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RESUMO

CRIVELLI, Marise. Avaliagdo da massa 6ssea em individuos obesos morbidos. Dissertacéo
(Mestrado em Alimentacdo, Nutricdo e Saude) — Instituto de Nutrigdo, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2013.

Estudos recentes tém sugerido que a massa gorda ndo exerce efeito protetor sobre a massa
Ossea em populacdes heterogéneas. No entanto, pouco se sabe sobre este efeito em individuos
obesos morbidos. Alguns dos mecanismos propostos para explicar o potencial efeito negativo da
massa gorda sobre a massa Ossea sustentam a hipdtese de que individuos obesos morbidos
possam constituir um grupo particularmente susceptivel a perda 6ssea. As informacdes nesse
grupo sdo no entanto escassas, em parte devido a limitacbes metodologicas da primeira geracao
dos densitbmetros por Absorciometria por Dupla Emissdo de Raios X (DXA) para avaliacdo da
massa 0ssea destes individuos. Neste estudo utilizamos o equipamento DXA mais recente, que é
capaz de avaliar maior area e massa corporal total, permitindo uma avaliacdo mais adequada. O
objetivo deste estudo foi avaliar a salde dssea de individuos obesos mérbidos subdivididos em
funcdo do sexo e periodo fisiolégico. trés grupos: homens, mulheres na menacme e mulheres na
p6s menopausa. Participaram do estudo 72 individuos obesos mérbidos (IMC>40 kg/cm?),
divididos em trés grupos: mulheres na menacme (n=37), mulheres na pds- menopausa (n=22) e
homens (n=13). A composicao corporal e a area, conteido (CMO) e densidade (DMO) mineral
Ossea total e de sitios especificos (coluna lombar, fémur proximal e antebraco) foram avaliados
por DXA (LUNAR- iDXA). Foram realizadas medidas antropomeétricas e exames bioquimicos do
metabolismo 0sseo. A comparacdo entre os grupos foi realizada por andlise de variancia
(ANOVA) seguida pelo pos-teste de Fischer (LSD). As associagdes entre as variaveis estudadas
foram avaliadas por correlagdo de Pearson e por correlacdo parcial. Foi utilizado nivel de
significancia de 95%. Os participantes do estudo apresentaram, em média, valores de T e Z score
adequados em todos os sitios estudados. Tal como na populagdo geral, 0s homens apresentaram
maior CMO e maior area 6ssea (P<0,001) que as mulheres na menacme e na pos-menopausa em
todos os sitios avaliados. No entanto, 0s homens apresentaram menor Z- score na coluna lombar,
no fémur total e no antebraco (P<0,05). Diferente do esperado, ndo observamos diferenca
significativa entre as mulheres na menacme e mulheres na p6s-menopausa em nenhum parametro
6sseo avaliado. Em meédia, as concentragcdes de 25-hidoxivitaminaD [25(OH)D], Paratorménio
(PTH), Osteocalcina e Telopeptideo carboxiterminal do colageno tipo | (CTx) estavam adequadas
e nao houve diferenca entre os grupos estudados. Considerando os 3 grupos em conjunto, varios
parametros 0sseos apresentaram correlacdo positiva (r>0,30, P<0,05) com a gordura corporal
total. ApOs ajuste pela massa corporal total (correlacdo parcial), a gordura corporal total (kg)
passou a apresentar correlacdo negativa com a area 6ssea de corpo total (P<0,001; r=-0,51), de
coluna lombar (P<0,01; r=-0,40) e de fémur total (P<0,001; r=-0,57), e com o CMO total
(P<0,001; r=-0,51) e de fémur total (P<0,001; r=-0,47). Quando os grupos foram avaliados
separadamente, apenas nas mulheres na pds-menopausa foram observadas associagcdes negativas
entre massa gorda (kg) e a area, contetdo mineral 6sseo(CMO) e densidade mineral 6ssea( DMO)
de fémur total (r<-0,47; P<0,05). Nossos resultados sugerem que, descontado o efeito da massa
corporal, a gordura parece influenciar negativamente a massa 0ssea, especialmente nas mulheres
na pos-menopausa. No entanto, ndo havendo evidéncia de inadequacdo da massa Gssea nos
pacientes estudados, € possivel que o efeito mecénico benéfico da massa corporal sobre a massa
0ssea tenha sido capaz de se sobrepor ao efeito prejudicial da gordura sobre a mesma.

Palavras-chave: DXA. Massa Ossea. Obesidade Mérbida.



ABSTRACT

CRIVELLI, Marise. Bone mass assessement in morbidly obesity individuals. 2013. 84 f.
Dissertacdo (Mestrado em Alimentacdo, Nutricdo e Saude) — Instituto de Nutricéo,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2013.

Recent studies suggest that body fat may not exert a beneficial effect on bone mass in
heterogeneus populations. However, little is known about this effect in morbidly obese
individuals. Some of the proposed mechanisms to explain the potential negative effect of fat
on bone mass support the hypothesis that morbidly obese individuals are particularly
susceptible to bone loss. The scarce of information in this group may be, at least in part,
explained by methodological limitations due to the use of the first generation of dual energy X
—ray absorptiometry(DXA) equipment. In the present study, we used a recent DXA equipment
that is able to assess individuals with higher body area and total body mass, allowing a more
adequate evaluation. The aim of this study was to evaluate bone health of morbidly obese
individuals grouped by sex and physiologic period. Seventy-two morbidly obese
(BMI>40Kg/cm?) individuals participated in the study and were divided into 3 groups:
premenopausal women (n=37), postmenopausal women (n=22) and men (n=13). Body
composition and bone area, mineral content (BMC) and mineral density (BMD) of total body
and specific sites (lumbar spine, proximal femur and forearm) were evaluated by DXA
(LUNAR- iDXA). Anthropometric and biochemical measurements were also assessed.
Comparisons between groups were conducted using one way analisis of variance (ANOVA)
followed by Fischer’s post hoc test. Associations among variables were evaluated by
Pearson’s correlation analysis and by partial correlation. Significance level of 95% was
adopted. Mean T- and Z- score values were adequate in all evaluated bone sites. As frequently
observed in general population, men had higher BMC and higher bone area (P<0.001) than
pre and postmenopausal women in all evaluated sites. However, men had lower Z- scores at
lumbar spine, total femur and forearm (P<0.05) compared to both female groups. Contrary to
our expectation, no significant differences in any evaluated bone parameter was observed
between pre and post menopausal women. Mean serum concentrations of 25-hydroxivitamin
D [25(OH)D], parathormone (PTH), osteocalcin(OC), and carboxiterminal telopeptide of type
1 collagen (CTx) were adequate with no significantly different between groups. Considering
all 3 groups together, several bone parameters were found to be positively correlated (r>0.30,
P<0.05) with total body fat. After adjusting for total body mass (partial correlation), total
body fat (kg) was negatively correlated with bone area at total body (P<0.001; r=-0.51),
lumbar spine (P<0.01; r=-0,40) and total femur (P<0.001; r=-0.57), and also negatively
correlated with BMC at total body (P<0.001; r=-0.51) and total femur (P<0.001; r=-0.47).
When groups were evaluated separately, negative associations between fat mass (kg) and total
femur bone area, CMO and BMD (r<-0.47; P<0.05) were observed only in the group of
postmenopausal women. Our results suggest that, after adjusting for the effect of total body
mass, body fat appears to exert a negative influence on bone mass, especially in
postmenopausal women. However, as no evidence of inadequate bone mass was observed in
the studied individuals, it is possible that the beneficial mechanical effect of total body mass
on bone mass has been able to overcome the detrimental effect of fat on bone.

Keywords: DXA, bone mass, morbid obesity
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INTRODUCAO

A obesidade e a osteoporose vém sendo consideradas as duas principais
epidemias do mundo moderno. Estima-se que um bilhdo de pessoas no mundo apresente
sobrepeso, dos quais cerca de 400 milhdes sdo considerados obesos, tomando como
base o IMC superior a 30 kg/m? (Kelly et al.,, 2008). Quanto a osteoporose,
caracterizada pela fragilidade esquelética excessiva, a estimativa é de que cerca de 30-
50 % das mulheres e 13-30% dos homens sofrerdo fraturas decorrentes da osteoporose
ao longo da vida (Johnell e Kanis, 2005). Embora aparentemente ndo relacionadas,
estudos recentes sugerem que essas duas doencas de alta complexidade possuem
similaridades em sua fisiopatologia e compartilhem fatores genéticos e ambientais a elas
relacionados (Zhao et al. 2007; Zhao et al., 2008; Cao et al., 2011).

Diversos estudos epidemioldgicos observaram associagdo positiva entre a massa
gorda e a massa 6ssea de homens e mulheres (Reidet al., 1992; Khosla et al., 1996;
Chen et al., 1997; Douchi et al., 2000). Em geral, esses estudos sugerem que a maior
DMO observada em obesos pode ser atribuida a acdo mecanica do peso sobre 0s 0ss0s,
que por sua vez resulta em estimulo para formacdo 6ssea. Por outro lado, estudos mais
recentes questionam o possivel efeito benéfico da massa gorda sobre a massa 6ssea uma
Vez que a associagdo positiva entre esses componentes deixa de existir quando a massa
corporal total ou indice de massa corporal do individuo é utilizado como variavel de
ajuste (Janicka et al., 2007; Zhao et al., 2007; Moayyeri et al., 2011), sugerindo que a
massa gorda ndo exerce efeito protetor sobre a massa 6ssea podendo seu excesso ser até
mesmo prejudicial (Moayyeri et al., 2011).

Esses estudos tém sido realizados em populagdes saudaveis e com composicao
corporal bastante heterogénea. Pouco se sabe sobre a relacdo entre a massa gorda e a
massa 6ssea em uma situacdo de obesidade extrema. E possivel que obesos morbidos
constituam um grupo particularmente susceptivel a prejuizos da massa 0ssea como
consequéncia de alteracfes hormonais e metabdlicas em resposta ao excesso de tecido
gorduroso (Zhao et al., 2008). Parte da escassez de dados nesta populacdo se deve as
limitagdes metodoldgicas para avaliacdo da massa 0ssea de pacientes obesos morbidos,
usualmente realizados apenas em sitios periféricos. Atualmente, os equipamentos de
absorciometria por dupla emissdo de raios-X (DXA), considerado o método de

referéncia para avaliacdo da massa 0Ossea, sdo capazes de realizar a varredura em
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pacientes de maior area e massa corporal total, permitindo uma avaliacdo mais completa
e adequada de pacientes obesos morbidos.

Cabe ressaltar que a massa 0ssea € apenas um dos componentes que determinam
a saude dssea. O perfil hormonal e de marcadores bioquimicos do metabolismo 0sseo
também sdo importantes na avaliacdo do risco de fragilidade 6ssea. O presente trabalho
tem como proposta a avaliagdo da saude éssea de um grupo de obesos mérbidos a partir
da determinacdo da adequacdo da massa 0ssea, de sua relacdo com a massa gorda e da

avaliacdo de indicadores bioquimicos do metabolismo 6sseo.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Tecido Osseo

1.1.1 Composicédo e Estrutura

O osso € um tecido conjuntivo especializado, mineralizado e metabolicamente
ativo, que, em conjunto com a cartilagem, compde o sistema musculo esquelético.
Possui fungbes de suporte para os musculos e sustentacdo do corpo, protecdo dos érgéos
vitais e da medula 6ssea, sendo o principal local de reserva de ions célcio e 0 mais
importante regulador sistémico deste mineral no organismo.

A forma do 0sso é variada e se adaptada as funcdes que exerce no organismo,
sendo constituido por uma estrutura interna, trabecular, e outra externa, cortical. O 0sso
cortical e o trabecular sdo constituidos pelas mesmas células e mesmos elementos da
matriz, mas apresentam diferencas estruturais e funcionais. Aproximadamente 80 a 90%
do volume de osso cortical e 15 a 25% do osso trabecular s&o calcificados, sendo o seu
volume ocupado principalmente pela medula éssea, por vasos sanguineos e por tecido
conjuntivo. A diferenca funcional é consequéncia desta diferenga estrutural. O 0sso
cortical tem principalmente as fungbes mecanicas e de protecdo e 0 0sso trabecular, a
funcdo metabolica (Baron, 1993).

O tecido 6sseo é formado por uma matriz proteica, uma fracdo mineral e células.
Cerca de 90% da matriz proteica sdo constituidas por colédgeno (colageno tipo 1
contendo ligagcbes cruzadas de C e N-telopeptideos) e 10% por outras proteinas nao-
colagenosas, dentre elas a osteocalcina, osteonectina, fibronectina e a osteopontina
(Lazaretti e Saraiva, 2002). A fracdo mineral do osso é formada principalmente por
cristais de hidroxiapatita, compostos por 37 a 40% de calcio, 50 a 58% de fosfato e 2 a
8% de carbonato. Esta fracdo representa um deposito de 99% do calcio corporal e 80%
do fosforo total (Termine, 1993).

O tecido 0sseo é formado por trés tipos de celulas: osteoblastos, ostedcitos e
osteoclastos. Tanto os osteoblastos como o0s osteocitos sdo derivados da célula
mesenquimal. Apesar de se inter-relacionarem, estas ceélulas diferem de funcdo. Os
osteoblastos sintetizam matriz dssea. O ostedcito é o osteoblasto maduro que parou de

secretar matéria organica, estando localizado em cavidades ou lacunas dentro da matriz
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0ssea e desempenhando um papel fundamental na manutencdo da sua integridade. Os
osteoclastos, formados por células multinucleadas, tém sua origem nos macréfagos e
sdo responsaveis pela reabsorcdo dssea (Baron,1993).

1.1.2 Metabolismo

Os processos de formacdo e de reabsor¢do Ossea (remodelacdo) ocorrem de
forma acoplada e inter-relacionada. Se houver desequilibrio deste processo, com
predominio de uma fase sobre a outra, teremos como resultado ganho ou perda da massa
Ossea. Estima-se que a fase de reabsorcdo Ossea aconteca em torno de duas semanas,
enquanto a de formacdo tenha duracdo de cerca de trés meses (Heaney, 2003). Estas
fases podem compreender:

e  Quiescéncia, na qual as células de revestimento encontram-se em repouso;

e  Ativacdo, quando as células de revestimento sdo retraidas, permitindo que a
superficie 6ssea fique exposta a circulacdo sanguinea;

e Reabsor¢do ou mobilizacdo, quando, uma vez expostos, 0s osteoclastos se
aderem a superficie da matriz 6ssea, iniciando a reabsorcdo (Heaney, 2003);

e Reversdo, quando, ap6s apoptose dos osteoclastos, os osteoblastos ocupam a
cavidade 6ssea, dando inicio a formacdo 6ssea, com estimulo para a producéo de
colageno tipo | e para a mineralizacdo da matriz proteica, também conhecida
como ostedide (Vieira, 1999).

