total | @EM) 071 <0001 057 <001 - .
(z-score) 0,41 <005 044  <0,05 - -
E&mur (g/cm”?) - - 040  <0,05 - -
(z-score) - - - - - -
L1-L4  (g/lcm?) 043 <005 - - 0,50 <0,05
(z-score) - - - - - -
nadio | 9/EM?) 056 <001 - - . .

(z-score) 0,56 <0,01 - - - -

DMO = Densidade mineral 6ssea; CMO = Contelido mineral 6sseo; MCT = Massa corporal
total *Coeficiente de correlagéo e p-valor obtidos por correlacdo de Pearson.
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Figura 1. AssociagOes entre o tempo decorrido apos a lesdo e a adequacgdo éssea na regiao
do fémur (A, B) e na regido da coluna lombar (C, D) *Coeficiente de correlacdo e p-valor
obtidos por correlacéo de Pearson.

4.3 Perfil hormonal e marcadores do metabolismo 6ss eo

Em média, as concentracbes séricas de calcio total e ionizado, i-PTH e
IGF-I

concentracbes de 25(OH)D encontraram-se em média (69 *

encontraram-se dentro dos valores de referéncia (tabela 4). As
20nmol/L)
ligeiramente abaixo dos valores de referéncia considerados para definir estado
nutricional suficiente. Dentre os 25 individuos estudados, 15 apresentaram
concentracfes de 25(0OH)D compativeis com estado nutricional insuficiente em
25(0OH)D (<75nmol/L; BISCHOFF-FERRARI et al., 2006; HOLICK et al., 2008)
sendo 2 destes considerados com estado nutricional deficiente (<50nmol/L;



40

BISCHOFF-FERRARI et al.,, 2006; HOLICK et al., 2008) para esta vitamina.
Quando avaliados os marcadores de metabolismo 0sseo, em média as
concentracgdes séricas de NTx (24,0 £ 7,7 nM BCE/L) encontraram-se proximas
ao limite maximo de referéncia, e 12 individuos apresentaram concentracdes
de NTx acima desse limite. As concentracdes de osteocalcina encontraram-se

em média (7,1 £ 5,5 ng/dL) dentro dos valores de referéncia.

Tabela 4. Marcadores bioquimicos do metabolismo de calcio e do tecido 6sseo
nos individuos estudados (n=25)

Parametros Média £ DP Referéncia*
Célcio total (mg/dL) 9,0+1,3 8,8-11,0
Célcio ionizado (mg/dL) 45+0,7 40-54
i -PTH (pg/mL) 45 +15 10 - 65

IGF -I (ng/dL) 183 +70 88 — 400
25(0OH)D (nmol/L) 69 + 20 75 —-150
NTx (nM BCE/L) 24,0+7,7 8,1-24,8
Osteocalcina (ng/dL) 7,1+55 3,7-10,0

*Valores de referéncia para homens adultos de acordo com informacéo do fabricante
dos kits (vide métodos). BCE = Equivalentes de colageno 6sseo

A idade e o tempo de lesdo apresentaram associacdo positiva e
significativa com as concentracdes séricas de i-PTH (r = 0,68; p<0,001 e r =
0,66; p<0,001, respectivamente). Foi também observada uma associacao
negativa e significativa entre idade e IGF -l (r = -0,60; p<0,001). O tempo de
lesdo também influenciou de forma semelhante as concentracdes de IGF -I
sem, no entanto atingir significancia estatistica (r = -0,35 e p = 0,08). O tempo
de lesdo apresentou associacao negativa e significativa com as concentracoes
de calcio total (r = -0,39; p<0,05) e ionizado (r = -0,40; p<0,05) apesar de néo
ter sido observada associacdo da idade com os mesmos. Nao foram
observadas associacdes significativas entre idade e tempo de leséo e 25(0OH)D
e os marcadores de metabolismo ésseo.

Foram observadas associacfes significativas entre as concentracdes
dos horménios 6sseo-relacionados e de 25(OH)D (Figura 2) . As concentracdes
de 25(OH)D se associaram negativamente com as concentracdes de i-PTH
(Figura 2.A) e positivamente com as concentragbes de IGF -I (Figura 2.B).
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Também foi observada uma associacdo negativa entre as concentracdes de i-
PTH e IGF -1 (Figura 2.C). Cabe ressaltar que essas associa¢cdes sdo mantidas
apos controle pela variavel tempo de leséo através de correlagdo parcial. Além
disso, foram observadas associacbes entre as concentracfes de calcio
ionizado e i-PTH (r=-0,45; p<0,05) e célcio ionizado e IGF-I, esta ultima, no
entanto sem atingir significancia estatistica (r=0,37; p=0,07). Nao foram
observadas associagfes significativas entre os hormdnios 6sseo-relacionados
e 0s marcadores de metabolismo 6sseo assim como nao foram observadas
associacOes significativas entre os parametros bioguimicos avaliados e as

variaveis 6sseas e de composi¢ao corporal.

3001

90 *r=-0,45
e . p <0,05 2501
-
=5 604 [ . % 2004
IS e ® o c
5 ¢ o < 150+
& 45+ o . "
T LI L 1004
B 304 ..° S e ., r=o4
15 504 P <0,05
C L) L) L) L) L
T % @ % o s 0 & %0 75 100 125
B
A 25(OH)D (nmol/L) 25(OH)D (nmolrL)
300- . . o
. H *r = -0,51
250
= 2004
Ee)
£ 1504
s
'-('5 100
- °
50
C L) L) L) L) L) | ]
0 15 30 45 60 75 90
C PTH (pg/mL)

Figura 2. Associacbes entre as concentracfes séricas dos horménios 6sseo - relacionados e
25(OH)D (A, B) e entre os horménios 6sseo - relacionados (C) em todos os participantes.
*Coeficiente de correlacdo e p-valor obtidos por correlacao de Pearson.

Com objetivo de investigar a influéncia da exposicao solar sobre as
concentragbes de 25(OH)D, foi determinado o indice de bronzeamento dos

individuos estudados. Foi observada uma tendéncia de associacdo positiva



42

entre as concentracdes de 25(OH)D e o indice de bronzeamento (r = 0,38; p =
0,06) (Figura 3) que se tornou significativa apds controle pelo tempo de leséo
quando aplicada a correlagao parcial (r = 0,51; p <0,01). Nao foi observada
associacao significativa entre as concentracdes de 25(OH)D e a luminosidade

constitutiva da pele.
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Figura 3. Associacdo entre indice de exposicdo solar e 25(0OH)D sérica em todos os
participantes. *Coeficiente de correlacdo e p-valor obtidos por correlacdo de Pearson.

4.4 Influéncia da prética habitual de exercicio fis ico sobre a massa

0ssea

Com objetivo de avaliar a influéncia do exercicio fisico sobre a massa
O0ssea e os indicadores bioquimicos estudados, os individuos foram divididos
em dois grupos de acordo com a pratica habitual de exercicio fisico. As
principais modalidades praticadas foram rugby em cadeira de rodas e
musculacao adaptada. Os individuos ativos (n=15) praticavam em média 13 + 6
horas de exercicio fisico por semana, e o tempo meédio de pratica foi de 18 + 18
meses. O tempo para inicio do exercicio fisico apos a leséo variou entre 12 a
266 meses. Os individuos sedentéarios (n=10) ndo praticavam qualquer tipo de
exercicio fisico.

Os grupos apresentaram-se homogéneos em relacao a idade, idade no

momento da lesdo e estatura atual (Tabela 5). O tempo de lesédo foi
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significativamente menor no grupo de individuos ativos enquanto que a massa
corporal total e o indice de massa corporal foram significativamente maiores no
grupo de individuos sedentérios. Além disso, a ingestdo diaria de célcio foi
significativamente maior nos individuos ativos, que em média atingiram 93%
das atuais recomendacdes para esse micronutriente (1000mg/dia; IOM, 2011)
(Tabela 5).

Tabela 5: Caracteristicas dos subgrupos de individuos ativos e sedentérios.

Sedentarios Ativos
(n=10) (n=15)
Variaveis Média £ DP Média =+ DP p*
Idade (anos) 36 +11 309 NS
Idade quando sofreu a leséo (anos) 215 22+6 NS
Tempo de leséo (anos) 15+9 87 <0,05
Massa Corporal (Kg) 73,3+4,6 63,4+9,4 <0,01
Estatura (m) 1,72 + 0,06 1,72 + 0,07 NS
IMC (Kg/m?) 249+28 21,3+2,3  <0,05
Ingestéo habitual de calcio (mg/dia) 524 + 264 930 + 376 0,01

IMC = Indice de massa corporal * SignificAncia estatistica entre os grupos por Teste t de
Student

A comparacdo dos parametros de massa Ossea entre os individuos
ativos e sedentarios foi realizada ap0s ajustes pela massa corporal total, tempo
de leséo e ingestdo habitual de calcio que se apresentaram diferentes entre os
grupos e sdo consideradas potenciais varidveis capazes de influenciar a massa
O0ssea. Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre
0S grupos para nenhuma variavel 6ssea com excecdo da DMO da coluna
lombar (z-score), que foi significativamente maior no grupo de individuos
sedentarios (0,9 £ 1,7 vs -0,7£ 0,8; p<0,05) (Figuras 4 e 5). No entanto, entre
os individuos ativos, aqueles que iniciaram a pratica de exercicio fisico com
menos tempo decorrido apds a lesdo apresentaram maior DMO na regiao do

fémur apods ajuste pela massa corporal total e ingestédo de calcio (Figura 6).
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Figura 4. Conteudo mineral ésseo total (A) e em regides especificas (B, C e D) nos sedentarios
e ativos. Significancia estatistica obtida por ANCOVA considerando tempo de lesdo, massa
corporal total e ingestéo de calcio como co-variaveis.
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Figura 5: Densidade mineral ssea (g/cmz2 e z-score) total (A) e em regides especificas (B, C e
D) nos sedentérios e ativos. *P-valor obtido por ANCOVA considerando tempo de lesdo, massa
corporal total e ingestéo de célcio como co-variaveis.
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4.5 Influéncia da pratica habitual de exercicio fis ico sobre o perfil

hormonal e marcadores do metabolismo 6sseo

N&o foram encontradas diferencas entre os grupos ativo e sedentéario
quando avaliadas as concentracdes de PTH, IGF-I, 25(OH)D e dos marcadores
de metabolismo 6sseo (Figuras 7 e 8). Entretanto, foi observada uma
tendéncia da concentracdo de IGF-I ser maior nos individuos ativos (144 + 52
vs 194 + 73; p =0,07) (Figura 7C), nestes foi observada uma associacao
positiva entre as concentragdes de IGF-I e de osteocalcina (r = 0,54; p<0,05).
N&o foi observada associacédo entre as concentra¢cées dos horménios 0sseo—
relacionados, de 25(OH)D e dos marcadores de metabolismo 0sseo e a massa

dssea.
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Figura 7: Concentracdes dos hormdnios 6sseo - relacionados (A, C) e de 25(OH)D (B) nos
sedentarios e ativos. *p-valor obtido por Teste t de student.
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Figura 8: Concentracdes dos marcadores de metabolismo 6sseo (A, B) nos sedentarios e
ativos. P -valor obtido por teste t de student.

Embora néo tenha sido observada associagéo entre a massa gorda e as
concentracbes de 25(0OH)D quando os individuos sedentarios e ativos foram
avaliados em conjunto, no grupo de individuos ativos foi observada uma
associacao positiva entre o percentual de massa gorda e as concentracfes de
25(0OH)D (Figura 9). Cabe ressaltar que, apos controle pelo indice de
bronzeamento, através de correlacdo parcial, essa associacdo parece ser
mantida (r=0,51; p=0,06).
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Figura 9: Associacdo entre as concentracfes séricas de 25(OH)D e percentual de massa
gorda somente nos participantes ativos. *Coeficiente de correlacdo e p-valor obtidos por
correlacao de Pearson.

No grupo de individuos ativos foi observada uma associacdo negativa
entre a frequéncia do exercicio e a concentracdo de i-PTH (r = -0,50; p =0,05)
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(Figura 10.A) e positiva entre a frequéncia do exercicio e a concentracao de
25(0OH)D (r= 0,59; p <0,05) (Figura 10.B). A associagéo entre a frequéncia do
exercicio e as concentracdes de 25(OH)D € mantida mesmo apds controle pelo
indice de bronzeamento (r= 0,50; p <0,05). Nao foi observada influéncia da
pratica de exercicio fisico sobre os marcadores de metabolismo 6sseo. Foi
observada uma associagcdo positiva entre as concentragbes de i-PTH e o
momento em que o individuo iniciou a atividade fisica ap6s a lesdo (r= 0,66; p
<0,01) (Figura 11).
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Figura 10: Associacdo entre as concentragdes séricas de i-PTH (A) e 25(OH)D (B) e a
frequéncia de exercicio fisico (horas/semana) somente nos participantes ativos.*Coeficiente de

correlacdo e p-valor por correlacdo de Pearson.
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Figura 11: Associagdo entre as concentracdes de i-PTH e o inicio da pratica de exercicio fisico
apos a lesdo somente nos individuos ativos. *Coeficiente de correlacdo e p-valor obtidos por
correlacao de Pearson.
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4.6 Influéncia da ingestao habitual de calcio