A distribuicdo de cada tipo de célula 6ssea e sua funcdo varia com o tipo de
0sso, com a idade do individuo ou com alteragbes patoldgicas. Os principais
responsaveis pela regulacdo da atividade das células Osseas sdo 0s hormonios
envolvidos no metabolismo désseo e do célcio, principalmente o horménio da
paratiredide (PTH) e a 1,25 dihidroxi-vitamina D [1,25(OH)2D] e a calcitonina. Outros
horménios e fatores locais tais como estrogénio, horménios tireoideanos,
glicocorticéides e fator de crescimento tipo 1 semelhante a insulina (IGF-1) também
apresentam um papel regulatério do metabolismo 6sseo de grande importancia
(Venken, 2008).

A secrecdo do PTH ocorre em respostas necessidades de calcio do organismo.
Para manutencdo da homeostase de célcio, caso a concentragcdo de calcio sanguineo
esteja diminuida, a resposta do PTH € elevar a reabsorcéo renal de célcio e acelerar a

conversdo do 25-hidroxicolecalciferol [25(OH)D] em 1,25-dihidroxicolecalciferol
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[1,25(0OH), D - forma ativa da vitamina D], principalmente nos rins, aumentando a
absorcédo intestinal de calcio e fosforo. O PTH possui ainda, papel determinante na
remodelagdo Ossea e sua elevacdo na corrente sanguinea aumenta a atividade
osteoclastica. Além disso, tem efeito complexo na formacao 6ssea, podendo estimular a
sintese do colageno na matriz dssea (Canalis, 1989). O efeito anabdlico do PTH parece
ser mediado pela sintese de IGF1 (insulin-like growth factor). Por meio de analises
histomorfométricas e bioguimicas, observou-se que o IGF1 potencializa a sintese do
colageno e da matriz 6ssea, estimulando a replicacéo dos osteoblastos e modulando sua
diferenciacdo, além de diminuir a degradacéo do colageno. (Mc Carthy, 1990).

As funcgbes classicas da 1,25(0OH),D envolvem a regulagdo da homeostase do
calcio e do metabolismo 6sseo. Quando os niveis séricos de calcio diminuem, o PTH
estimula a atividade da enzima la-hidroxilase no rim. Como resultado a sintese de
1,25(0OH),D é aumentada, favorecendo a absorcao intestinal de célcio. Além disso, a
1,25(0OH),D estimula a retencéo renal de célcio e, simultaneamente, com o PTH, eleva a
reabsorcdo 6ssea liberando mais ions célcio para a corrente sanguinea. Em nivel
molecular, a 1,25(0OH),D altera a expressdo de genes dos osteoblastos e da sintese da
matriz proteica que regulam a mineralizacdo 0ssea e sdo essenciais para o crescimento
6sseo (Faibish e Boskey, 2005). A 1,25(0OH),D pode também diretamente estimular a
ativacdo dos osteoclastos pela inducdo do ativador do ligante do receptor do fator
nuclear Kappa B (RANKL), ativando a reabsorcdo Ossea, fundamental para a
remodelacdo dssea e crescimento esquelético (Faibish e Boskey, 2005). Desta forma, a
1,25(0OH),D pode manter a homeostase de célcio mesmo quando este mineral encontra-
se deficiente no organismo (Kimball et al., 2008).

A calcitonina é secretada para suprimir a atividade reabsortiva osteoclastica,
reduzindo a liberacdo de célcio dos 0ssos. Participa, portanto, da homeostase do 0sso,
mantendo normais os niveis de calcio sérico (Heaney, 2003).

Os estrogénios sdao hormonios importantes na maturagdo do esqueleto e no
crescimento do individuo. Experimentos in vivo demonstraram que o mecanismo central
pelo qual os estrogénios exercem seu efeito no osso é via TGFp (transforming growth
fator B) que media a producdo de TNF (tumor necrosis factor) pelas células T. A
deficiéncia de estrogénio resulta em uma ndo inibicao das células T resultando em um
aumento subito do TNF que por sua vez, estimula a producdo das citocinas ativadoras
de osteoclastos tais como a IL1 e IL6. Os estrogénios também exercem um efeito

anabolico direto nos osteoblastos e limitam a sobrevida dos osteoclastos pela indugéo de
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sua apoptose (Allori et al, 2008).

O horménio tireoidiano (tiroxina) é essencial para a formacdo do esqueleto e
continua exercendo um papel importante sobre o metabolismo 6sseo ao longo da vida.
A tiroxina estimula indiretamente a reabsorcdo osteoclastica por estimulo da producéo
de fatores osteoclastogenicos (IL6, prostaglandinas e RANKL) pelos osteoblastos. A
tiroxina também regula positivamente a expressdo do FGFR1 (fibroblast growth fator
receptor) tanto nos osteoblastos como nos osteoclastos o que resulta em proliferacéo de
ambos tipos celulares (Allori et al, 2008).

Diversos estudos experimentais in vivo e in vitro confirmaram o papel do GH no
metabolismo 6sseo. O GH estimula a proliferacdo e diferenciacdo dos osteoblastos in
vitro e aumenta a sintese do colageno tipo |, fostatase alcalina e osteocalcina, que sao
produtos dos osteoblastos.. Receptores de GH foram encontrados em cultura de
osteoblastos de ratos e humanos, porém muitas das suas acGes sdo mediadas pela
producdo local paracrina ou autocrina de IGF-1. Aparentemente, o GH age na
diferenciacdo das células mais primitivas (progenitores dos osteoblastos) e sua agdo nos
osteoblastos maduros se faz através do IGF-1. Além disso, o0 GH pode estimular os
precursores dos osteoclastos, aumentando sua diferenciacdo e ativacdo. O sistema de
regulacdo do eixo GH/IGF-1, que inclui acBes enddcrinas, paracrinas e autocrinas do
IGF-1, estd envolvido em determinar a espessura 6ssea, comprimento, densidade e
arquitetura do esqueleto maduro. Adultos com deficiéncia de GH tém um risco trés
vezes maior de fraturas, denotando a importancia do sistema hormdnio de
crescimento/IGF-1 no metabolismo 6sseo. O IGF-1 é um polipeptideo presente na
circulacdo sistémica, produzido no figado, e secundariamente por varios tecidos,
incluindo o tecido ésseo. O esqueleto é o maior deposito extravascular de IGF-1, o qual
exerce fungbes importantes como diferenciacdo, maturacdo e recrutamento de
osteoblastos. A diminui¢cdo do IGF-1 com o envelhecimento, associada a perda 6ssea
idade-dependente, sugere uma relacdo entre o eixo GH/IGF-1 e massa dssea (Allori et
al, 2008).

Os glicocorticoides estimulam a reabsorcdo 6ssea in vivo, possivelmente devido
ao decréscimo da absorcao do célcio, com subsequente aumento do PTH. A maior parte
dos glicocorticoides tem efeito direto na reabsorcdo 0ssea e na degradagédo do colageno.
A longo prazo, séo capazes de inibir a sintese do coladgeno, promovendo intensa

deplecdo dos osteoblastos viaveis para a sintese da matriz 6ssea (Canalis E,1996).
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1.2 Avaliacdo do metabolismo e da massa 0ssea

Em situagdes normais em um individuo adulto, ha um equilibrio entre os
processos de formacéo e reabsorcdo 0ssea. Caso haja predominio de um dos processos
metabdlicos em relacdo ao outro ocorre um desacoplamento da remodelacdo gerando
ganho ou perda de massa dssea. Tanto a formacgdo quanto a reabsorgdo dssea resultam
na liberacdo de moléculas na corrente sanguinea que podem ser utilizadas como
marcadores bioquimicos de remodelacdo sendo Uteis para a avaliacdo da dindmica do
metabolismo dsseo. J& a massa 6ssea, bem como suas alteracdes, pode ser avaliada
diretamente por métodos de imagem, que serdo apresentados a seguir.

1.2.1 Marcadores Bioquimicos de Remodelacdo

Os processos de formacdo e de reabsorcdo Ossea sdo responsaveis pela
remodelagem dssea e podem ser avaliados através da quantificacdo de moléculas
especificas envolvidas nestes processos em diferentes fluidos bioldgicos (Delmas et al.,
2000). Os marcadores mais utilizados derivam da degradacdo (Telopeptideo do
colageno tipo 1 carboxi terminal - CTx), Telopeptideo de colageno tipo | amino
terminal - Ntx, deoxipiridinolina - DPD e piridinolina - PYD) e da sintese (Peptideos
carboxi terminal de pr6-coladgeno tipo | - PICP e Peptideos amino terminal de pré-
colageno tipo I - PINP) de proteinas 6sseas, especialmente colageno tipo I. Sdo também
utilizadas como marcadores de remodelagem Ossea a concentracdo sanguinea de
proteinas da matriz éssea, tal como a osteocalcina, e a atividade de enzimas ativas nas
celulas 6sseas, tais como a fosfatase alcalina de origem 6ssea (FAO) (Leeming et al.,
2006).

Os peptideos N e C terminais de pro-colageno tipo |, a osteocalcina, a fosfatase
alcalina total e especifica para o0 0sso presentes na circulagdo sanguinea s&o
considerados marcadores de formacdo Ossea. A fosfatase acida, tartarato-resistente
sanguinea juntamente com os residuos de hidroxiprolina, hidroxilisina, 0s cross-links
piridinolina e deoxipiridinolina urindrias e os telopeptideos de colageno tipo | N- e C-
terminal sdo considerados marcadores de reabsorcdo 0ssea (Saraiva e Lazaretti-Castro,

2002). Os marcadores bioquimicos mais utilizados sdo C-Telopeptideo do colageno tipo
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1(CTx) na urina e no sangue (marcadores de reabsor¢do), a osteocalcina, e a fosfatase
alcalina especifica 6ssea (marcadores de formac&o).
1.2.2 Métodos de Imagem

Diversas técnicas podem ser utilizadas para avaliacdo 0ssea e as principais serao

apresentadas a seguir.

1.2.2.1 Radiografia Simples

E um método de baixo custo, de facil aquisicdo, mas utiliza doses elevadas de
radiacdo (dose proxima a 600 uSv para radiografia de coluna em perfil) (Griffith, 2011;
Clowes and Eastell, 2008).

Usualmente utilizada para o diagndstico de fraturas, pois a desmineralizacéo
Ossea somente se torna visualmente evidente apo6s perda de 40% ou mais da densidade
6ssea (Johnston CC, 1981).

Os locais do esqueleto mais importantes para serem estudados séo aqueles que
apresentam o maior indice de fraturas por fragilidade 6ssea, ou seja, a coluna vertebral
dorso-lombar, o ter¢co proximal do fémur, o terco distal do radio e o ter¢co proximal do
amero.

Os achados mais evidentes da osteoporose na radiografia simples de coluna
dorso-lombar em perfil incluem:

v Realce do trabeculado vertical das vértebras devido ao desaparecimento das
trabéculas horizontais;

v Diminuicdo do contraste radioldgico entre o interior do corpo vertebral e os
tecidos moles adjacentes;

v Acentuagdo dos contornos ou molduras vertebrais;

v Deformidades vertebrais que podem ser totais ou colapsos, anteriores ou

acunhamentos ou ainda biconcavos. (Meirelles et al., 1999).

1.2.2.2 Ultrassonografia Quantitativa (QUS)
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O QUS analisa a velocidade do som que atravessa 0 0ssO e, esta velocidade est
associada nao s6 com a densidade como também com a qualidade do osso, estando
dessa forma relacionada com o risco de fraturas. O calcéneo € o local mais comum do
esqueleto avaliado pelo QUS, mas outros sitios podem ser avaliados, como o radio, o
dedo e a tibia (Bonnick, 2012).

A principal vantagem deste método € a de ndo utilizar radiacéo ionizante Estes
constituem equipamentos considerados periféricos e sdo geralmente portateis. As
limitacBes decorrem devido as diferencas técnicas entre os equipamentos QUS fazendo
com que suas medidas ndo sejam comparaveis. Portanto, 0 QUS ndo auxilia no
monitoramento do tratamento da osteoporose. Além disso, medida aferida por este
equipamento nao apresenta boa precisdo quando correlacionado com o DXA.
(Bonnick, 2012).

1.2.2.3 Tomografia computadorizada quantitativa (QCT)

Fornece medida tridimensional ou volumétrica da densidade dssea e a separacao
espacial entre osso trabecular e cortical. A imagem de percepc¢do espacial é de boa
nitidez. Entre as principais limitagdes da QTC destaca-se o fato de utilizar doses altas
de radiagdo ionizante. Ainda que 0 risco seja baixo para o desenvolvimento de
anomalias devido a exposic¢do radioldgica pela QCT (Ellis et al.,2000; Schneider,
2013), é de extrema importancia que as exposi¢cdes médicas a radiacdo ionizante sejam
controladas de forma adequada dentro das normas de protecéo radioldgica.
1.2.2.4 Tomografia computadorizada periférica (pQCT)

E utilizada para obter a medida de densidade 6ssea do antebraco (medida
periférica). Como a QCT, possibilita medidas volumétricas e tridimensionais do 0sso, e
pode ser Gtil na avaliacdo 0ssea de criangas, pois 0 0sso esta em crescimento (Bonnick,
2012).
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1.2.2.5 Tomografia Computadorizada Quantitativa de alta resolu¢do (HR-pQCT)

E uma geracio mais recente da QCT. Este equipamento possui uma alta
resolucéo espacial o que permite a obtencdo de imagem das trabéculas individualizadas.
Também pode ser utilizada para quantificar os pardmetros estruturais, o nimero de
trabéculas, o espacamento trabecular, espessura e distribuicdo das trabéculas. Até o
presente momento esta técnica esta limitada ao radio e a tibia.

Uma caracteristica da HS-pQCT ¢é que apesar de utilizar radiacdo ionizante, a
exposicdo é menor que 5uSv e o tempo de aquisicdo da imagem € pequeno
(aproximadamente 3 minutos). Embora ja se encontre comercialmente disponivel, tem

sido mais comumente utilizada para fins de pesquisa (Ellis, 2000; Bonnick, 2012).

1.2.2.6 Ressonancia Magnética (RNM)

N&o utiliza radiacdo ionizante e sim um forte campo magnético produzindo
imagem detalhada da arquitetura 6ssea. Capaz de diferenciar 0sso cortical de trabecular,
além de fornecer informacdes sobre a medula dssea. Contudo, é uma técnica de alto
custo, além de ndo possibilitar a avaliacdo de individuos muito obesos, e ter
disponibilidade limitada (Schneider, 2013).