N&o houve influéncia da ingestdo de calcio sobre as variaveis 0sseas
quando os 25 individuos foram avaliados em conjunto. No entanto, no grupo de
individuos ativos ap0s ajustes pela massa corporal total e tempo de lesdo
foram observadas associa¢des positivas entre a ingestao diaria de célcio e a
DMO da coluna lombar (z-score) (r = 0,73 e p <0,01) e a DMO do radio (r =
0,56 e p <0,05) (Figura 12), além disso, foi observada uma tendéncia de
associacdo positiva entre a ingestdo diaria de calcio e a DMO do radio (z-
score) (r=0,51 e p =0,07).
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Figura 12: Associacéo entre a ingestédo habitual de calcio e a DMO do radio (A) e a DMO (z-
score) da coluna lombar (B) somente nos individuos ativos. *Coeficiente de correlagao e p-valor
obtidos apés controle de potenciais fatores de confusdo (massa corporal e tempo de leséo) por
correlacdo parcial.
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5. DISCUSSAO

Os participantes deste estudo apresentaram-se aparentemente
saudaveis, sem evidéncias de enfermidades e ndo houve intercorréncias que
pudessem invalidar a participacdo dos mesmos no estudo. A ingestdo de calcio
dos individuos estudados correspondeu a cerca de 78% em relagdo as atuais
recomendacdes de ingestao para esse micronutriente de acordo com o0 sexo e
idade (1000mg/dia; IOM, 2011). De forma semelhante, outros estudos tem
obsevado uma ingestao habitual de calcio entre 660-810 mg/dia (TOMEY et al,
2005; BERTOLI et al, 2006; GROAH et al, 2008; WALTERS et al, 2009), o que
representa cerca de 66 a 81% das atuais referéncias de ingestdo para adultos
(IOM, 2011). Estudos avaliando a ingestdo de nutrientes em individuos com
lesdo medular tem observado ingestdo adequada de energia e proteinas,
elevada ingestdo de carboidratos e gorduras e ingestdo inadequada de
minerais (principalmente calcio, ferro e zinco), vitaminas (especialmente
vitamina D) e fibras (TOMEY et al, 2005; BERTOLI et al, 2006; GROAH et al,
2008; WALTERS et al, 2009). A baixa ingestdo de calcio frequentemente
observada parece ser decorrente do baixo consumo de leite e derivados visto
que estes individuos séo orientados a evitar a ingestdo destes alimentos na
fase aguda poés-lesdo devido a grande incidéncia de litiase renal nesta
populacdo e parecem perpetuar esse habito alimentar apds a fase aguda.
(BAUMAN et al., 1995).

Embora em média os participantes apresentassem o indice de massa
corporal classificado como adequado, segundo a Organizacdo Mundial de
Saude (WHO, 2000), 71% estavam acima do percentii 90 na curva de
referéncia de percentual de gordura de acordo com a idade (Lunar, GE).
Estudos tém sugerido que os pontos de corte para IMC em individuos sem
lesdo subestimam a massa gorda em individuos com lesdo medular, pois
apesar de apresentarem indice de massa corporal variando de adequado a
sobrepeso, segundo a classificagdo da OMS, frequentemente apresentam
percentual de massa gorda compativeis com individuos obesos (JONES et al.,
2003; LAUGHTON et al., 2009).
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A diminuicdo no conteudo e densidade mineral O0ssea total é bem
documentada em individuos com lesdo medular, tanto na paraplegia quanto
tetraplegia. A perda éssea ocorre em todos os sitios 6sseos porém € mais
intensa nos membros inferiores como consequéncia da imobilizacdo dos
mesmos (SABO et al., 2001; WARDEN et al., 2002; REITER et al., 2007). Os
resultados obtidos neste estudo corroboram a literatura e demostram que a
perda é mais intensa nos membros inferiores quando comparada aos outros
sitios 6sseos. De fato, enquanto apenas trés individuos apresentaram baixa
massa Ossea total para idade, 12 (em 25) dos individuos estudados
apresentaram z-score da densidade mineral éssea do fémur abaixo da faixa
esperada para idade (BAIM et al., 2008).

Embora em alguns estudos tenha sido observada perda 6ssea também
em membros superiores em individuos com lesdo medular cervical (DEMIREL
et al.,, 1998; TSUZUKU; IKEGAMI; YABE, 1999; DAUTY et al., 2000;
GARLAND et al.,, 2001), todos os individuos analisados neste estudo
apresentaram DMO (z-score) do radio dentro da faixa esperada para a idade
(BAIM et al., 2008). E possivel que o estimulo mecanico nesta regido tenha
sido responsavel pela preservacdo da massa 0ssea nos membros superiores
observada nos individuos estudados, j& que havia preservacdo parcial da
funcdo motora nesta area pelo fato da amostra ser composta por individuos
com lesdo medular cervical incompleta em sua maioria.

Os resultados observados no presente estudo em relacdo a densidade
mineral 6ssea na regido da coluna lombar estdo de acordo com a literatura que
relata valores adequados (BIERING-SORENSEN et al., 1988; GARLAND et al.,
2008) ou até maiores que o esperado para a idade (GARLAND et al., 1992;
REITER et al.,, 2007). O fendbmeno de dissociacdo entre a desmineralizacao
O0ssea nas regides do quadril e coluna é conhecido, e caracteriza-se pela
preservacao na massa 0ssea ha regido da coluna em contra-partida a intensa
perda 6ssea na regido dos membros inferiores e quadril (SABO et al., 2001;
REITER et al., 2007). A maioria dos autores admite que a massa 0ssea na
regido da coluna lombar é preservada devido ao estimulo continuo da
sustentacdo do peso corporal ao ficar sentado na cadeira de rodas por um
longo periodo diariamente (GARLAND et al., 1992; SABO et al., 2001).

Entretanto, alguns estudos sugerem que a avaliacdo através de DXA pode
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superestimar a densidade mineral 0ssea na regido de coluna lombar em
individuos com lesdo medular (LIU et al, 2000; BAUMAN et al, 2009). Em um
estudo realizado por Liu e colaboradores (2000) envolvendo 64 individuos com
lesdo medular, foi observado que os resultados da densidade mineral 6ssea de
coluna lombar, avaliados através do DXA, eram significativamente maiores
guando comparados aos obtidos pela tomografia computadorizada. De forma
semelhante Bauman e colaboradores (2009) investigaram a densidade mineral
0ssea na regido da coluna lombar através de tomografia computadorizada e
DXA em individuos com e sem lesdo medular e encontraram discrepancia entre
os resultados obtidos pelos dois equipamentos somente nos individuos com
lesdo medular. Segundo estes autores esta diferenca pode ser explicada pela
dificuldade em avaliar esta regido em individuos com lesdo medular e pela
presenca de calcificagdo em outros tecidos moles proximos a coluna lombar
que podem ser incorporados a quantificacdo da massa 0ssea nesta regido na
avaliacao pelo DXA.

Diversos estudos tém demonstrado que a idade (SZOLLAR et al., 1997a,;
GARLAND et al., 2001) e o tempo de lesdo (SZOLLAR et al., 1997b; BAUMAN
et al.,, 1999; DAUTY et al., 2000; SABO et al., 2001; CLASEY et al., 2004;
MIYAHARA et al., 2008) séo fatores que afetam a perda éssea em individuos
com lesdo medular. Os resultados obtidos nos estudos supracitados mostram
uma associacao negativa entre a idade e/ou o tempo de lesédo e a densidade
e/ou o conteaddo mineral 6sseo nos membros inferiores, enquanto uma
associacdo positiva é observada entre a idade e/ou o tempo de leséo e a
densidade e/ou o conteudo mineral 6sseo na regido da coluna lombar. Os
resultados obtidos no presente estudo estdo de acordo com a literatura em
relagdo a influéncia destes fatores sobre a massa 0ssea dos individuos com
les&o medular.

A massa corporal total e alguns de seus componentes isoladamente
(massa magra e massa gorda) sao determinantes da densidade mineral 0ssea
total e em sitios especificos em homens e mulheres (FELSON et al., 1993;
REID, 2002; WANG et al., 2005). A associagao positiva entre a massa corporal
e densidade mineral 6ssea pode ser explicada pelo fato de que a carga
imposta aos 0Ss0s em pessoas mais pesadas € maior que em pessoas leves.

Entretanto ainda ndo esta clara a contribuicdo da massa magra e da massa
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gorda sobre a densidade e o conteudo mineral 6sseo (WANG et al., 2005).
Alguns estudos observaram que em individuos jovens, existe uma forte
associacdo positiva entre a massa magra e densidade mineral éssea e, no
entanto ndo existe associacdo entre a massa gorda e a densidade mineral
0ssea (GOULDING et al., 2000; WEILER et al., 2000; LAZCANO-PONCE et al.,
2003). No presente estudo foram observadas associacOes positivas e
significativas entre a massa corporal e o CMO total e em todos os sitios
avaliados. De forma semelhante foram observadas associacdes entre a massa
corporal e a DMO total e em todos os sitios avaliados, com excec¢ao do fémur.
Travison et al (2008) observaram que apenas a massa magra tinha associagéo
com a densidade mineral 6ssea do fémur ao avaliarem homens com idade
entre 30 e 79 anos. A possivel explicacdo para auséncia desta associacdo nos
individuos estudados seria a diminuicAo da massa magra nos membros
imobilizados em decorréncia da lesdo medular.

Alguns estudos tém utilizado os marcadores de turnover 0sseo
adicionalmente aos exames de imagem para avaliar as alteracbes da massa
o0ssea em individuos com lesdo medular aguda e crénica (DAUTY et al., 2000;
MAIMOUN et at,. 2002; ZEHNDER et al.,, 2004; MAIMOUN et al., 2006b;
REITER et al., 2007). Os marcadores mais utilizados para avaliar o turnover
0sseo sao os fragmentos de colageno tipo I, tais como telopeptideo carboxi e
amino terminal (CTx e NTXx), piridinolinas (PYD) e deoxipiridinolina (DPD) e os
marcadores de formacgéo 6ssea, por exemplo a fosfatase alcalina éssea (FAO),
osteocalcina e marcadores de pro-colageno carboxi e amino terminal
(PICP/PINP) (LEEMING et al., 2006).

Tem sido observado que os marcadores de degradacdo Ossea sofrem
um grande aumento nos primeiros meses apos a lesao (DAUTY et al., 2000;
MAIMOUN et at,. 2002; ZEHNDER et al.,, 2004; MAIMOUN et al., 2006b).
Reiter e colaboradores (2007) observaram que individuos com menos de 1 ano
pos-lesdo apresentavam maiores concentracdes de PYD, DPD e NTx do que
0os com mais de 5 anos pos-lesdo, embora os Ultimos apresentassem
concentracbes destes marcadores aumentadas quando comparadas a
individuos sem lesdo medular. No presente estudo as concentracdes de NTXx

encontraram-se em meédia proximas ao limite maximo de referéncia,
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demonstrando que mesmo na fase crbnica da lesdo o processo de degradacéo
0ssea permanece aumentado.

Em relagdo aos marcadores de formacdo Ossea, tem sido observado
que as concentracdes de osteocalcina apresentam-se elevadas em individuos
com lesdo medular aguda (MAIMOUN et at,. 2002; MAIMOUN et al., 2006b).
No presente estudo em individuos com lesdo cronica, foi observado que as
concentragbes séricas de osteocalcina se mostravam proximas aos limites
maximos de referéncia, resultados semelhantes foram observados em
individuos com mais de 1 ano pds-lesdo (ZEHNDER et al., 2004).

As modificagbes da massa 6ssea em decorréncia da lesdo séo
resultantes de alteragbes no turnover 0sseo que por sua vez é em parte
responsavel pela manutencdo da homeostase de calcio. Estudos tém
demonstrado que individuos temporariamente imobilizados apresentam niveis
séricos de calcio total e ionizado aumentados, assim como uma elevada
excrecdo de calcio urinério, sendo esse quadro bioquimico revertido com o
retorno da mobilidade (ZERWEKH et al., 1998, PAVY- LE TRAON et al., 2009).
Resultados semelhantes foram observados em individuos na fase aguda apés
lesdo medular. Em decorréncia da elevacdo dos niveis séricos de calcio, €
observada uma supressdao do eixo PTH-1,25(0OH),D nestes individuos nos
primeiros 6 meses apos a lesdo (ROBERTS et al.,, 1998; MAIMOUN et al,.
2002; MAIMOUN et al., 2006b). Entretanto, a normalizacdo das concentracdes
destes hormbdnios bem como a de célcio parece ocorrer em individuos com
tempo apds a lesdo maior que 1 ano (DAUTY et al., 2000; ZEHNDER et al.,
2004), provavelmente como resultado de uma adaptacao a condicao crbnica da
lesdo. No presente estudo os niveis de calcio total e ionizado e de PTH, em
média, encontraram-se dentro dos valores de referéncia. Tais resultados estdo
de acordo com os achados de outros autores (DAUTY et al., 2000; ZEHNDER
et al., 2004) e compativeis com a fase cronica pos-lesdo. Porém, mesmo com
todos os individuos se apresentando na fase cronica pos-leséo, foi observado
que quanto maior o tempo pos-lesdo, menores sdo as concentracdes sericas
de caélcio total e ionizado e consequentemente maiores sdo as concentragdes
de i-PTH, contribuindo para a degradacgéo éssea.

A associacdo inversa entre as concentracbes de PTH e 25(OH)D é

frequentemente observada em criancas (FULEIHAN et al., 2001), adolescentes
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(ABRAMS et al., 2005; FOO et al., 2009) e adultos (HOLICK et al., 2007a; HO-
PHAM et al., 2010). No presente estudo foi observada uma associagéo inversa
entre as concentracfes séricas de PTH e 25(OH)D, tal como observada em
estudo anterior envolvendo individuos com lesdo medular (BAUMAN et al.,
1995), demonstrando que mesmo apresentando alteracbes na homeostase de
calcio e de horménios relacionados ao metabolismo 6sseo, essa associacdo se
mantém nesta populacao.