1.2.2.7 Absorciometria por dupla emissdo de raios X (DXA).

Os primeiros equipamentos DXA foram introduzidos em meados da década de
80 e atualmente sdo amplamente utilizados (Adams, 2008). Em média, a dose de
radiacdo utilizada em equipamentos DXA € baixa: para o antebrago, 0.5 puSv; para a
coluna lombar 2-4 uSv; para o fémur, 2-5uSv; para o corpo todo, 1-3 puSv e para
morfometria, 3uSv (Blake et al., 2006).
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Existe o consenso de que a densitometria 0ssea utilizando o DXA central é
padrdo de referéncia para avaliacdo da massa 0ssea e para estabelecer o risco relativo de
fraturas (Compston, 2005). Este método é capaz de quantificar o grau de atenuacdo do
feixe energético de fotons, oriundo do tubo de raios-X depois deste ter atravessado o
tecido mole corporal e o tecido 6sseo. O feixe energético pode ser unico (equipamentos
tipo pencil-beam) ou em leque (equipamentos fan-bean). Esta diferenca, assim como 0s
detectores de cintilacdo, determina a velocidade e a qualidade da imagem da varredura
obtida (Mendonca, 2009). A imagem do DXA é bidimensional e o valor de massa
Ossea calcula os valores do osso integralmente (osso cortical e trabecular). A sua
aplicacdo inclui sitios esqueléticos centrais, nos quais ha predominio de fratura como
coluna lombar, fémur proximal, e sitios periféricos, como o antebraco (Mendongca,
2009).

Entre as aplicacBes clinicas da densitometria destaca-se o diagnostico de
osteoporose, segundo os critérios da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (Kanis,
1994), com determinacdo do risco relativo de fraturas nas vérias regides esqueléticas, e
monitoramento da massa 0ssea em analises sequenciais, 0 que permite identificar
pacientes candidatos a intervencao terapéutica. No entanto, cabe ressaltar que distor¢oes
da arquitetura esquelética do individuo como escoliose, presenca de osteofitos e fraturas
podem comprometer o resultado das medidas de massa 6ssea (Bonnick, 2012).

Na Gltima década, com o avanco da tecnologia DXA, tornou-se possivel também
a avaliacdo da composicdo corporal que vai além da medida da gordura corporal total
ou da massa sem gordura (Bonnick, 2012). Diferente das outras técnicas de avaliacao
da composicdo corporal (Quadro 1), o DXA ¢é capaz de avaliar a distribuicdo de
gordura corporal.

Para as medidas de composicdo corporal o DXA avalia trés compartimentos:
mede 0 0sso mineral, a massa gorda e a massa livre gordura. A utilizacdo de fonte de
energia em 2 niveis diferentes, um de baixa energia e outro de alta energia, permite o
calculo de apenas dois componentes por vez. Dessa forma nas areas em que ha 0sso é
possivel diferenciar osso de tecido mole e nas areas em que ndo ha o0sso € possivel
diferenciar massa gorda e massa livre de gordura.

Os densitdmetros de tecnologia mais avancada possibilitaram maior rapidez de
aquisicdo do exame e melhor resolucdo de imagem, sendo atualmente considerado o
método de referéncia para a andlise da composi¢do corporal (Toombs, 2012). No

entanto, h& a limitacdo de ndo ser capaz de diferenciar o tecido gorduroso subcutaneo
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do tecido gorduroso visceral. Essa limitacdo parece estar sendo superada. Em um estudo
recente, Kaul et al (2012), correlacionou medidas da regido androide utilizando o DXA
(modelo iDXA) e a tomografia computadorizada da regido abdominal com o objetivo de
validar a densitometria para avaliacdo da gordura visceral e observou boa correlacdo do
DXA para esse fim.

Outra limitagdo consiste na mesa do exame para individuos maiores e mais
pesados (Quadro 2). Os equipamentos DXA mais recentes (iDXA) encontram-se
disponiveis utilizando a técnica de espelhamento contralateral, para ser utilizado em
individuos com diametro maior, e com boa precisdo nas medidas de composi¢do
corporal e também nas medidas de distribuicdo de gordura em individuos extremamente
obesos (IMC>40Kg/m2) (Carver et al, 2013).



Quadro 1. Principais métodos utilizados na avaliagcdo da composi¢do corporal
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Método

Principios

Vantagens

Limitagdes

Espessura da dobra

Mdltiplas medidas da espessura cutdnea em locais definidos. E utilizada uma

Seguro, portatil, rapido.

A acuracia e a reprodutibilidade dependem muito da

circunferéncia

no género, idade e etnia dos individuos.

execucdo. Muito usada em

pesquisas de grandes populactes

cutanea equacao para calcular a densidade corporal total. habilidade com que as medidas sdo obtidas. Nao é acurado
para pessoas muito magras ou muito gordas.
Medidas de Estima o percentual de gordura corporal utilizando equagdes de regressdo baseadas Requer prética, mas é de facil Sua acurécia é dependente da habilidade do avaliador

Impedancia bioelétrica
(BIA)

Utiliza corrente elétrica de baixa voltagem que é transmitida pelo corpo. Estima o
percentual de gordura pela diferenca de condugdo elétrica da 4gua (bom condutor) e

da gordura (mal condutor).

Fécil e rdpida aquisicdo das
medidas (+1 min.).

Pouco acurado. Pode superestimar a gordura em individuos
magros e subestimar em obesos. Seus resultados podem

variar dependendo da hidrata¢do do individuo.

Pletismografia com

deslocamento de ar

Anéloga a pesagem subaquatica com a diferenca de que ocorre o deslocamento de ar

ao invés de 4gua para medir a densidade e o volume do corpo do individuo.

Relativamente acurado, bom para

medir o percentual de gordura.

Equipamento  relativamente  caro, limitando  sua

disponibilidade.

Pesagem subaquatica

Calcula o peso do individuo na 4gua com base no principio de que existe uma forca

Relativamente acurado, bom para

Desconfortavel, exige submersdo completa do individuo em

computadorizada

gorduroso subcutaneo do visceral.

(PSA) contraria flutuante igual ao peso da agua que é deslocada pelo corpo (principio de | medir alterages no percentual de | um tanque de A&gua. Pode superestimar percentual de
Arquimedes). gordura. gordura em atletas com alto percentual muscular.
Tomografia
Utiliza radiacdo ionizante. Permite o estudo de "cortes" ou seccOes transversais do | Capaz de diferenciar o tecido | Utiliza doses elevadas de e radiagdo ionizante

Ressonancia magnética

Permite determinar propriedades de uma substancia através do correlacionamento da
energia absorvida contra a frequéncia, na faixa de megahertz (MHz) do
espectromagnético. Isso da-se necessariamente sob a influéncia de um campo

magnético e sob a irradiagdo de ondas de radio em faixas de frequéncias .

Diferencia o tecido subcutaneo do
visceral. E capaz de monitorar as
modificacOes destes tecidos
separadamente. N&o utiliza radiagdo

ionizante

Alto custo

Absorciometria por
dupla emisséo de
RaioX (DXA)

Utiliza baixas doses de radiagéo ionizante. Capaz de diferenciar osso mineral, massa
gorda e massa livre de gordura.

Preciso e acurado.  Fornece
informagdes sobre a gordura corporal
total e de regibes especificas do

corpo.

Custo relativamente elevado. N&o consegue diferenciar o
tecido gorduroso subcutaneo do visceral.

Adaptado de Andreoli et al., 2009 e Bonnick, 2012.
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Quadro 2 - Limites de medidas nos diferentes modelos de equipamentos DXA.

Modelo Peso (kg) | Comprimento (cm) | Largura (cm)
iDXA 205 197.5 66

Prodigy 159 197.5 60

DPX-NT 136 195.0 57.6
Discovery A 205 195.6 67
Discovery W/Wi | 205 195.6 65

QDR 4500 A 136 195.6 67

QDR 4500 W/Wi | 136 195.6 65

Norland XR-46 114 193.0 64

Norland XR-36 114 193.0 64

Adaptado de Bronbill RA e Llich JZ. 2005. BMC Med Imaging

1.3 Fatores que influenciam a massa 6ssea

1.3.1 Genéticos

A influéncia destes fatores € mais pronunciada em pessoas mais jovens, diminuindo
com a idade, devido ao aumento do impacto ambiental, nutricional e hormonal (Ralston,
2002).

1.3.2 Fisiologicos

Gestacdo/lactagdo: Promovem alteracdes significativas do perfil enddcrino da mae,
particularmente dos niveis de estrogeno e prolactina que, entre seus inimeros efeitos, atuam
também no tecido 0sseo. Enquanto na gestacdo ha elevados niveis de estrégeno, na lactacéo

ha hipoestrogenismo e hiperprolactinemia, que podem estar envolvidos na génese da baixa
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massa Ossea durante este periodo. Além disso, durante a gestacdo e a lactacdo, ha
transferéncia de calcio da mée para o feto, o que causa desequilibrio na remodelagéo Gssea
e balanco negativo de célcio sérico materno. Estas alteracdes podem ter impacto negativo
futuro, principalmente na menopausa (Sowers, 1996).

Menopausa: E um periodo de acelerada perda 0ssea, que se estende até 10 anos apds
seu inicio, com perda de aproximadamente 20 a 30% de osso trabecular e 5 a 10 % de 0ss0
cortical. Ao termino desta fase, a perda cortical e a trabecular se igualam, constituindo fase

mais lenta, porém de continua perda de massa 6ssea. (Drake et al, 2008).

1.3.3 Ambientais

Nutricdo/dieta: Por ser o célcio o principal ion responsavel pela manutencdo da
massa 0ssea, a reducdo da sua ingestdo ou da absor¢do pode gerar reducdo da massa 0ssea.

A ingestdo diminuida de calcio estimula a acdo do PTH, o que promove maior
reabsorcao 0ssea e, como consequéncia, osteoporose. E importante lembrar que dietas ricas
em sddio podem favorecer aumento da excrecdo urinaria de célcio (Nordin et al. 1993).

Exercicio Fisico / Sedentarismo: Os sinais mecanicos de aumento de forca muscular
seriam suficientes para explicar a resposta dos exercicios na manutencao na massa éssea. O
estresse mecanico e a forca gravitacional foram estudados anteriormente (efeito piezo
elétrico) (Priestet et al.,1977). Numerosas pesquisas se referem ao efeito dos exercicios de
alto impacto na promocdo de aumento da massa éssea (Hsu et al., 2006; Zao et al,2007;
Janicka et al.,2007).No entanto, esta evidencia ndo se repetiu em analises que avaliaram a
influéncia positiva da forca muscular na massa 6ssea (Heinomen, et al.,1996).

As celulas 0sseas respondem a sinais mecanicos, incluindo as células do estroma, 0s
osteoblastos e os osteoclastos. Os ostedcitos representam 95% das células adultas e podem
representar a chave da plasticidade do tecido 6sseo, que aumenta sua conexao por meio de
estimulagdo fisica. (Taylor, 2007)

Além da resposta mecanica (adaptacdo) com estimulo da massa 6Ossea, as células

mesenquimais participam da regulacdo deste complexo sistema. A baixa magnitude dos
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sinais mecanicos direcionaria a diferenciacdo das células mesenquimais em células
adiposas, estimulando a adipogénese. A partir da interdependéncia do tecido gorduroso e do
tecido dsseo, é possivel que, por meio da regulacdo da linhagem das células mesenquimais
por estimulo, estas possam se diferenciar em adipocitos (gordura) ou ostedcito (0sso)
(Rozen, 2006).

1.4 Inter-Relacéo Tecido Osseo e Tecido Adiposo

Estudos tém sugerido possiveis relagdes entre a osteoporose e a obesidade que véo
desde manifestacdes clinicas associadas até aspectos moleculares comuns (Nguyen et al.,
1998; Rosen et al., 2006; Zhao et al., 2008; Gilsanz et al., 2009; Tseng et al, 2009; Reid e
Chang et al., 2013). A massa gorda é um componente da massa corporal total e um dos
indicadores da obesidade. Tanto a massa gorda quanto a DMO estdo sujeitas a forte
regulacdo genética e estudos sugerem que uma associacdo entre massa gorda e a
susceptibilidade a fraturas parece ser plausivel do ponto de vista genético (Nguyen et al.,
1998; Lee et al, 2007; Clifford et al, 2009; Di lorgi et al, 2010; Cao et al., 2011).

Diversos estudos clinicos sugerem um efeito benéfico da massa gorda sobre a
DMO, o que, por sua vez, contribui para reduzir o risco de osteoporose (Reid et al. 1992;
Khosla et al. 1996; Douchi et al. 1997; Lau et al. 2000; Chen et al. 1997). Uma das
principais explicaces para esse fendbmeno consiste no fato de que a maior massa gorda
exerce um maior estresse mecanico no 0sso que, em resposta, aumenta sua massa para
acomodar a maior carga. De acordo com esses achados, estudos observaram perda éssea em
homens e mulheres adultos como resultado da reducdo de massa corporal total (Felson et
al. 1993; Reid et al. 1992; Reid et al., 2008). Mais recentemente, Chang e colaboradores
(2013) observaram associacdo positiva entre gordura central medida pelo perimetro da
cintura e a DMO medida pelo DXA em mulheres idosas.

Por outro lado, varios outros estudos sugerem que 0 excesso de massa gorda pode
ndo exercer efeito protetor contra osteoporose (Zhao et al. 2007; Hsu et al., 2006; Blum et
al., 2003; Janicka et al. 2007; Tseng et AL., 2009; Kim et AL, 2010; Kim et al. 2012 ;
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Gonnelli et al, 2013). Estudos de base populacional em adolescentes (Janicka et al., 2007) e
adultos (Zhao et al., 2007; Kim et al., 2012) concluiram que a correlagdo positiva entre
massa gorda e massa 6ssea é observada apenas quando os resultados ndo sdo corrigidos
pelo efeito da carga mecanica exercida pela massa corporal total (ou peso). Quando o efeito
do peso corporal é removido estatisticamente, a massa gorda passa a se correlacionar
negativamente com a massa 0ssea, sugerindo um efeito prejudicial da gordura sobre 0s
0ss0s (Zhao et al., 2007; Kim et AL., 2012).

A associacdo entre massa gorda e massa 0ssea foi observada em grandes coortes
apos subdivisdo dos individuos estudados em estratos de acordo com a massa corporal total
ou IMC (Zhao et al., 2007; Janicka et al., 2007).0s achados dos estudos demonstram que
dentre os individuos com massa corporal total ou IMC semelhantes, aqueles que
apresentam maior percentual de massa gorda apresentam menor contetdo e densidade
mineral dssea em diferentes sitios 6sseos (Janicka et al., 2007, Zhao et al., 2007, Zhao et
al., 2008). Kim e colaboradores (2010), em um estudo com 907 mulheres saudaveis na
menopausa demonstraram que 0 peso corporal se correlacionava positivamente com a
DMO, enquanto que a porcentagem de gordura corporal e a circunferéncia de cintura se
correlacionavam com maior risco de fraturas vertebrais. No estudo de Kim e colaboradores
(2012) realizado com uma populacdo de coreanos que foram subdivididos por grupos
(mulheres na pré-menopausa, mulheres na pds- menopausa e homens), observou-se um
efeito negativo da massa gorda sobre a massa 6ssea quando avaliou o0 CMO do corpo todo
nos trés grupos apads ajuste pelo peso em kg dos individuos estudados.