Tem sido observada alta prevaléncia de estado nutricional inadequado
em vitamina D em criancas, adultos e idosos, em regides com diferentes niveis
de exposicdo a radiacdo UVB (FULEIHAN et al., 2001; TANGPRICHA et al.,
2002; VIETH et al., 2003). Entretanto poucos estudos investigaram esta
prevaléncia em individuos com lesdo medular (VAZIRI et al., 1994; BAUMAN et
al., 1995). Bauman e colaboradores (1995) investigaram o estado nutricional de
vitamina D em 100 individuos paraplégicos e tetraplégicos e observaram que
em média as concentragfes de 25(OH)D encontravam-se abaixo 75nmol/L e
32 individuos apresentavam concentracbes de 25(OH)D compativeis com
estado nutricional insuficiente. Os resultados obtidos no presente estudo (60%
dos individuos com insuficiéncia de vitamina D, n=15) corroboram os achados
de Bauman e colaboradores (1995), demonstrando que individuos com leséo
medular apresentam estado nutricional inadequado de vitamina D. Alguns
fatores como a diminuicdo da exposi¢cdo ao sol em decorréncia da mobilidade
limitada, incidéncia de doencas renais, uso de medicamentos que interfiram no
metabolismo desta vitamina e baixo consumo de alimentos fortificados com
vitamina D podem estar relacionados com o desenvolvimento deste quadro em
individuos com lesdo medular (BAUMAN et al., 1995).

A vitamina D pode ser obtida pela ingestdo de alimentos fonte,
entretanto a maior parte desta vitamina parece ser obtida através da sintese
cutanea por meio da acao dos raios ultravioleta B (HOLICK et al., 2007b). Essa
sintese varia na dependéncia de caracteristicas proprias do individuo,
especialmente em funcdo da pigmentacéo da pele, sendo menos eficientes em
individuos negros (BISCHOFF-FERRARI et al., 2009; HAGENAU et al., 2009;
LOCKER et al.,, 2009). Alguns estudos tém utilizado a colorimetria para
quantificar a luminosidade da pele (LOCK-ANDERSEN et al., 1998; ARMAS et
al., 2007; JOHN et al.,, 2007; ROCKELL et al.,, 2008; HALL et al., 2010) e
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investigar a associacdo entre a luminosidade constitutiva e/ou facultativa e as
concentracdes de 25(0OH)D (ARMAS et al., 2007; ROCKELL et al., 2008; HALL
et al., 2010). No presente estudo nédo foi observada associagdo entre a
luminosidade constitutiva e as concentracdes de 25(OH)D, tal como foi
observado nos estudos supracitados, entretanto foi observada uma associacéo
positiva entre a pigmentacdo por bronzeamento, estimada a partir do indice de
exposicao solar (LOCK-ANDERSEN et al.,1998), e as concentracbes de
25(0OH)D, demonstrando que quanto maior a exposi¢cdo ao sol pelo individuo,
maior a concentracao serica de vitamina D.

Além do PTH e vitamina D, o IGF -l também tem sido descrito como um
importante preditor da densidade mineral éssea (GOMEZ et al., 2006;
GIUSTINA et al., 2008; BONJOUR et al., 2009). Os mecanismos pelos quais 0
IGF -1 pode influenciar no metabolismo 6sseo ainda ndo sdo completamente
elucidados, entretanto sabe-se que este funciona como um importante
mediador da producao de osteoblastos e tem uma participacao na regulacao da
1,25(0OH),D, assim como também tem sido descrito que a 1,25(0OH).;D esta
envolvida da regulacédo do IGF -I. Tem sido sugerido que a vitamina D estimula
a acao do IGF -l através do aumento de receptores de IGF-lI e que o IGF-I
aumenta as concentragfes de 1,25(0OH),D estimulando a hidroxilacdo da
25(0OH)D (GOMEZ et al., 2006; BONJOUR et al., 2009). No presente estudo foi
observada uma associacdo positiva entre as concentracdes de IGF-lI e
25(0OH)D. Em um estudo anterior, Gomez et al. (2004) investigou a relac&o
entre 25(OH)D, IGF-I, leptina e variaveis de composicao corporal em homens e
mulheres e observou uma associag¢ao positiva entre as concentracdes de IGF-I
e 25(0OH)D somente nos individuos que nao apresentavam deficiéncia de
vitamina D.

Apenas um estudo foi encontrado na literatura demonstrando o
comportamento do IGF-I em individuos que sofreram lesdo medular. Foi
observado que em individuos que se apresentam na fase aguda pos-lesédo, as
concentracbes de IGF-I mantém-se semelhantes quando comparadas a
individuos sem lesdao medular (MAIMOUN et al., 2006b). No presente estudo,
as concentracdes deste hormonio se encontravam dentro dos limites de
normalidade, o que vai de encontro com achados de outros autores que

investigaram a concentracdo deste hormoénio em individuos na fase cronica
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pos-lesdo e observaram que as concentracbes de IGF-I apresentavam-se
diminuidas (SHETTY et al., 1993; BAUMAN et al., 1994). Entretanto, no
presente estudo, alguns dos individuos eram praticantes de exercicio fisico, o
que pode ter contribuido para a manutencdo das concentracbes de IGF-I
dentro dos valores de referéncia, quando os individuos foram avaliados em
conjunto (GRUODYTE et al., 2010).

Em individuos sem lesdo medular a pratica de exercicio fisico esta
associada a preservacdo e aumento da massa 0ssea nos sitios 0sseos
estimulados como resultado de um efeito osteogénico do exercicio fisico
(HUUSKONEN et al., 2001; MOREL et al., 2001; VAINIONPAA et al., 2007).
N&o foram encontrados na literatura estudos que demostrassem a influéncia da
pratica de exercicio fisico sobre a densidade mineral 6ssea, marcadores de
metabolismo 0sseo, horménios osso-relacionados e estado nutricional de
25(0OH)D exclusivamente em individuos tetraplégicos em ativos e sedentarios.

Foi encontrado na literatura somente um estudo que investigasse a
influéncia da pratica de exercicio fisico sobre a densidade mineral éssea em
individuos ativos e sedentarios, ambos em fase cronica pos-lesdo. Neste
estudo, realizado em individuos paraplégicos, nao foram encontradas
diferencas significativas entre os grupos em relacdo a densidade mineral 6ssea
da coluna lombar e do fémur, entretanto a densidade mineral 6ssea do radio foi
significativamente maior nos individuos ativos (GOKTEPE et al., 2004). Tem
sido observado que individuos com lesdo medular ativos apresentam menor
densidade mineral 6ssea total e de fémur, semelhante densidade mineral
O0ssea da coluna lombar e maior densidade mineral éssea do radio, quando
comparados a individuos sem lesdo medular também ativos (JONES et al.,
2002; MIYAHARA et al., 2008). No presente estudo, ndo foram encontradas
diferencas significativas entre os grupos estudados para nenhuma variavel
Ossea com excecdo da DMO (z-score) da coluna lombar, que foi
significativamente maior nos individuos sedentarios. Como ja foi discutido
anteriormente, o DXA tem sido questionado como instrumento eficaz para
avaliacdo da massa Ossea neste sitio especifico, devido principalmente a
quantificacdo de tecidos moles calcificados proximos a regido da coluna
lombar. E possivel que os individuos sedentarios apresentem maior

calcificacdo de tecidos moles proOximos a essa regido e que o exercicio fisico
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possa contribuir para a prevencdo deste quadro nos individuos tetraplégicos
ativos. Uma das possiveis razdes para a auséncia de diferenca significativa na
densidade mineral 6ssea do radio entre os individuos ativos e sedentarios
advém do fato de que o grupo era composto por individuos tetraplégicos, e que
mesmo 0s ativos possuem movimentacdo dos membros superiores limitada,
guando comparada aos individuos paraplégicos.

Embora ndo tenha sido observada diferenca na massa éssea entre 0s
individuos estudados, nos individuos ativos, o periodo de inicio da pratica de
exercicio fisico ap0s a ocorréncia da lesdo medular foi importante para
atenuacdo da desmineralizacdo 6ssea na regido do fémur. Os resultados do
presente estudo corroboram com os achados de Miyahara et al (2008), que
demonstraram que quanto mais cedo os individuos iniciavam a pratica de
exercicio fisico ap0s a lesdo medular, maior era a densidade mineral 6ssea
total, na regido do fémur e do tronco.

Tem sido demonstrado na literatura que a pratica de exercicio fisico
influencia as concentracdes dos horménios relacionados ao metabolismo
0sseo, entretanto até o0 momento os resultados sdo controversos, visto que
este efeito pode ser influenciado pelo tipo, intensidade, duragéo e frequéncia
do exercicio (VAINIONPAA et al., 2009).

Apesar de néo ter sido observada diferenca significativa entre os grupos
ativo e sedentario em relacdo as concentracdes de PTH e 25(0OH)D, quando
considerados apenas os individuos ativos, aqueles que praticavam exercicio
fisico por mais horas durante a semana apresentavam concentracdes séricas
menores de PTH e maiores de 25(OH)D. Além disso, quanto mais cedo os
individuos iniciavam a pratica de exercicio fisico ap0s a lesdo medular,
menores eram as concentracdes de séricas PTH, o que poderia contribuir para
uma menor degradacdo 0ssea. De forma semelhante, em estudo recente, o
tempo de pratica de exercicio fisico foi associado inversamente as
concentracbes de PTH em mulheres jovens submetidas a exercicios de
impacto por um periodo de 12 meses. (VAINIONPAA et al., 2009). No entanto,
varios outros autores relatam associacdo positiva (THORSEN et al., 1997,
BOUASSIDA et al.,, 2003) ou auséncia de associacdo (BELL et al., 1988;
MAIMOUN et al., 2006c¢) entre a pratica de exercicio fisico e as concentracdes

de PTH. E sugerido que a discrepancia dos resultados a cerca da influéncia do
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exercicio fisico sobre as concentracées de PTH advém da complexidade de
fatores envolvidos com o exercicio incluindo intensidade, frequéncia, duracéo,
modalidade e a propria adaptacdo ao exercicio fisico (BRAHM et al., 1997;
MAIMOUN et al., 2009; VAINIONPAA et al., 2009).

Tem sido descrito na literatura uma associacao positiva entre o exercicio
fisico e as concentracbes de 25(0OH)D em diferentes grupos de individuos
(NHANES 1ll, 1996; LUCAS et al., 2005; FOO et al., 2007). Embora alguns
autores sugiram que o efeito do exercicio fisico sobre as concentracdes de
25(0OH)D seja decorrente de outros fatores relacionados a préatica de exercicio,
tais como gordura corporal e a exposi¢cao solar (ROCK el al., 1999; LOOKER,
2007), ja foi demonstrado na literatura que a associacdo positiva entre
exercicio fisico e vitamina D persiste mesmo apdés o0 ajuste pela gordura
corporal (NHANES IlI; 1996) e pelas horas de exposicdo solar (ROCK el al.,
1999).

O excesso de massa gorda tem sido associado com menores
concentracbes de 25(0OH)D (BELL et al., 1985; WORTSMAN et al., 2000;
LOOKER et al., 2005; BISCHOF et al., 2006; LENDERS et al., 2009), mas o
exato mecanismo para ocorréncia deste quadro ainda ndo esta completamente
elucidado. Estudos sugerem duas hipéteses para essa associacdo: 1) O
sequestro e armazenamento da vitamina D pelo tecido adiposo (WORTSMAN
et al., 2000); 2) Feedback negativo devido as elevadas concentracdes de
1,25(0OH),D em individuos obesos (BELL et al., 1985). No presente estudo,
qguando os individuos ativos e sedentarios foram avaliados em conjunto, né&o
foi observada associacdo entre massa gorda e as concentracdes séricas de
vitamina D. No entanto, quando avaliados apenas os individuos ativos, foi
observada uma associacdo positiva entre a quantidade de gordura corporal e
as concentracdes de 25(OH)D, sugerindo que a mobilizagcdo dos estoques de
gordura pelo exercicio fisico podem contribuir para elevacdo dos niveis
circulantes de 25(OH)D. Associacdo semelhante foi observada por Bezerra e
colaboradores (2009), que sugeriram que a mobilizacdo dos estoques de
gordura durante lactacdo podem contribuir para elevag¢édo dos niveis circulantes
de 25(0OH)D em adolescentes.

Embora ndo tenha sido observada diferenca significativa das

concentracbes de IGF-l1 entre os grupos estudados, foi observada uma
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tendéncia (P=0,07) das concentra¢cdes de IGF -l serem maiores nos individuos
ativos, tal como esperado em fun¢édo do conhecido estimulo do exercicio fisico
sobre o IGF-I (MILLIKEN et al., 2003; SOOT et al., 2006; GRUODYTE et al.,
2010; NINDL, 2010). Além disso, as concentracbes de IGF-1 se
correlacionaram positivamente com as concentracdes de osteocalcina apenas
nos individuos ativos, consistente com algum efeito estimulatorio do exercicio
fisico sobre o IGF-1 e turnover 6sseo nesses individuos.

Os marcadores de turnover 6sseo, que refletem a atividade celular de
formacdo e degradacdo Ossea tém sido utilizados como importantes
ferramentas, tanto para monitorar efeitos agudos do exercicio sobre a massa
0ssea, quanto para investigar os mecanismos das alteracdes na massa 0ssea
causadas pelo exercico fisico (MAIMOUN e SULTAN, 2010). Alguns estudos
tém observado turnover 6sseo aumentado em individuos praticantes de
exercicio fisico quando comparado a individuos sedentérios. Estes estudos
demonstram que tanto o processo de formagdo quanto o processo de
degradacéo séao afetados de forma positiva pelo exercicio fisico, visto que tem
sido observado em individuos ativos concentracdes elevadas de osteocalcina,
piridinolinas e deoxipiridinolinas (BELL et al., 1998; KARLSSON et al., 1995;
CREIGHTON et al., 2001; MAIMOUN et al., 2004; ADAMI et al., 2008). No
presente estudo nao foi observada nenhuma influéncia da pratica de exercicio
fisico sobre os marcadores de metabolismo o6sseo avaliados (NTx e
osteocalcina). De forma semelhante, o Unico estudo encontrado na literatura
avaliando influéncia da pratica de exercicio fisico sobre os marcadores de
metabolismo 0sseo em individuos com lesdo medular toracica e cervical ndo
observou diferenca entre as concentracdes de deoxipiridinolina e fosfatase
alcalina 6ssea em individuos com lesdo medular ativos e sedentarios (JONES
et al, 2009).