Os resultados desses estudos sdo consistentes com a hipotese de que o efeito da
maior forca gravitacional derivada da maior massa de gordura pode ser insuficiente para
explicar o impacto da massa gorda sobre 0s 0ss0s. Esses estudos sugerem que a complexa
relacdo entre massa gorda e 0sso seja parcialmente explicada por mecanismos celulares e
moleculares. Adipocitos e osteoblastos diferenciam-se a partir mesma linhagem de células
precursoras. Além disso, adipdcitos expressam e secretam uma variedade de moléculas
biologicamente ativas e que podem estar envolvidas com o metabolismo dsseo tais como
estrogénio, resistina, leptina, adiponectina e interleucina-6 (Zhao et al., 2008, Clifford et al,
2009; Cao et al, 2011). Os horménios leptina e adiponectina, ambos derivados do adipdcito

estdo sendo amplamente investigados nesse contexto. Embora ainda controversos na
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literatura, 0s mecanismos através dos quais a leptina pode atuar nos 0ssos envolvem sua
acdao direta sobre os osteoblastos, que expressam receptores de leptina (Reid, 2013)

Indmeros fatores podem contribuir para a falta de consenso acerca da influéncia
(benéfica ou prejudicial) da massa gorda sobre a saude 0ssea, incluindo a diversidade de
niveis de sobrepeso e obesidade dos individuos avaliados nos diferentes estudos.
Considerando a hipdtese de que o excesso de massa gorda possa ser prejudicial para a
massa 0ssea, € possivel que individuos obesos morbidos constituam um grupo
particularmente susceptivel a perda dssea. Além disso, sdo individuos que comumente
apresentam deficiéncia cronica de vitamina D como consequéncia do sequestro da mesma
pelo tecido adiposo (Snijder et al., 2005).

A obesidade extrema, ou obesidade mérbida, definida pelo IMC > 40kg/m?
configura um dos subgrupos de obesidade de maior crescimento nos ultimos anos (Kubik et
al, 2013). No entato, devido a limitacbes metodoldgicas, o0 uso do DXA na avaliacdo da
massa 0ssea dos obesos morbidos se restringia apenas a sitios 0sseos periféricos,
especialmente antebragco (Williams, 2011), ou era restrita a pacientes com peso até 130 kg
(Fleischer et al., 2008; Nogués et al., 2010). Da mesma forma, o estudo da composi¢édo
corporal desses individuos esteve limitado a utilizacdo de técnicas menos sofisticadas. O
surgimento recente de novas maquinas que resistem a peso superior a 130 kg e que
possuem tecnologia para estimar a composic¢do corporal total de individuos obesos, ainda
que a area corporal total exceda a area de varredura do equipamento, possibilitou a sua
utilizacdo em individuos obesos morbidos, nos fornecendo dados tanto da massa Gssea
como da composicdo corporal. No entanto, as limitagcdes do DXA nesse grupo de
individuos devem ser consideradas. A acuracia das medidas da composicdo corporal ainda
ndo esta totalmente esclarecida (Toombs et al, 2012).

A precisio do DXA (modelo iDXA, Lunar) na determinagcdo medidas de
composicédo corporal total em uma populacdo muito obesa foi avaliada no estudo de Carver
e colaboradores (2013), com resultados de coeficiente de variagdo considerados muito bons
(CV <1%). Toombs e colaboradores (2012), em um estudo com uma populacdo
extremamente obesa, verificou que os resultados de precisdo do DXA nas medidas de
composicdo corporal total foram adequadas, semelhantes ao de uma populacdo de peso

normal. Embora esses estudos demonstrem alta qualidade dos dados obtidos para
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composicao corporal em obesos, existem evidéncias de que a qualidade da informacdo dos
pardmetros da massa 6ssea seja comprometida pela composigdo corporal nesses individuos
(Knapp, et al, 2012; Yu et al, 2012), o que precisa ser considerado ao interpretar os
resultados.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

O objetivo geral deste estudo foi avaliar a salde Ossea de individuos obesos

morbidos subdivididos em funcéo do sexo e periodo fisioldgico.

2.2 Especificos
» Auvaliar a adequacdo da massa 6ssea em individuos obesos morbidos;
» Comparar a adequacdo de massa 6ssea entre mulheres na menacme, mulheres na
pGs-menopausa e homens;
» Analisar o perfil de indicadores bioquimicos do metabolismo dsseo e o estado de
vitamina D nos grupos estudados;
» Investigar possiveis associagdes entre o perfil biogquimico e a massa 0ssea;

» Investigar possiveis associagdes entre a massa 0ssea e a massa gorda.
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3 METODOS

3.1 Voluntérios

O presente estudo constitui a fase inicial de um projeto mais abrangente intitulado
“Influéncia da cirurgia bariatrica sobre a massa o0ssea em individuos obesos morbidos™ que
prevé o acompanhamento longitudinal da salde Gssea de pacientes antes e apds a realizagdo
da cirurgia bariatrica. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas em Seres
Humanos do Hospital Naval Marcilio Dias (HNMD) por meio do processo nimero 092012,
de 19.03.2012, quanto aos aspectos éticos e de seguranca relacionados a participacdo de
humanos. A execucdo do projeto foi realizada com o consentimento expresso dos
voluntarios (Apéndice A), previamente esclarecidos da finalidade do estudo.

Os pacientes foram recrutados do ambulatorio de cirurgia geral do HNMD, e
encaminhados para o ambulatério de reumatologia onde foram convidados a participar do
estudo. (Figura 1) O mesmo consistiu em entrevista, anamnese, antropometria, exames
laboratoriais, e densitometria 6ssea. As medidas antropométricas foram realizadas no dia
em que foi aplicado o questionario para coleta de informacdes gerais. O intervalo entre a
aplicacdo do questionério e a realizacdo dos exames de densitometria 6ssea foi, em média,
de 15 dias, e o intervalo médio entre a realizacdo da densitometria e os exames laboratoriais
foi de 40 dias.Foram incluidos os participantes com IMC igual ou superior a 40kg/m2 ou
com IMC maior que 35 kg/m2 associado a comorbidades como hipertensdo arterial,
dislipidemia, diabetes tipo Il, apneia do sono e historico de faléncia do tratamento
convencional realizado por profissionais qualificados. Estas condi¢Ges os caracterizam
como obesos morbidos (WHO, 1998No dia do recrutamento foi aplicado um questionério
de dados gerais (apéndice B) e os voluntarios foram agendados para a realizacdo de
avaliacdo antropométrica e densitometria 6ssea. Foram excluidos os participantes em uso
de drogas anti-reabsortivas, consumo elevado de alcool ou fumo, portadores de patologias

prévias que comprometessem a massa 0ssea e cirurgia bariatrica prévia.

Figura 1. Populacgdo Estudada
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Entrevistados n=99

Excluidos (27)

Homens Mulheres

Cirurgia Baridtrica Prévia 1 9
Idade (homem = 50; mulher = 65) 3 2
Desisténcia Voluntaria 2 1
N3o Completaram Estudos 1 8

Participantes (n=72)

Submetidos 4 Avaliacio Antropométrica,
Densitometria Ossea e Avaliagio Bioguimica

Mulheres na Menacme Mulheres na Menopausa Homens Adultos De
%50 anos 250 anos e £ 65 anos 18a 50 anos
n=37 n=22 n=13

3.2 Avaliacdo Antropomeétrica

As medidas antropométricas foram realizadas no Laboratério Interdisciplinar de
Avaliacdo Nutricional (LIAN) do Instituto de Nutricdo INUS/UERJ. A massa corporal total
foi aferida utilizando balanca de plataforma digital Filizola (Brasil/SP), especifica para
adultos, com capacidade minima de 2 kg, e maxima de 200 kg e variacdo de 100 g. A
estatura foi medida utilizando-se um estadidmetro acoplado a balan¢a. Também foi aferida
a perimetro do braco (PB), perimetro da cintura (PC) e perimetro do quadril (PQ), todos
utilizando a fita métrica inextensivel com precisdo de 0,1 mm. As medidas foram

realizadas pelo mesmo avaliador em todos os voluntarios.

3.2.1 Perimetro do Braco

Referéncia anatdbmica: ponto médio entre o acromio da escapula e o olecrano da

ulna.

Procedimento: o avaliado foi orientado a ficar de pé, em posic¢éo ortostatica com o
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braco flexionado a 90°, sendo realizada a medida da distancia entre os 2 pontos (acromio e
olecrano), e o ponto equidistante foi marcado pelo avaliador. A fita contornou o ponto
marcado, evitando compresséo da pele. Conforme modelo proposto por Frisancho (1981), a

leitura foi feita no centimetro mais proximo.

3.2.2 Perimetro da Cintura (PC)

Referéncia anatdmica: cicatriz umbilical

Procedimento: O avaliado foi orientado a ficar de pé, em posicao ortostatica e a fita
foi passada em torno do avaliado de tras para frente, tendo-se o cuidado de manter a mesma
no plano horizontal. Foi medida a circunferéncia na altura da cicatriz umbilical (Van Der
Kooy e Seidell, 1993). Segundo recomendag¢des da OMS (World Health Organization, 2000)
e de Callaway e colaboradores (1988), o perimetro da cintura deve ser aferida na regido
mais estreita do abdémen ou no ponto médio entre a Gltima costela e a crista iliaca. Apenas
no caso de individuos obesos, na impossibilidade de identificar a cintura natural, Van Der
Kooy e Seidell (1993) sugerem a afericdo da medida no nivel da cicatriz umbilical.

3.2.3 Perimetro do Quadril (PQ)

Referéncia anatbmica: maior proporc¢do da regido glutea (nadegas).

Procedimento: O avaliado foi orientado a ficar de pé, em posicao ortostatica coluna
ereta, coxas unidas, bracos ao longo do corpo. Foi realizada a mensuragdo no maior
perimetro do quadril, levando em consideracdo a por¢cdo mais volumosa das nadegas, que €

localizada observando-se lateralmente a pelve (Martins e Lopes, 2003).

3.3 Avaliacdo da Massa Ossea e da Composicao Corporal
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A massa 0ssea e a composi¢do corporal foram avaliadas por DXA, utilizando o
densitdmetro LUNAR - IDXA (GE-Healthcare, Madison, WI), com software encore 2008,
versdo 12.20, no LIAN/INU/UERJ. O escaner foi projetado para sustentar peso até 204 kg.
Os exames foram realizados por dois técnicos em radiologia devidamente treinados. As
analises foram realizadas por médico com formacdo em Densitometria Clinica pela
Sociedade Brasileira de Densitometria Clinica (SBDENS) e pela International Society for
Clinical Densitometry (ISCD).

O equipamento encontrava—se devidamente calibrado e operando dentro das normas
do fabricante. O mesmo possui contrato de manutengdo com o fabricante (GE — Healthcare)
que realiza a manutencdo preventiva periddica. Houve preocupacdo com a qualidade
técnica no momento da aquisicdo da imagem. O operador do equipamento estava
devidamente treinado e realizou todos os escaneamentos seguindo o manual do operador
para posicionamento do paciente e aquisicdo dos dados. As recomendagdes como utilizagdo
de roupas leves para a realizacdo do exame, sem a presenca de artefatos (botbes e ziperes) e
ndo ingestdo de comprimido de calcio até 2 horas antes do exame foram solicitadas no
pedido de exame do participante. Além disso, foi realizado pelo operador do DXA um novo
questionario no dia do exame para garantir que as recomendac6es tenham sido cumpridas
pelos participantes (Apéndice C).

Foram realizadas analises em corpo inteiro e em sitios especificos, a saber:

Corpo inteiro: Analisado o CMO (em gramas) e a DMO (g/cm2) do esqueleto
total, a massa magra e a massa gorda total. Todos os participantes ultrapassaram o limite da
varredura do equipamento. Por este motivo foi realizada a avaliacdo de meio corpo,
utilizando-se para tal, o aplicativo de analise especifico (encore - Manual do operador
IDXA Rev. 101/2008).

Fémur proximal: Analisadas as regides, a saber: fémur total e colo femoral,
utilizando os seguintes parametros: CMO, DMO, Z-score e T-score.

Coluna lombar: Analisada a regido da coluna vertebral de L1 a L4. Serdo
utilizados os seguintes parametros: CMO, DMO, Z-score e T-score.

Antebraco: Analisada a regido de radio a 33% do antebraco, também chamado
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radio 1/3. Serdo utilizados os seguintes parametros: CMO, DMO, Z-score e T-score.

Para mulheres na menopausa foram adotados os critérios utilizados para diagndstico
densitométrico de acordo com a OMS (Kanis,1994):

O diagndstico de osteoporose pode ser feito em mulheres menopausadas e homens
com idade> 50 anos, se houver um T-score igual ou inferior a —2,5 em qualquer um dos
seguintes sitios 0sseos, mesmo na auséncia de historico de fratura osteopordtica: fémur
proximal (colo femoral e fémur total), coluna lombar (L1-L4) e radio 33% (di&fise do radio,
com predominio de osso cortical). A osteopenia ou baixa massa 6ssea € definida com
valores de T-score entre —1,01 e —2,49. O radio 33% € 0 unico sitio 0sseo periférico que
pode ser utilizado para fins diagndsticos e deve ser realizado quando a coluna lombar ou o
fémur proximal ndo puderem ser medidos ou interpretados nos pacientes com diagndstico
de hiperparatireoidismo, e nos obesos com peso acima do limite do equipamento DXA
utilizado.

Para homens abaixo de 50 anos e mulheres na menacme foram adotadas as
recomendacdes da ISCD, 2008:

Deve ser usado o Z-score (numero de desvios-padrdo da média de uma populacédo
do mesmo sexo e raca do individuo). Z-score igual ou inferior a —2,00 desvios-padrdo é
definido como “abaixo da faixa esperada para a idade” e um Z-escore acima de —2,00
desvios-padrao deve ser classificado como “dentro dos limites esperados para a idade”. O
termo osteopenia pode ser utilizado, mas “baixa massa Ossea para a idade” deve ser
preferido, pois individuos jovens com baixa DMO ndo apresentam necessariamente,
elevados risco de fraturas. Para propdsito do calculo do Z-score, deve ser utilizada a etnia
definida pelo proprio paciente. A osteoporose ndo pode ser diagnosticada em homens
saudaveis com menos de 50 anos ou mulheres saudaveis com menos de 40 anos de idade
fundamentando-se isoladamente em critérios de DMO. No entanto, se houver uma causa
secundaria estabelecida (por exemplo, uso cronico de corticosteroides) o termo osteoporose

e osteopenia pode ser utilizado.

3.4 Avaliagéo bioquimica
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As informacGes sobre os exames bioquimicos foram obtidas a partir dos prontuérios
dos pacientes inseridos no programa de candidatos a cirurgia bariatrica do HNMD, que, na
fase pré-operatoria, inclui avaliacdo reumatoldgica. As informag6es coletadas consistiram
nos exames bioquimicos que fazem parte da rotina de investigacdo de osteoporose
secundaria: PTH, [25(OH)D] (método: imumoensaio por quimioluminescéncia), CTX, OC
(método: eletroquimioluminescéncia), calcio (método: complexonométrico — Artezanolll /
Bechman Coulter LX20), fosforo (método: Eletrodo seletivo / Beckman Coulter LX20) em
amostras de soro e calcio na urina de 24 horas (método: Quimica Seca). Além desses foram
coletadas informacdes sobre exames bioquimicos gerais tais como: creatinina, albumina,
proteinas totais, glicose, triglicerideos, colesterol total, lipoproteina de alta densidade
(HDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL) (método: Eletrodo Seletivo / Beckman
Coulter LX20). Os exames bioquimicos para determinacdo das concentracGes séricas de
OC, CTX e 25(0OH)D foram realizados no Laboratorio de Medicina Diagndstica Sérgio

Franco. Os demais exames foram realizados do laboratério de andlises clinicas do HNMD.

3.5 Analise Estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar o grau de normalidade
das variaveis. Foi realizada analise descritiva para caracterizacdo da amostra. A
comparacdo entre os grupos de mulheres na menacme, mulheres na menopausa e homens
foi realizada por analise de varidncia (ANOVA) seguida pelo pos-teste de Fischer (LSD).
As associacOes entre as variaveis estudadas foram avaliadas por andlise de correlagdo de
Pearson e por correlagdo parcial com ajustes pelo peso corporal para as associacGes
envolvendo massa gorda e parametros da massa 0ssea. Foi utilizado nivel de significancia
de 95%. As analises estatisticas foram realizadas com auxilio do software SPSS verséo
17.0.
4 RESULTADOS
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Foram avaliados 72 voluntarios, divididos nos seguintes grupos: mulheres na
menacme (n=37; idade entre 18-50 anos), mulheres na menopausa (n=22; idade entre 38-65
anos) e homens (n=13; idade entre 18-50 anos). Dentre as mulheres na menopausa (n=22),
15 (71%) apresentaram o tempo de menopausa menor ou igual a 10 anos, das quais 9 (45%)
estavam na menopausa ha 5 anos ou menos. Apenas uma mulher ndo soube informar o
tempo de menopausa, pois havia realizado histerectomia parcial (sem retirada dos ovarios)
aos 30 anos. Parte das mulheres (n=3) fizeram algum tipo de reposicdo hormonal pos-
menopausa por N0 Maximo 2 anos.

Do grupo total de voluntérios entrevistados, 66% exerciam alguma atividade fisica
ndo programada, tais como: varrer casa, lavar roupa, cozinhar, que foram consideradas
como atividade moderada (Apendice C). Em relacdo a exercicios fisicos, 57% dos
entrevistados referiram estar realizando algum tipo de exercicio fisico, como caminhada por
pelo menos trés vezes por semana por 30 minutos. Desses, um total de 37% faziam
exercicios e realizavam atividade fisica. Como se trata de um hospital militar, os pacientes
inseridos no estudo eram militares e/ou dependentes de militares, sendo a maioria (61%)
com renda familiar igual ou superior a 5 salarios minimos e o nivel de escolaridade de 65%
do grupo foi ensino médio completo.

O IMC das mulheres na menacme (min 36,4 — max. 63,1), das mulheres na
menopausa (min. 37,7 — max. 53,03) e dos homens (min. 40,2 — max. 51,7), os
caracterizaram como obesos morbidos segundo a OMS (Tabela 1). Ndo houve diferenca
significativa em relagdo IMC nos trés grupos estudados. Nas medidas antropométricas
houve diferenca significativa nos perimetros da cintura e do quadril. Tal como esperado, 0s
homens apresentaram maior perimetro de cintura (P<0,01) e menor perimetro de quadril

(P<0,05) quando comparados aos dois grupos das mulheres (Tabela 1)
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos trés grupos de individuos obesos mérbidos estudados: mulheres na
menacme, mulheres na pds-menopausa e homens.

MULHERES NA MULHERES POS-

MENACME MENOPAUSA H%'\:"E')\'S
(n=37) (n=22)
Idade, anos 36,0 + 8,5° 51,6 + 6,4° 38,7+8,9* 0,000
Altura, m 1,62 +0,06" 1,58 + 0,07 1,73+0,07° 0,000
Peso, kg 120,7 +19,6° 110,8 + 15,8° 132,4+17,0° 0,004
IMC, kg/m? 456 +6,0 44,4 + 4.1 440+35 0,532
P_Cintura, cm 123,4 + 12,0° 125,4 +12,5° 1350+6,2° 0,009
P_Quadril, cm 139,0 + 13,2° 136,7 + 10,2 129,9+9,4* 0,034
P_Brago Direito, cm 41,4+46 41,8+43 40,2 +2.9 0,563
P_Braco Esquerdo, cm 41,7+£4,6 415+41 40,2 £ 2,6 0,501

Valores apresentados como média + desvio padrdo. Letras diferentes em uma linha indicam diferenca
significativa entre os grupos (P<0,05) ap6s ANOVA seguido de post hoc teste LSD. Abreviacoes: IMC =
indice de massa corpora; P cintura=perimetro de cintura; P_quadril= perimetro de quadril; P_braco direito=
perimetro de brago direito; P_braco esquerdo= perimetro de braco esquerdo.

A Tabela 2 apresenta os parametros da composicao corporal e da massa 6ssea nos
individuos estudados. Como esperado, os homens apresentaram maior massa livre de
gordura (MLG), e as mulheres na pds-menopausa apresentaram menor MLG. Embora a
massa gorda total (kg) ndo tenha sido diferente entre os grupos estudados, houve diferenca
significativa em percentual de gordura que se apresentou maior nas mulheres na menacme e
nas mulheres na menopausa quando comparadas ao grupo de homens (P<0,05), o que é
comumente observado também em populacdes ndo obesas. Nao houve diferenca entre o0s
grupos em relacdo a massa gorda (Kg) do tronco. O percentual de massa gorda no tronco
foi menor (P<0,001) nos homens em relacdo as mulheres na menacme. No entanto, a razéo
gordura de tronco/gordura total sugere que a contribui¢do da gordura de tronco para o total
de gordura no corpo é maior entre os homens, seguido das mulheres na menopausa, sendo
menor nas mulheres na menacme (P<0,001). Os homens apresentaram percentual de
gordura androide cerca de 7% menor em relacdo aos dois grupos de mulheres e percentual
de gordura ginoide cerca de 20% menor em relacdo as mulheres e, esta diferenca entre 0s
grupos, resultou em taxa androide/ginoide( A/G) maior entre o grupo de homens (P<0,001).
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Tabela 2 - Composicdo corporal e massa 6ssea dos trés grupos de individuos obesos mérbidos estudados:
mulheres na menacme, mulheres na pds-menopausa € homens.

MULHERES NA MULHERES POS-

MENACME MENOPAUSA H(?]'\ffg';ls P
(n=37) (n=21)
Massa Livre de Gordura, kg 53,8 + 7,5 49,0 +6,8° 71,2+8,2° 0,000
Massa gorda total, kg 63,3+ 13,0 59,1+9,5 57,3+9,8 0,192
Massa gorda total, % 52,7 +2,8" 53,5+2,7° 43,4+33* 0,000
Massa gorda tronco, kg 33,4+£6,8 32,755 351+£55 0,539
Raz&o gordura tronco/total 0,53 + 0,05 0,55 + 0,05° 0,62 +0,04° 0,000
Gordura de tronco, % 56,9 + 3,1 58,3 + 2,9 51,8 £2,9° 0,000
Androide, % 62,3 + 3,4° 63,1 +3,9° 57,9 +4,4° 0,000
Ginoide, % 59,3 + 5,0 58,2 + 6,0 46,8+ 4,9 0,000
Taxa A/G 1,06 + 0,09° 1,09 +0,12° 1,24 +0,13° 0,000

Valores apresentados como média + desvio padrdo. Letras diferentes em uma linha indicam diferenga
significativa entre os grupos (P<0,05) apds ANOVA seguido de post hoc teste LSD. Abreviagdes: Taxa A/G=
Taxa Androide/Ginoide.

O estudo da massa 6ssea do corpo inteiro, da coluna lombar, do fémur total, do colo
femoral e do antebraco mostrou diferencas nos grupos estudados (Tabela 3). Os homens
apresentaram maior CMO e maior area 6ssea (P<0,001) em todos os sitios exceto na coluna
lombar, onde ndo houve diferenca significativa do conteddo mineral 6sseo entre 0s grupos
estudados. Em média, valores de T- score (mulheres na menopausa), e Z- score
encontravam-se adequados em todos os sitios estudados. Dentre os sitios 6sseos avaliados,
a coluna lombar foi a que apresentou algum indice de inadequacdo em todos 0Ss grupos
estudados (Figura 2). Os valores de Z-score na coluna lombar encontravam-se < -1,00 em
12 (32%) mulheres na menacme, 8 (36%) mulheres na menopausa e 8 (62%) homens.
Dentre esses individuos, 4 (11%) mulheres na menacme, 4 (18%) mulheres na menopausa e
2 (15%) homens apresentaram Z-score < -2,00 desvios padrdo. Nado foram observados
valores de Z-score inferiores a -2,00 em nenhum outro sitio 6sseo avaliado nas mulheres na
menacme e nos homens. Apenas uma mulher na menopausa apresentou T-score na coluna
lombar < 2,50.
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Figura 2 - Z-scores dos diferentes sitios dsseos avaliados nos trés grupos de individuos obesos mérbidos
estudados:mulheres na menacme, mulheres na pés-menopausa e homens. *Diferenca significativa entre os
homens e mulheres na menacme (P<0,05) ap6s ANOVA seguido de post hoc teste LSD.
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Tabela 3 - Parametros dsseos avaliados nos trés grupos de individuos obesos mérbidos avaliados: mulheres na
menacme, mulheres na pds-menopausa e homens.

MULHERES MULHERES POS-
NA MENACME MENOPAUSA HOMENS P
(n=36) (n=22) (n=14)
Corpo Inteiro
Area 6ssea, cm? 2172 + 164° 2083 + 204 2521 +184° 0,000
CMO, g 2634 + 295 2499 + 414 3226 + 462° 0,000
DMO, g/cm? 1,209 + 0,083? 1,195 + 0,110° 1,275+0,113° 0,076
Z score 0,30+1,10 0,41+1,26 -0,02+1,34 0,569
T score 1,13+1,09
Coluna Lombar
Area 6ssea, cm? 54,4 + 4,3 53,6 + 5,5° 620+7,1° 0,000
CMO, g 67,56 £ 9,8 64,29 + 12,8 71,71+135 0,187
DMO, glcm? 1,239+ 0,13 1,194 + 0,17 1,149 +0,11 0,131
Z score 0,38+ 1,2 -031+15 -1,20+1,1 0,106
T score -001+14
Fémur Total
Area 6ssea, cm? 30,5 + 2,0° 30,6 + 2,6° 358+3,3" 0,000
CMO, g 35,35 + 4,1° 35,68 + 4,5 42,44 +6,8° 0,000
DMO, g/cm? 1,160 + 0,121 1,169 + 0,126 1,189 + 0,157 0,784
Z score 0,76 + 0,91° 1,14 +1,23% 0,32 +1,11* 0,088
T score 1,27 £1,00
Colo Fémur
Area 6ssea, cm? 4,69 +0,34° 4,67 +0,36° 5,31+0,39° 0,000
CMO, g 5,21 + 0,66° 5,01 + 0,55 6,10 £0,91° 0,000
DMO, glem? 1,113 + 0,130 1,077 £ 0,115 1,144 +0,139 0,300
Z score 0,35+ 0,99 0,51 + 0,93 030+1,07 0,794
T score 0,27 £ 0,83
Radio 33%
Area Gssea, cm? 2,49 +0,31% 2,49 +0,18% 2,93 +0,27° 0,000
CMO, g 2,26 + 0,30° 2,19 + 0,192 2,84+0,39° 0,000
DMO, g/cm? 0,909 + 0,0712 0,882 + 0,054° 0,966 + 0,066° 0,003
Z score 0,37 + 0,86" 0,35+ 0,81° -0,35+ 0,64 0,028
T score 0,08 £ 0,62

Valores apresentados como média + desvio padrdo. T-scores foram obtidos apenas para as mulheres na pds-

menopausa. Letras diferentes em uma linha indicam diferenca significativa entre os grupos (P<0,05) apds

ANOVA seguido de post hoc teste LSD. DMO = Densidade Mineral Ossea; CMO= Contetido mineral Osseo.
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Em média, as concentracOes séricas de célcio total e PTH encontraram-se dentro dos
valores de referéncia (Tabela 4). Os individuos apresentaram concentra¢des de vitamina D
que variaram entre 9,8 e 45 ng/ml e ndo houve diferenga significativa entre 0s grupos
estudados. Do grupo total, 13 individuos (18%) faziam uso de suplemento de vitamina D.
N&o houve diferenca nas concentracfes de vitamina D no soro entre usuarios e nao usuarios
de suplemento de vitamina D. Dentre os individuos estudados, 64% (n=46) foram avaliados
em meses quentes (entre outubro 2012 e margo 2013) e 36% (n=26) foram avaliados em
meses frios (entre junho e setembro de 2012 e entre abril e julho de 2013). A época do ano
em que foram realizados os exames bioquimicos ndo influenciou o estado de vitamina D
(Figura 3).

30+
25+
20
15+
104

25(OH)D (ng/mL)

out-mar abr-set

Figura 3. Concentragdes séricas de vitamina D dos individuos avaliados nos meses quentes (outubro a margo)
e nos meses frios (abril a setembro). P>0,05 (Teste t).