Tem sido sugerido que o efeito do exercicio fisico sobre a massa e o
metabolismo 6sseo seja modulado pela ingestdo de calcio. Estudos recentes
demonstraram que o aumento da ingestédo de célcio foi capaz de potencializar
o efeito estimulatorio do exercicio fisico sobre a massa dssea em criancas
(BASS et al., 2007), adultos (UUSI- RASI et al., 2008) e idosos (KUKULJAN et
al., 2009). No presente estudo ndo foram observadas associacbes entre a

ingestao habitual de calcio e a densidade mineral 6ssea total e os sitios 6sseos
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avaliados quando os individuos foram estudados em conjunto. Entretanto, nos
individuos ativos — que apresentaram ingestao habitual de célcio maior que os
sedentarios — foram observadas associa¢gfes positivas entre a ingestdo de
calcio e a densidade mineral 0ssea da coluna lombar e do radio. Estes
resultados sugerem que a massa Ossea de individuos ativos com lesdo
medular é beneficiada pela maior oferta de célcio dietético, tal como observado
em outros estudos demonstrando um maior efeito osteogénico com a
combinacéo da pratica de exercicio fisico e uma adequada ingestédo de calcio
quando comparado ao efeito isolado desses fatores (BASS et al., 2007; UUSI-
RASI et al., 2008; KUKULJAN et al., 2009).
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6. CONCLUSOES

Tal como esperado, nos individuos estudados a perda O0ssea foi mais
intensa nos membros inferiores do que em outras regibes como a coluna
lombar e antebraco. E possivel que o fato dos individuos tetraplégicos
estudados apresentarem, em sua maioria, lesdo incompleta, tenha favorecido
alguma preservacao da massa 6ssea em membros superiores.

Embora os individuos estivessem na fase crbnica poés-lesdo, foi
observado um intenso turnover 0sseo, avaliado através dos marcadores de
remodelagem Ossea (Osteocalcina e Ntx) que em média permaneceram
proximos aos limites maximos de referéncia.

Foi observado um estado nutricional inadequado de vitamina D na
maioria dos individuos estudados, tendo sido influenciado pela exposi¢cdo ao
sol. Nos individuos ativos, o estado nutricional de vitamina D foi também
influenciado pela gordura corporal total sugerindo que a mobilizacdo do tecido
adiposo pelo exercicio fisico possa contribuir para elevar as concentracdes
séricas de 25(OH)D.

Os resultados do presente estudo apontam para um efeito benéfico da
pratica regular de exercicio fisico sobre a massa 0ssea e o perfil hormonal
relacionado ao metabolismo 6sseo. O inicio da pratica regular de exercicio
fisico o quanto antes apds a lesdo parece contribuir para atenuar a perda de
massa 0ssea nos membros inferiores. Além disso, os resultados deste estudo
sugerem uma possivel potencializacéo do efeito osteogénico do exercicio fisico

guando combinado a adequada ingestao de célcio.
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ANEXO A — Aprovacédo da comissdo de ética em pesquisa

: Universidade do Estado do Rio de Janeiro/Sr2
g ;q% Comissio de Etica em Pesquisa — COEP
u

: ERJ g Rua Sdo Francisco Xavier, 524, bloco E, 3°, andar, sala 3018 - Maracand
Fann®  CEP20550-900 — Rio de Juneiro, RJ.
E - mail: etica .br - Telefone: (21) 2569-3490

dler

PARECER COEP 052/2009

A Comissdo de Ftica em Pesquisa — COEP, em sua 5° Reunido Ordinaria em 18 de junho de 2009,
analisou o protocolo de pesquisa n°. 027.3.2009, segundo as normas éticas vigentes no pais para pesquisa
envolvendo sujeitos humanos e emite seu parccer.

Projeto de pesquisa — “Nutrigio ¢ exercicio como agdes para melhoria da qualidade de vida.
condicionamento fisico ¢ saide de cadeirantes™

Pesquisador Responséavel: Joscly Correa Koury

Instituicdio Responsavel: Instituto de Nutrigdo - UERJ

Area do Conhecimento: 4:00 Ciéncias da Saide — 4.05 Nutrigio

Palavras-chave: cadeirantes, nutrigdo, exercicio fisico

Sumario: Este projeto pretende estudar os beneficios da nutri¢io e da atividade fisica sobre indicadores
bioquimicos de estresse oxidativo. lipidograma ., libera¢io hormonal, microcirculagio e saide Ossea,
comparndo resultados obtidos em atletas deficientes fisicos com aqueles obtidos em sedentarios ¢
também deficientes. A pesquisa envolvera 40 sujeitos.

Objetive: O presente projeto visa identificar ¢ comparar as adaptagdes metabolicas e. osscas, hormonais
¢ de microcirculagio geradas pelo exercicio, em sedentdrios e atletas cadeirantes através do uso de
indicadores fisiologicos e bioquimicos.

Consideragdes Finais: A COEP considerou o projeto relevante, apresentando coeréncia interna desde a
introdugdo, apoiado em bibliografia adequada & proposta do estudo. O TCLE ¢ claro ¢ de facil
compreensio. O curriculum dos pesquisadores estdo adequados ao projeto proposto.

Apés o atendimento a solicitagdo do Parccer COEP n°040/2009, a Comissdo deliberou pela aprovaciio
do projeto.

Faz-s¢ necessario apresentar Relatorio Anual - previsto para agosto de 2010, para cumprir o disposto no
item VII. 13.d da RES. 196/96/CNS. Além disso, a COEP devera ser informada de fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo, devendo o pesquisador apresentar justificativa, caso o projeto venha a
ser interrompido ¢/ou os resultados nio scjam publicados.

Situacfo: Projeto Aprovado Rio de Janeiro, 07 de agosto de 2009.

A< b

Prof. Dr. Olinte Pegoraro
Coordenador da Comissiio de Etica em Pesquisa - UERJ
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido
Universidade do Estado do Rio de Janeiro
Instituto de Nutricdo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome: Contato:

TRABALHO DE PESQUISA: Nutricdo e exercicio como ac¢des para melhoria da

qualidade de vida, condicionamento fisico e saude dhdividuos cadeirantes.