Quando avaliados os marcadores de metabolismo ésseo, em média as concentragdes
séricas de osteocalcina (14,8 ng/ml) encontraram-se proximas ao limite minimo de
referéncia (11,0 a 48,0ng/ml) e sem diferenca significativa entre os grupos. As
concentragOes séricas de CTx encontraram-se dentro dos valores de referéncia (homens 30
a 50 anos — 0.142 a 0.584 ng/mL; mulheres pré-menopausa — 0.137 a 0.573 ng/mL; pos-
menopausa — 0.226 a 1.008 ng/mL), sem diferenca significativa entre os grupos. Os valores
de célcio urinario também se encontraram dentro dos limites de referéncia (100 a 300 mg/
24h).
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Tabela 4 - Marcadores bioquimicos do metabolismo ésseo nos trés grupos de individuos obesos morbidos
estudados: mulheres na menacme, mulheres na p6s-menopausa e homens

MULHERES MULHERES
NA POS- HOMENS D

MENACME MENOPAUSA
Calcio sérico, mg/dl 9,1+0,4 (35) 9,2+0,5 (21) 91+04(12) 0,781
Calcio urina, mg/24h 150 + 124 (21) 135 + 106 (13) 183+158 (5) 0,757
Fésforo sérico, mg/dl 3,5+0,5 (35) 3,6 +0,6 (21) 33+05(13) 0,243
OC sérica, ng/ml 14,9 £ 5,7 (31) 142 £7,1(21) 157+52(8) 0,821
CTX sérico, ng/ml 0289+0,1(32)  0296+02(21) 0,402+0,2(10) 0,254
25(0H)D sérica, ng/ml 26,7 8,5 (32) 252+91(21)  239+42(13) 0,547
PTH sérico, pg/ml 49,7+215(32)  450+17,8(21) 49,1+30,9(13) 0,755

Valores apresentados como média + desvio padrdo. NUmero de amostras analisadas entre paréntesis (n).
Valores de p obtidos por ANOVA seguido de post hoc teste LSD. OC= Osteocalcina; CTX=C telopeptideo.

Tal como esperado, as concentracdes de osteocalcina apresentaram correlagdo
positiva com as concentracfes de CTx em todos os grupos estudados (r >0,74; P<0,05). As
concentracOes séricas de PTH apresentaram correlagcdo positiva com as concentracdes de
osteocalcina (r = 0,72; P<0,05) apenas nos homens e tenderam a apresentar correlacédo
negativa com as concentracfes de 250HD (r= -0,35; P=0,052) apenas nas mulheres na
menacme. N&o foram observadas correlagbes significativas entre 0s marcadores
bioguimicos e os parametros ¢sseos estudados nas mulheres na menacme e nos homens,
exceto para o CTx que se apresentou positivamente associado (r=0,40; P<0,05) a area dssea
de coluna lombar nas mulheres na menacme. J& nas mulheres na menopausa, as
concentracOes séricas de 250HD foram associadas (P<0,05) positivamente ao CMO (r=
0,50), a DMO (r = 0,56), ao Z- score (r= 0,50) e ao T-score (r= 0,54) de fémur total. Além
disso, também nas mulheres na menopausa foram observadas associagdes positivas
(P<0,05) entre as concentracbes de CTx e a &rea (r = 0,55) e CMO (r = 0,49) de corpo
inteiro, area da coluna lombar (r = 0,58), e area (r = 0,49) e CMO (r = 0,55) de fémur total.

Nos exames bioquimicos gerais houve diferenga significativa da creatinina e da
albumina que se encontraram em niveis mais elevado nos homens, mas sem diferenca
significativa entre as mulheres na menacme e as mulheres na menopausa (Tabela 5).

Houve também diferenca significativa entre os grupos nas concentragdes de HDL. Os
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homens apresentaram concentracdes significativamente mais baixas de HDL do que os dois
grupos de mulheres. N&o foi encontrada diferenca significativa nos niveis de glicose entre
0s grupos, mas em média os valores se apresentaram ligeiramente elevados em relagdo aos

valores de referéncia em todos os grupos (70 a 99mg/dl) (Tabela 5).

Tabela 5 - Marcadores bioquimicos gerais nos trés grupos de individuos obesos mérbidos estudados:
mulheres na menacme, mulheres na pés-menopausa e homens.

MULHERES NA MULHERES

MENACME POS- HOMENS P
MENOPAUSA
Creatinina Sérica, mg/dl 0,7+ 0,1%37) 0,7 £0,1%22) 1,0 +0,2°(14) 0,000
Albumina Sérica, g/dI 3,6 £0,3* (23) 3,7 £ 0,4%(16) 4,0 +0,3°(11) 0,015
HDL, mg/dl 46,8 +11,9°(36)  49,4+110°(22) 38,4 +6,4%13) 0,013
LDL, mg/dl 110,2+£29,2 (36) 120,4+65,0(22) 108,8+32,2(13) 0,637
Colesterol Total, mg/dl 186,0 + 35,6 (36) 199,6 +68,1(22) 184,1+37,9(13) 0,524
Triglicerideos, mg/d| 146,1 +67,3(36) 1495+750(22) 1858+89,0(13) 0,244
Glicose Sérica, mg/d| 102,1+29,2 (36) 110,8+159(22) 101,6+26,6 (13) 0,408

Valores apresentados como média + desvio padrdo. NUmero de amostras analisadas entre paréntesis (n).
Letras diferentes em uma linha indicam diferenca significativa entre os grupos (P<0,05) ap6s ANOVA
seguido de post hoc teste LSD.

No grupo todo estudado, a massa gorda total (Kg) apresentou correlagdo positiva
com a area e 0 CMO de corpo inteiro, de coluna lombar e de antebraco (Figuras 4 a 8). Jaa
massa gorda expressa em percentual apresentou associagdo inversa com 0s parametros
0sseos em todos os sitios Osseos avaliados (Figuras 4 a 8). Independente da forma de
representacdo (em kg ou em %), apds ajuste pela massa corporal total por correlacédo
parcial, as associacOes significativas observadas entre a massa gorda e os parametros 6sseos

foram negativas em sua grande maioria (Tabela 6).



Figura 4 - Associagdes entre massa gorda (kg) e a area e o conteido mineral dsseo total (A e C) e entre o percentual de massa gorda e a

area e o conteido mineral dsseo total (B e D) nos obesos estudados.
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Figura5 - Associacdes entre massa gorda (Kg) e a area e o contelldo mineral ésseo de coluna lombar (11-14) (A e C) e entre o percentual
° de massa gorda e area e o conteddo mineral 6sseo da coluna lombar (L1-L4) (B e D) nos obesos estudados.
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Figura 6 - AssociagGes entre a massa gorda (KG) e a area e o contetido mineral 6sseo de fémur total (A e C) e entre o percentual de
massa gorda e a area e o conteldo mineral 6sseo de fémur total (B e D) nos obesos estudados.
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Figura 7. AssociacOes entre a massa gorda (KG) e a area e o contetido mineral ésseo do colo do fémur (A e C) e entre o percentual de
massa gorda e a area e o contetido mineral dsseo do colo do fémur (B e D) nos obesos estudados.
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Figura 8. Associagdes entre a massa gorda (KG) e a area e o contetdo mineral 6sseo de radio 33% (A e C) e entre o percentual de
massa gorda e a area e o conteido mineral 6sseo de radio 33% (B e D) nos obesos estudados
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Tabela 6 - Coeficientes de correlacdo entre a massa gorda e os parametros dsseos avaliados ap0s ajuste pela
massa corporal total em todos os individuos obesos mérbidos estudados.

Massa Gorda Massa gorda
(kg) (%)

Corpo Inteiro
Area ssea -0,510 ¢ -0,565 ¢
CMO -0,505 ° -0,527 ¢
DMO -0,246 2
Coluna Lombar
Area 6ssea -0,399° -0,402 b
CMO
DMO
Zscore 0,299 a
Fémur Total
Area dssea -0,567 ¢ -0,600 c
CMO -0,473 ¢
DMO
Colo Femoral
Area dssea -0,502 ¢ -0,477 ¢
CMO -0,467 ¢ -0,444 ¢
Radio 33%
Area ssea -0,452 ¢ -0,439 ¢
CMO -0,546 ° -0,526 ¢
DMO
Zscore 0,334° 0,400 b

Correlagdo parcial utilizando massa corporal total como variavel de ajuste.
?P<0,05;  P<0,01; ° P<0,001
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As associagdes positivas entre a massa gorda total (Kg) e os pardmetros 6sseos nos
diferentes sitios também foram observadas quando os grupos foram avaliados
separadamente (Tabela 7). Apds ajuste pela massa corporal total, por correlacdo parcial, as
associacles envolvendo a massa gorda total deixaram de existir. Nas mulheres na pés-
menopausa, apos o ajuste, a massa gorda passou a apresentar associa¢do negativa com a
area, o contetdo e a densidade mineral éssea no fémur total. A gordura total, expressa em
percentual, apresentou associacdo (negativa) com o0s parametros 0sseos apenas nas
mulheres na menopausa apos ajuste pela massa corporal total. (Tabela 7).

Associacdes positivas também foram observadas entre a gordura de tronco (Kg) e os
parametros 0sseos nos diferentes sitios nos trés grupos avaliados separadamente. Apos
ajuste pela massa corporal total, por correlacdo parcial, ndo foram observadas associagdes
significativas envolvendo a gordura de tronco (Tabela 8). A gordura de tronco expressa em
percentual ndo apresentou associagdo com nenhum parametro ésseo avaliado em nenhum
dos grupos estudados. Apos ajuste pela massa corporal total a Gnica associacao significativa
(e negativa) observada foi com a area Gssea de coluna lombar nas mulheres pds-menopausa
(Tabela 8).
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Tabela 7 - Coeficientes de correlagdo entre massa gorda total e parametros 6sseos antes e ap6s 0 ajuste pela massa corporal total por grupo de obesos estudados.

Gordura total (Kg)

Gordura total (%0)

Menacme Menopausa Homens Menacme Menopausa Homens
Pearson Parcial* Pearson Parcial Pearson Parcial Pearson Parcial Pearson Parcial Pearson Parcial
Corpo Inteiro
Area 6ssea 0,445 ° 0,708 2 0,760°
CMO 0,446 ° 0,605 ° 0,653 2
Z-score 0,556 2
Coluna Lombar
Area 6ssea 0,433° 0,568 2 -0,628°
CMO 0,430° 0,626 2
DMO 0,558°2
Zscore 0,657 2
Fémur Total
Area 6ssea 0,696° -0,466° -0,460 2
CMO -0,466 2 -0,506 2
DMO -0,473°
Colo Femoral
Area 6ssea 0,530 2 0,645 2
CMO 0,636 2
Radio 33%
Area dssea 0,592 2
CMO 0,400 2 0,590°?
DMO 0,408 2 0,484 2 0,613°2

* Correlagdo parcial utilizando massa corporal total como variavel de ajuste. * P<0,05; ® P<0,01; © P<0,001
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Tabela 8 - Coeficientes de correlagdo entre massa gorda de tronco e parametros 0sseos antes e ap6s 0 ajuste pela massa corporal total por grupo de obesos
estudados.

Gordura tronco (Kg) Gordura tronco (%)
Menacme Menopausa Homens Menacme Menopausa Homens
Pearson Parcial Pearson Parcial Pearson Parcial Pearson Parcial Pearson Parcial Pearson Parcial

Corpo Inteiro

Area 6ssea 0,452 ° 0,667° 0,755°
CMO 0,534 b 0,530°2 0,633°
DMO 0,377%

Coluna Lombar

Area 6ssea 0,449° -0,674°
CMO 0,592 2
Zscore 0,618 2
Fémur Total

Area dssea 0,700 ©

CMO 0,400 2 0,462 2

Colo Femoral

Area 6ssea 0,625° 0,696 "
CMO 0,605 2
Radio 33%

Area dssea 0,594 2
CMO 0,404 2 0,578 2
DMO 0,3332

* Correlagdo parcial utilizando massa corporal total como variavel de ajuste. * P<0,05; ” P<0,01; © P<0,001
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5 DISCUSSAO

A obesidade no Brasil alcancou elevados indices nos ultimos anos. Segundo
pesquisas de or¢camento familiar (POF), o excesso de peso em adultos, quase triplicou entre
0s homens, de 18,5% em 1974-1975 para 50,1% entre 2008 - 2009. Nas mulheres este
aumento foi menor, de 28,7% para 48% entre 2008-2009 (IBGE, 2010). Apesar deste
aumento, ha poucos estudos que abordem a quantidade de obesos mérbidos no Brasil. O
estudo de Santos et al., (2010), mostrou que 0,6% da populacdo apresentava obesidade
morbida em 2003, comparado com 5% nos EUA e 2% na Inglaterra. E de se esperar que
estes indices tenham avancado nesta ultima década.

Juntamente com o aumento da obesidade, aumenta também a necessidade de maior
entendimento das relacfes entre a obesidade e 0s agravos em saude a ela relacionados.
Além das dislipidemias, diabetes mellitus e doencas cardiovasculares, recentemente
aspectos da salde dssea potencialmente associada a obesidade tem recebido a atencédo de
pesquisadores. Os efeitos da massa gorda sobre a massa 6ssea, no entanto, nao estdo
completamente esclarecidos. Neste estudo avaliamos diferentes grupos de obesos morbidos

e os resultados obtidos serdo discutidos a seguir.

5.1 Caracteristicas Gerais da Populacao Estudada

Os participantes do nosso estudo por fazer parte de uma populacdo heterogénea,
foram separados por grupos, considerando o sexo e o estado fisiologico (pré- e poés
menopausa). Em sua maioria eram jovens sendo o grupo com mais velho foi o de mulheres
na menopausa (n=22), em que a idade variou entre 50-65 anos. O grupo de homens foi
menor (n=13), e reflete 0 menor numero de homens que foram atendidos no HNMD para
tratamento da obesidade no periodo do nosso estudo.

N&o houve diferenga significativa do IMC nos trés grupos estudados, mas houve
diferenca significativa na distribuicdo de gordura corporal. Apesar da obesidade extrema,

prevaleceram algumas diferencas nas medidas antropométricas entre homens e mulheres.
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Por exemplo, 0os homens apresentaram maior perimetro de cintura e menor perimetro de
quadril tal como observado em individuos ndo obesos. Esse perfil de medidas
antropométricas € normalmente associado com maior risco de desenvolvimento de
sindrome metabdlica, diabetes e doenca cardiovascular (Kaul et al., 2013). Em relacéo as
medidas do perimetro do braco, ndo observamos diferenca significativa entre 0s grupos
estudados. O estudo das medidas do perimetro do braco tem sido utilizado para avaliacéo
de estado nutricional, monitoramento além de ser um dos parametros de avaliacdo de saude
global de individuos adultos (Kamimura et al., 2005). Ndo encontramos estudos que
correlacionassem medidas de perimetro de braco e estado nutricional em individuos obesos
morbidos. Sendo assim, estas medidas poderdo ser utilizadas para monitoramento de estado

nutricional no acompanhamento longitudinal destes individuos.

5.2 Composicéo Corporal

Nesse estudo a avaliagdo composicdo corporal foi realizada utilizando-se 0 DXA
(iDXA), atualmente considerado o método padrdo de referéncia. Apesar da massa corporal
total bastante elevada, foi possivel avaliar a composicdo corporal em todos os individuos
em funcdo do equipamento utilizado (iDXA) suportar peso de até 204 kg. Além disso,
utilizamos a ferramenta de espelhamento contra-lateral de todos os individuos estudados,
superando a potencial limitacdo da largura excessiva de tronco.

A composicao corporal foi diferente entre os grupos estudados, tal como esperado.
A caracteristica propria dos individuos do sexo masculino de apresentar maior quantidade
de massa magra que as mulheres foi também observada nos nossos resultados em obesos
morbidos. Os homens apresentaram menor percentual de gordura na regido andréide (7%
menor nos homens). No entanto, a diferenga do percentual de gordura na regido gindide foi
de maior magnitude (20% menor nos homens) e parece justificar que a taxa A/G tenha se
apresentado maior no grupo de homens em relacdo as mulheres, mais uma vez tal como
geralmente observado em popula¢fes ndo-obesas. Esta informagdo é importante quando
nos referimos a composicdo corporal. A taxa A/G é preditora de risco de doenga

cardiovascular, sindrome metabolica e diabetes (Kuk et al., 2006; Kaul et al., 2012).
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Embora a tecnologia utilizada pelo DXA néo diferencie gordura subcutanea da
gordura visceral, ja foi demonstrado na literatura que as derivacOGes logaritmicas das
medidas da regido andrdide obtidas pelo DXA tém boa correlacdo com as medidas de
gordura visceral obtidas pela tomografia computadorizada (Kaul et al., 2012). Esses
achados permitiram o desenvolvimento de um software, ainda em teste, a ser utilizado pelo
DXA para estimativa da gordura visceral, que por sua vez podera contribuir ainda mais
para o diagnostico de complicagdes metabdlicas e cardiovasculares decorrentes da
obesidade.

Observamos também que o percentual de massa gorda no tronco foi menor nos
homens em relacdo as mulheres na menacme. No entanto, a contribuicdo de gordura de
tronco para o total de gordura no corpo foi maior no grupo de homens (razdo gordura
tronco/gordura total), sugerindo uma concentracdo de gordura na regido central do corpo.
Parte desses resultados pode ser explicado por diferencas proprias de género derivadas da
atuacdo dos horménios sexuais. A testosterona tem acdo anabodlica atuando na massa
muscular, e contribui para a maior propor¢cdo de massa magra geralmente observada em
homens (Reid, 2013).

Diferente do esperado, ndo foi observada diferenca significativa na composigéo
corporal entre os dois grupos de mulheres estudados, exceto para a MLG observada nas
mulheres na pds-menopausa. Em geral, os estudos observam que a diminuicdo dos niveis
de estrogénio ap6s a menopausa contribui para 0 ganho de massa gorda (Reid, 2013). No
nosso estudo em mulheres obesas maérbidas, ndo houve diferenca significativa na massa
gorda tanto expressa em termos absolutos (Kg) quanto em percentual. Ndo avaliamos neste
estudo os niveis de estrogénio nos dois grupos de mulheres, ndo sendo possivel avaliar a

sua influéncia na composigéo corporal.

5.3 Marcadores do Metabolismo Osseo e Exames Bioquimicos Gerais

Os exames bioquimicos dos participantes do estudo demonstraram que as
concentragfes dos metabolitos avaliados estavam em média adequadas.

As concentracbes médias de 25(0OH)D (25,7+7,8 ng/ml) encontravam-se
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ligeiramente abaixo dos valores de referéncia considerados para definir estado nutricional
suficiente (Deficiéncia: Inferior a 20,0 ng/dl; Insuficiéncia: 21,0 a 29,0 ng/dl; Suficiéncia:
30,0 a 100,0 ng/dl; Toxicidade: Superior a 100,0 ng/dl) de acordo com Holick e
colaboradores (2011). O nosso resultado ndo refletiu 0 documentado em outros estudos em
obesos, ou seja, a associacdo inversa entre obesidade e niveis baixos de 25(OH)D.
Casagrande e colaboradores (2012) avaliaram 22 mulheres obesas com média de idade de
37 anos, que seriam submetidas a cirurgia bariatrica e na avaliacdo pré-cirdrgica os niveis
de 25(OH)D se apresentaram em média 11.7 ng/dl (9.7-18.0), corroborando com o estudo
de Snijder e colaboradores (2005) em que a obesidade se associou com baixos niveis de
25(0OH)D e altos niveis de PTH. Dentre as possiveis explicacdes dos autores para a baixa
concentracdo de 25(OH)D em obesos destacam-se a baixa exposi¢do solar e alto estoque de
25(0OH)D no tecido adiposo (Snijder et AL, 2005). Uma possivel explicacdo para 0s nossos
achados € o fato de que os participantes deste estudo ndo sdo completamente sedentérios e
residem em uma cidade com maior latitude e portanto maior incidéncia de raios UV ao
longo do ano, o que deve favorecer a sintese cutanea desta vitamina. Outro motivo para
estes resultados pode ser devido a caracteristicas préprias dos individuos quanto a sintese
cutanea da vitamina D por meio da acdo dos raios ultravioleta B (Holick et al., 2007). Além
disso, embora ndo tenha sido observada diferenca significativa nos niveis de 25(OH)D em
funcdo da estacdo do ano em que a coleta de sangue foi realizada, € importante ressaltar que
a maioria dos exames foi realizada nos meses mais quentes do ano (entre setembro de 2012
e fevereiro de 2013).

Os niveis de CTX e de osteocalcina também estavam em média adequados. No
entanto, alguns estudos descrevem a associacao de baixos niveis de osteocalcina em obesos.
Avaliando criangas e adolescentes obesos, Rajakumar e colaboradores (2008) observaram
que baixos niveis de osteocalcina estavam associados com deficiéncia de vitamina D. Pittas
e colaboradores, (2009) observaram também correlagdo inversa entre osteocalcina e as
medidas da gordura total pelo DXA em individuos idosos. Em geral, os marcadores de
turnover 0sseo apresentam-se alterados na pds-menopausa em resposta as alteracdes
hormonais proprias do periodo (Reid, 2008). O aumento das concentragdes circulantes dos
marcadores de turnover 0sseo refletem as alteragfes do metabolismo dsseo que resultam
em perda Ossea, especialmente nos primeiros anos pés-menopausa (Reid, 2008). No

entanto, nas mulheres na pos-menopausa do nosso estudo, as concentracdes de CTXx
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apresentaram-se associadas positivamente a massa 6ssea tanto no corpo inteiro, quanto na
coluna e fémur. Ndo se sabe até que ponto a obesidade mérbida dos pacientes avaliados
pode ter contribuido para esses resultados, assim como para o fato de ndo termos observado
diferengas nos marcadores de turnover 6sseo entre grupo de mulheres menopausadas e 0s
demais grupos estudados. Nao houve diferenca estatistica nos niveis de LDL, triglicerideos,
colesterol total e glicose sérica entre 0s grupos, mas as concentracdes se apresentaram
elevadas em todos estes parametros, embora todos os individuos estivessem sendo

acompanhados pelo servigo de endocrinologia do HNMD.

5.4 Massa Ossea

Tal como na populacdo geral, os homens apresentaram maior CMO e maior area
Ossea do que as mulheres na menacme e as mulheres na p6s — menopausa. Os N0OSS0S
resultados foram semelhantes aos de Kim e colaboradores (2012) que considerou a hip6tese
de que o tamanho do corpo estaria associado com o conteldo e area dssea nos diferentes
grupos (homens, mulheres na pré-menopausa e mulheres na pés-menopausa).

No nosso estudo os valores de T-score (mulheres na menopausa) e Z-score
encontravam-se adequados em todos os sitios estudados, exceto na coluna lombar onde
observamos Z —score < -2,00 em 11% das mulheres na menacme, 18% nas mulheres na
menopausa em 15% dos homens avaliados. Pela classificacio SBDENS/ISCD, 2008,
mulheres na menacme e homens com menos de 50 anos, 0 Z-Score deve ser utilizado.
Valores < -2,00 desvios padrdo sdo considerados como “baixa densidade Ossea para a
idade”, exceto se houver fatores de risco para osteoporose. Além disso, o Z-Score < -2,00
desvios padrdo pode ser utilizado para inferir sobre causas secundarias de osteoporose.
(Pinheiro, 2008). Consideramos que houve uma tendéncia a um Z-score mais baixo na
coluna lombar dos participantes do estudo. Apesar dos valores de Z- score < -1,00 nao ser
classificado como baixa massa 0ssea, (SBDENS/ISCD, 2008) na coluna lombar dos
individuos estudados, observamos que 62% dos homens apresentavam um Z-score menor <
-1,00 seguidos de 36% das mulheres na menopausa e 32 % das mulheres na menacme.

Diversos estudos sugerem a hipdtese de que a distribuicdo de gordura de forma
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heterogénea poderia estar contribuindo para estes resultados. Os equipamentos DXA néo
sdo capazes de separar gordura visceral da subcutanea que é variavel em percentagem e
quantidade de acordo com o género, etnia e caracteristicas antropométricas e isto pode
representar um potencial fator de confusdo na leitura dos resultados (Kim et al., 2012;
Gonelli et al., 2013, Chang et al., 2013).

Nossos resultados corroboram com estes estudos que se referem a distribuicdo de
gordura e possiveis interferéncias na leitura dos resultados dos equipamentos DXA
disponiveis. O DXA, modelo iDXA é de utilizagdo mais recente e utilizado com frequéncia
em pesquisas. Este apresenta precisdo superior aos outros equipamentos fornecidos pelo
mesmo fabricante na analise de composicdo corporal (Wacker, 2006). Evans e
colaboradores (2006) investigaram a possivel interferéncia da gordura nas medidas da
massa 6ssea no DXA (Hologic QDR 4500A) simulando o tecido gorduroso com pacotes de
gordura com diferentes espessuras e mostrou que o aumento de massa de gordura (em
espessura) impactou na diminuicao da precisdo do equipamento tanto nas medidas do BMD
como no BMC do corpo todo e da coluna lombar. Em 2011, Yu e colaboradores também
observaram menor precisdo das medidas de massa 6ssea da coluna e fémur total no DXA
comparado com os resultados da QCT. Knapp e colaboradores (2012) avaliaram 3 grupos
de mulheres pelo IMC. Os autores avaliaram o coeficiente de variacdo (CV) e a minima
variacdo significativa (LCV), calculando o erro de precisao entre as medidas e demonstrou
que as mulheres com maior IMC, apresentaram maior erro de precisdo dos valores do BMD
medidos no DXA na coluna lombar, no colo femoral, no fémur total e no corpo total. Esta
tendéncia ao erro de precisdo pode ser explicada porque o DXA para o calculo do BMD
assume que o tecido mole que recobre a coluna lombar tem a mesma composicdo do tecido
mole de referéncia de ambos os lados da coluna (Knapp et al., 2012). Porém, o tecido da
cavidade abdominal ndo é mantido em uma posic¢do rigida, portanto sua exata composi¢ao
pode variar a cada escaneamento em um mesmo paciente. Com isso, 0 aumento da gordura
corporal e a quantidade de gordura visceral pode elevar o potencial de variagdo do BMD
devido a falta de homogeneidade do tecido mole entre os escaneamentos. Isto sugere que
apesar da precisdo ser considerada boa no iDXA, principalmente em adultos ndo obesos
(Rothney et al., 2012; Libber et al., 2012) na anélise da composicao corporal, os resultados
das medidas por regido fornecidas pelo equipamento devem ser interpretados com cautela

especialmente em individuos obesos morbidos. Medidas seriadas do mesmo individuo com
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reposicionamento na mesa de exame, garantir a qualidade técnica do operador, e da
interpretacdo dos resultados seguindo as orientacGes do fabricante e as diretrizes clinicas da
SBDENS/ISCD terdo grande impacto na avaliacdo da massa 0ssea de obesos morbidos,
auxiliando no diagnostico e acompanhamento estes individuos que potencialmente

apresentam risco para baixa massa 0ssea.

5.5 Relagdo entre Massa Ossea e Massa Gorda

Quando estudamos a associacdo da massa gorda, expressa em termos absolutos
(Kg), com a &rea e o conteldo mineral 6sseo de todos os sitios avaliados, encontramos uma
associacdo positiva. Estas associagbes foram observadas em cada grupo avaliado
separadamente e também foram observadas quando avaliamos todos o0s grupos em
conjunto. Essas associacdes positivas envolvendo a massa total de gordura dos individuos
sdo coerentes com a associa¢do positiva do peso corporal total sobre massa 6ssea ja relatada
na literatura (Khosla et al., 1996; Chen et al., 1997; Douchi et al., 2000). Esses estudos
sugerem que o maior peso corporal dos obesos promoveria maior agdo mecanica sobre 0s
0ss0s, resultando em estimulo para formacéo dssea (Zhao et al., 2008; Gilsanz et al., 2009;
Tseng et al, 2009; Reid e Chang et al., 2013).

Em contrapartida, a massa gorda expressa em percentual apresentou associacao
inversa com todos os sitios 6sseos quando os grupos foram avaliados em conjunto. Quando
avaliados separadamente, nenhuma associacdo entre o percentual de gordura total e massa
Ossea foi observada. Esses resultados sugerem que embora a massa de gordura (Kg) possa
exercer algum efeito benéfico (via efeito mecénico) sobre a massa 6ssea, nao ha evidéncia
de que a maior proporcao de gordura (%) do organismo resulte em beneficio para a massa
Ossea.

De forma consistente com essa hipotese, quando investigamos as correlagdes entre
massa gorda e massa 0ssea no grupo todo apos ajuste pela massa corporal total (por
correlagdo parcial), observamos associag0es negativas entre gordura total (kg) e os
parametros 6sseos em todos os sitios estudados. Ao avaliar os grupos separadamente

observamos que algumas dessas associa¢Ges negativas (apds o ajuste pela massa corporal
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total), a saber: com a area 0ssea da coluna lombar, area 6ssea e conteudo mineral ésseo do
fémur total, sdo mantidas apenas no grupo de mulheres na pés-menopausa. Em relacdo a
gordura de tronco em percentual, as associagcbes com a massa 0ssea deixaram de existir em
todos os sitios Osseos avaliados, exceto na &rea 0ssea da coluna lombar onde houve
associacdo negativa no grupo de mulheres na p6s-menopausa.

Embora ndo tenhamos observado diferenca significativa na massa gorda nas
mulheres na pos-menopausa em relacdo as mulheres na menacme, espera-se que com 0
envelhecimento, os osteoblastos presentes na medula 6ssea sdo substituidos por adipécitos
e este aumento de gordura na medula Ossea estd inversamente correlacionado com o
volume trabecular 6sseo (Kim, 2010). Esse mecanismo poderia, a0 menos em parte,
explicar as associacdes negativas entre massa gorda e massa 0ssea apenas nas mulheres na
pOs-menopausa.

A avaliacdo da composicdo corporal é muito diferente da medida do peso, embora
as duas estejam certamente relacionadas. A avaliacdo da composi¢cdo corporal trata do
percentual e da distribuicdo de tecido adiposo e tecido magro no corpo. Embora muitos
estudos tenham associado os extremos ponderais a estados morbidos, reconhecemos cada
vez mais que o percentual e a distribuicdo de gordura e de tecido magro € tdo ou até mesmo
mais importante que o peso corporal total em varios estados morbidos (Bonnick, 2012).