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de wjeforde pesquisa com o objetivo de
estudar os beneficios da nutricdo e da atividaileafsobre indicadores bioquimicos de estresse
oxidativo, lipidograma, liberagdo hormonal, microalagéo e saude 6ssea. O estudo comparara
os resultados obtidos em atletas deficientes Hsiomn aqueles obtidos em sedentarios também
deficientes. Com isso, pretendemos colaborar caemtacoes dietéticas e de atividade fisica
para a melhor qualidade de vida e saude de indigsidue possuem predisposi¢cdo a doengas
geradas pelo sedentarismo e pela deficiéncia fi€icastudo contard com coleta de dados a
partir da aplicacdo de questionarios e tera umzalstleta de sangue, medidas antropométricas,
densitometria éssea, videocapilaroscopia. Dos dadtetados apenas a coleta de sangue é
invasivo e sera realizada por um profissional &@ine capacitado para tal atividade e em local
apropriado. Serd utilizado material descartavetle b procedimento de assepsia sera realizado.
A &rea ao redor do local em que for inserida alegpbdera ficar vermelha, um pouco inchada
e porventura com pequeno hematoma, porém, semaiseadide do(a) voluntario(a). Todas as
informacdes coletadas e obtidas, através de qunédtis e da analise bioquimica do sangue,
serdo mantidas em sigilo e ndo serao divulgadésdesmente, e, sim como resultado conjunto,
sem a possibilidade de identificacdo daqueles guejparam do estudo.

Esclarecemos, ainda, que este estudo néo oféseceatgum para sua salude e que nao
havera despesas por parte dos participantes, nemanetorno financeiro. Vocé terd acesso a
todos os resultados das andlises realizadas eleasfe se retirar da pesquisa podera fazé-lo, a
gualquer momento, sem nenhum tipo de prejuizo.

Declaro estar ciente das informacdes deste TerendCansentimento e concordo
voluntariamente em participar deste estudo, sabendo poderei me retirar do mesmo a
qualquer momento sem penalidade.

Data: /I

Assinatura do (a) voluitda)

Declaro que obtive de forma apropriada e volun@@onsentimento Livre e Esclarecido do (a)
voluntério (a) para participagdo no estudo.

Data: [/ [/

Assinatura do responsavel pelo estudo

Profa. Dra. Josely Correa Koury (INU / UERJ) Tefefa@ontato: 2587 — 7218 (99191082)
Profa Dra. Flavia Fioruci Bezerra (INU/UERJ) Teledode contato: 2587 — 7218 (81693454)

Endereco para contato — R. S&o Francisco Xavier€z24 12034 blocoE. Maracana

Caso vocé tenha dificuldade em entrar em contatocpesquisador responsavel, comunique o fato & Gamide
Etica em Pesquisa da UERJ: Rua S&o Francisco X&adr, sala 3020, bloco E, 3° andar, - Maracana -deio
Janeiro, RJ, e-maittica@uerj.br Telefone: (021) 2569-3490.
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Apéndice B - Questionario para coleta de dados gerais

Nutricdo e exercicio como acdes para melhoriada qu  alidade de vida,

condicionamento fisico e saude de individuos com te traplegia.

Identificag&o:

Nome: N° identificacao:

Data de Nascimento: [ Idade:

Escolaridade:

Telefone: Email:

Historia Patoldgica Pregressa:

( ) HAS ( ) Obesidade ( ) Diabetes tipo 2
()AVC ( ) Cancer ( ) Trauma Muscular
( ) Doencas Cardiovasculares |( ) Hipercolesterolemia |( ) Trauma Articular
( ) Doencas Renais ( ) Hipertrigliceridemia  |( ) Trauma Osseo

( ) Doencas Pulmonares ( ) Hiperurecemia ( ) Escaras

( ) Doenca Hepética ( ) Anemias ( ) Outras

( ) Diabetes tipo 1 ( ) Cirurgias

Historia Familiar:

Cancer: ( )pai ( )mae ( )avos ( )irmaos
HAS: ( )pai ( )méae ( )avés ( )irmaos
Diabetes: ( )pai ( )mae ( )avos ( )irméos
Obesidade: ( )pai ( ) mée ( )avés ( )irmaos

AVC: ( )pai ( )mé&e ( )avos ( )irmaos

Historia Social:
Atividade profissional: Carga Hordaria:

Situacdo Conjugal: ( ) casado ( ) solteiro ( ) separado ( ) viuvo
Tem enfermeiro/acompanhante: ( ) sim ( ) néo
Tabagismo: ( ) sim () ndo Etilismo: ( ) sim () ndo

Anabolizantes: ( ) sim ( ) ndo Quais:

Suplementos Nutricionais: ( ) sim () ndo Quais:
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Historia da lesdo medular:

Data da leséao: Idade quando ocorreu a lesao:

Etiologia da lesé&o:

Altura da leséo: Tipo de leséo:

Comprometimento de quais membros:

Placa metalica em alguma parte do corpo: ( ) sim ( ) ndo Onde:

Historico de Atividades Fisicas:

Horas por dia Dias por semana

Tempo gasto assistindo TV

Tempo gasto no computador

Tempo gasto em atividades ao ar livre

Tempo gasto com exercicio fisico

Tempo gasto com treino para o rugby

Ha quantos anos pratica o rugby competitivo:

Praticava alguma atividade fisica antes da lesdo: ( ) sim ( ) ndo Qual:

Fatores de Estresse metabdlicos:

( ) Cirurgias () Traumas ( ) Infeccéo

Medicacédo de uso frequente:

Nome da droga Dose Inicio em:

Outros:
Exposi¢do ao sol: ( ) sim ( ) ndo
Tempo médio de exposi¢ao ao sol por dia:

Uso de protetor solar: ( ) sim ( ) ndo Qual fator de protecéo:




APENDICE C - Questionario de freqiiéncia alimentar direcionado a alimentos ricos em calcio

QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR

I. LEITE E PRODUTOS LACTEOS

MEDIDAS CASEIRAS

1 dia

2-3 dia

4-5 dia

6+ dia

1sem

2-4 sem

5-7 sem

1-3 més

Nunca

. Leite integral

. Leite desnatado ou semi-desnatado

. Creme de leite

. logurte natural ou de frutas integral

. Queijo minas

. Queijo tipo ricota

. Queijo tipo prato

1
2
3
4
5. logurte natural ou de frutas desnatado
6
7
8
9

. Requeijao

10. Queijo tipo mussarela

Il. VERDURAS E LEGUMES

MEDIDAS CASEIRAS

1 dia

2-3 dia

4-5 dia

6+ dia

1 sem

2-4 sem

5-7 sem

1-3 més

Nunca

11. Agrido/Almeiréo

12. Couve

13. Brécolis

lll. LEGUMINOSAS

MEDIDAS CASEIRAS

1 dia

2-3 dia

4-5 dia

6+ dia

1sem

2-4 sem

5-7 sem

1-3 més

Nunca

14; Feijao preto/mulatinho/branco

15. Ervilha

16. Lentilha

17. Grao de bhico
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