Apesar do DXA (iDXA) nos garantir a possibilidade de avaliar a composi¢do
corporal de obesos morbidos, a analise dos sitios 6sseos permanecem em questionamento
pois no obeso, principalmente no obeso mdrbido hd uma mobilizagdo da gordura nos
diferentes posicionamentos durante o exame, e a quantidade de gordura subcutanea e
visceral que difere entre os individuos também pode estar interferindo na leitura dos
resultados.

Precisamos de mais estudos que envolvam este grupo de individuos. Os
equipamentos DXA mais recentes suportam pessoas mais pesadas e maiores e é preciso
para avaliacdo da composicao corporal nos obesos extremos. Ainda ndo esta esclarecido se
0 mesmo ¢ valido para avaliacdo da massa dssea nesses pacientes.

Nossos resultados corroboram com estudos anteriores que detectaram correlacao
inversa entre BMD da coluna lombar e obesidade, principalmente a central (Tseng et al.,
2009; Kim et al., 2010; Gonnelli et al., 2013), sugerindo que, através de diversos

mecanismos, como por exemplo, hormonais e metabolicos, a massa gorda poderia ter
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impacto negativo sobre a massa 0ssea. Ainda assim, apesar do efeito potencialmente
negativo da gordura sobre a massa 0ssea este fato nao se traduziu em inadequacéo da massa

Ossea nos participantes estudados.
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6 CONCLUSAO

De forma geral, consideramos que a massa 0ssea se mostrou adequada nos obesos
estudados em todos os sitios 0sseos avaliados. Assim como observado na populacdo em
geral, os homens apresentaram maior area 0ssea e maior conteudo mineral ésseo em todos
0s sitios Osseos estudados, embora sem evidéncia de melhor adequacdo da massa 0ssea
nesse grupo em relacdo as mulheres.

Dentre os sitios dsseos avaliados, a coluna lombar foi 0 que se apresentou com o
maior indice de inadequacdo. N&o se sabe até que ponto a massa de gordura abdominal
pode interferir na avaliacdo da massa 0ssea nessa regido. Estudos que avaliem a precisao
dos densitdmetros na avaliacdo da massa 6ssea de coluna lombar em obesos mérbidos séo
necessarios para garantir a qualidade da informacdo e a interpretacdo adequada dos
resultados.

Diferente do que tem sido observado na literatura em individuos obesos, nédo
observamos inadequacdo de vitamina D nos obesos mérbidos estudados. Ainda assim,
mesmo dentro de uma faixa de variacdo considerada adequada, as mulheres na menopausa
que apresentaram maiores concentracbes de vitamina D apresentaram também melhor
adequacao da massa 0ssea em fémur total.

Nossos resultados sugerem que, descontado o efeito do massa corporal, a gordura
parece influenciar negativamente a massa 0Ossea, especialmente nas mulheres na pés-
menopausa. No entanto, ndo havendo evidéncia de inadequacdo da massa 0ssea Nnos
pacientes estudados, é possivel que o efeito mecéanico benéfico da massa corporal sobre a
massa 6ssea tenha sido capaz de se sobrepor ao efeito prejudicial da gordura sobre a

mesma.
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido

(Resolugéo n° 196/96 — Conselho Nacional de Satde)
Este termo de consentimento refere-se a participacdo como voluntario(a) no projeto de
pesquisa “Influéncia da cirurgia bariatrica sobre a massa é6ssea em individuos obesos
morbidos”.
Embora a cirurgia bariatrica resulte em perda de peso significativa e duradoura além de reverter
muitas das complicagdes da obesidade, ela pode estar associada a deficiéncias de célcio e vitamina
D e perda de massa 6ssea. O objetivo deste estudo € identificar possiveis alteracfes na salide 0ssea
apos a cirurgia bariatrica.
Este estudo estd sendo realizado pela médica Marise Crivelli, aluna do Curso de Mestrado em
Alimentacdo, Nutricdo e Salde na Universidade do Estado do Rio de Janeiro, sob orientacdo da
Prof® Dr®. Flavia Fioruci Bezerra.
Participando deste estudo, vocé serd solicitado (a) a fazer exames gratuitos de densitometria 6ssea
no Instituto de Nutricdo da Uerj antes da cirurgia, 6 meses depois e um ano depois da cirurgia.
Além disso, os resultados dos exames laboratoriais de rotina solicitados pela Clinica de
Reumatologia para o seu acompanhamento serdo utilizados para fins académico-cientificos.
A densitometria 0ssea é um exame simples, de minima exposicao a radiacao, indolor, que ajuda a
prevenir a osteoporose. O estudo apresenta risco minimo inerente a execugdo do exame de
densitometria 6ssea. Como participante do estudo, vocé receberd os laudos dos exames de
densitometria 6ssea e a avaliagdo da composigdo corporal. Os custos com o transporte até o local de
realizacéo da densitometria 0ssea serdo de responsabilidade do pesquisador.
A participacdo neste estudo ndo é obrigatoria e ndo contempla qualquer remuneragdo. Vocé pode
desistir da participacdo no projeto a qualquer momento, sem qualquer constrangimento.
O pesquisador declara que os resultados desta pesquisa ndo serdo usados com fins comerciais, e
coloca-se a disposicéo para maiores esclarecimentos no telefone 2334-0679 r. 218.

Flavia Fioruci Bezerra — Orientadora Marise Crivelli — Pesquisadora
Rua Séo Francisco Xavier, 524, sala 12034 BI.D Tel: 21 2334-0679 r.218

Tel: 2_1 233‘_1'0679 r _218 e-mail: marise.crivelli@terra.com.br
e-mail: flaviafb@uerj.br

Declaro estar ciente do inteiro teor deste TERMO DE CONSENTIMENTO, e entendi os objetivos,
riscos e beneficios estando de acordo em participar do estudo proposto, sabendo que dele poderei
desistir a qualquer momento, sem sofrer puni¢ao ou constrangimento.

Rio de Janeiro, de de 20

Assinatura do (a) Voluntario (a):
Caso haja dificuldade de contato com o pesquisador e o orientador, fazer contato com o Comité de Etica em
pesquisa do HNMD no endereco: Rua Cezar Zama 185 - Instituto de Pesquisas Biomédicas - Lins de
Vasconcelos - RJ - tel 2599 5452 - e-mail: hnmd-083/hosmad/mar ou cep@hnmd.mar.mil.br

Rubrica do Pesquisador Rubrica do Sujeito da Pesquisa


mailto:flaviafb@uerj.br
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APENDICE B - Questionario para coleta de dados dos voluntarios

DATA: [ |
1 - DADOS PESSOAIS:
Nome:
Endereco:
Telefone:
Data nascimento: [ sexo: feminino ___ masculino

Estado civil: solteiro___ casado___ vilvo___ separado__ divorciado__

Etnia: branca negra outras qual?

Escolaridade: alfabetizado __ fundamental __ médio ___ superior __
Profisséo:

Renda familiar (em sal&rios minimos):
2 - HABITOS DE VIDA:
a) Faz uso de bebidas alcodlicas? Sim ___ ndo

b) Com que frequéncia ingeriu bebida alcoolica no ultimo ano:

Diariamente? ndmero de doses
Até 2 dias/semana? ndmero de doses
Mais que 3 dias/semana? namero de doses

Quase nunca?

¢) Fuma? Sim ndo

Diariamente? namero de cigarros/dia__
Quantos dias/semana? namero de cigarros/dia
Quantos dias/ano? numero de cigarros/dia
Nunca fumou___
Com qual idade iniciou?___ Com qual idade parou?

d) Exposigéo ao Sol: Sim Né&o

- Tempo médio de exposi¢éo ao sol:

1 x por diamenosde 15 min v’ 3x ou mais dias mais de 15 min
1xpordiamaisde 15min Todo dia menos de 15 min
2x por dia menos de 15 min Todo dia mais de 15 min

2X por dia mais de 15 min Quase Nunca

NN NN
AR NEENEN

3x ou mais dias menos de 15 min Nunca
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- Uso de protetor solar: Sim N&o__ Qual fator de protecdo?

e) Atividade Fisica: Sim Né&o

e.1l) Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos
continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para
outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

___diaspor SEMANA. ____Nenhum
e.2) Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo, pedalar leve na bicicleta, nadar,
dangar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar vélei recreativo, carregar pesos leves, fazer
servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do
jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua respiracdo ou
batimentos do coracdo (NAO INCLUI CAMINHADA)?

___diaspor SEMANA. ___Nenhum
e.3) Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo, correr, fazer ginastica aerdbica, jogar
futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigcos domésticos pesados
em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer
atividade que fez aumentar MUITO sua respirac¢ao ou batimentos do coragdo?

____Dias por SEMANA. _____Nenhum

e.4) Quanto tempo no total vocé gasta sentado (no trabalho, na escola ou faculdade, em
casa e durante seu tempo livre) durante um dia de semana? N&o inclua o tempo gasto

sentando durante o transporte em 6nibus, trem, metr6 ou carro.

horas minutos

e.5) Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?

horas minutos

3 - INFORMACOES SOBRE A SAUDE OSSEA:
a) Teve ganho ou perda de peso no ultimo ano? Sim Nao
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Quantos quilos?

b) Qual era a sua altura aos 25 anos?

¢) Quebrou algum osso? Sim Nao
Qual? Quando?
d) Toma corticdide? Sim Néo Qual a dose?
e) Tomou corticéide no Gltimo ano? Sim N&o
Qual a dose? Por quanto tempo?

f) Fez uso de algum destes medicamentos?
Bisfosfonato (alendronato, risedronato, acido zolendronico, Ibandronato)
Diureticos tiazidicos
SERMS (Raloxifeno —Tamoxifeno)
Heparina
Hormonios tireoidanos
Drogas anti epilépticas (Fenobarbital — carbamazepina - fenotiazidico)__
Ciclosporina

Benzodiazepinicos

g) Faz suplementacdo de calcio? Sim Néo

Qual a dose? Tipo? Por quanto tempo?_
h) Faz suplementacdo de vitamina D? Sim Néo

Qual a dose? Tipo? Por gquanto tempo?

i) Outros medicamentos em uso (nome, dose, tempo de uso)

J) Faz suplementacao de outras vitaminas? Sim Nao

Se sim, qual?

k) Se do Sexo Feminino Responder:
Idade da primeira Mestruagé&o:

Idade da Menopausa:



) E portador de alguma destas doencas?

g

o o o o O

Quantos filhos?

Por quanto tempo amamentou:

Fez reposi¢do hormonal? Sim Né&o Por quanto tempo?

Faz reposicdo hormonal? Sim

quando?

Depresséo
Diabetes
Hipertensao

AR

Lupus

Doenca de Paget

Né&o Tipo?

o o o o

0

Espondilite anquilosante
Doencas Gastrintestinais
Bulimia
Hipotireoidismo

Hipertireoidismo

(1 Hiperparatireoidismo
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Desde



APENDICE C - Anamnese de densitometria HNMD/UERJ

Data do exame

Matricula
Telefone
Nome:
Endereco:
Nascimento: Sexo( )F ( )M
Estado Civil: Cor:( )Branca ( )Negra( )Parda ( )Amarela

Escolaridade:( )Analfabeto ( ) 1°grau ( )2°grau ( )Superior. Profisséo:

Data de

Ha alguma chance de estar gravida? o sim o ndo

Fez exames com contraste nas Ultimas duas semanas? o sim o néio
Peso: Altura:

Medida da Cintura:

Medida do Quadril:

Medida de brago direito:

Medida de brago esquerdo:

1. Ja fez densitometria alguma vez? o sim 0 ndo.Onde?

2. Ingeriu comprimido de calcio nas ultimas duas horas? o sim 0 ndo

3. Teve alguma perda ou ganho de peso significativo no ultimo ano? o sim o nao.

Em caso afirmativo, quantos quilos?

4. Tem implante metalico em alguma parte do corpo? o sim O ndo.

Em caso afirmativo, onde?

5. Tem protese de silicone? O sim o ndo.
Em caso afirmativo, onde?
Sou responsavel pela veracidade das informacdes acima.

Assinatura do paciente
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MARINHA DO BRASIL

Hospital Naval Marcilio Dias

Comité de Etica em Pesquisa (CEP/HNMD)
Rua: Cezar Zama 185, Lins de Vasconcelos — RJ.
Tel: 2599-5452 E-mail: cep@hnmd.mar.mil.br

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 09/2012

O Comité de Etica em Pesquisa - CEP, analisou a resposta das pendéncias contidas no parecer
n° 04/2012, referente ao protocolo de pesquisa n° 03.111.2012, segundo as normas éticas vigentes no
pais para pesquisa envolvendo seres humanos e emite seu parecer.

Projeto de Pesquisa: “Influéncia da cirurgia Baridtrica sobre a massa dssea de individuos obesos
morbidos .

Pesquisadora responsavel: Dr*. Marise Crivelli

Instituicio Responsavel: Reumatologia / Hospital Naval Marcilio Dias (HNMD)

Protocolo no CEP/HNMD n°: 03.111.12

Objetivo Geral:
Avaliar a influéncia da cirurgia bariatrica sobre a massa 0ssea em individuos obesos moérbidos.

Objetivos Especificos:
Avaliar a adequagfo da massa dssea em individuos obesos moérbidos com indicagdo Para
realizagdo de cirurgia bariatrica;

Avaliar as possiveis modificacdes da massa Ossea em individuos obesos moérbidos apés Seis—

meses da realizagdo da cirurgia bariatrica;
Investigar associagdes entre o perfil bioquimico e a massa 6ssea de individuos obesos Morbidos
antes e apds a cirurgia bariatrica.

Considerando que a hipdtese de que o excesso de massa gorda pode ser prejudicial para a massa
6ssea, que € possivel que individuos obesos moérbidos possam constituir um grupo particularmente
susceptivel a perda 6ssea, que as pendéncias foram sanadas e que este estudo podera contribuir de
forma importante para uma avaliagdo mais precisa das alteragdes Osseas decorrentes da obesidade
morbida e das modificagdes Osseas pés cirurgias bariatricas, este Comité emite Parecer Favoravel a
realizacdo da pesquisa.

Faz-se necessario apresentar a este CEP, relatério semestral até o término da pesquisa, caso
a mesma seja realizada num periodo maior que seis meses, com o primeiro relatorio previsto
para setembro de 2012. Todavia, se realizada num periodo menor, devera ser apresentado
relatério final e copia de todo trabalho logo que concluido, assim como este Comité devera ser
informado sobre fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo. Caso o projeto venha a
ser interrompido, havera necessidade de justificativa do pesquisador.

Situagdo do projeto: “Aprovado”.

CEP/HNMD, 19 de marco de 2012. j,,//j

ANDRE GERMANO DE LORENZI

Capitdo-de-Mar-e-Guerra (Md)
Coordenador do CEP




