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RESUMO

Introducao: Osteogénese imperfeita (Ol) € uma enfermidade que leva a
fragilidade e redugdo da massa éssea, ndo secundaria a qualquer outra
condicao conhecida. Devido a importancia do estado nutricional para a
saude Ossea, ha necessidade de melhor conhecimento sobre o estado
nutricional, a composicao corporal e a ingestao alimentar de individuos com
Ol. Objetivo: Avaliar o estado nutricional e o consumo alimentar de
adolescentes e adultos com Ol. Métodos: Estudo caso-controle, com
adolescentes e adultos de ambos os sexos. Todos os individuos foram
submetidos a avaliagdes do estado nutricional (IMC, comprimento supino e
envergadura), da composicao corporal e densidade mineral éssea (DMO)
pelo Dual energy X-ray absorptiometry — DXA, ingestao alimentar (diario
alimentar de 3 dias), avaliacdo bioquimica [calcio total, fésforo, creatinina,
aloumina, CTX, PTH e vitamina D], avaliacdo da atividade fisica,
determinacdo da Taxa de Metabolismo Basal (TMB). Para analise dos
resultados foram utilizados One Way ANOVA, teste T-Student e testes de
correlacdo de Pearson e considerados os valores de p<0,05. Resultados:
Participaram do estudo 26 individuos com Ol (50% Ol tipo 1/ 50% Ol tipo 1lI)
e 8 individuos saudaveis pareados por sexo e idade. O n? de fraturas foi
maior nos individuos com Ol tipo Ill, em média 60 fraturas comparado a 19
no Ol tipo I. A DMO em coluna lombar L1-L4 foi significativamente maior no
grupo controle comparado aos tipos de Ol | e Il [-0,4(0,5) vs. -2,7(1,0) e -
2,7(0,6) g/cm?, p<0,05], respectivamente. Segundo o IMC, 100% dos
individuos do grupo controle encontram-se eutréficos, 46% dos individuos
com Ol tipo Il obesos e 31% dos individuos Ol tipo | com sobrepeso. Quanto
ao percentual de gordura corporal, encontrou-se 14% de individuos com
excesso de gordura corporal no grupo controle, 83% nos individuos com Ol

tipo lll e 42% nos individuos com Ol tipo I. No grupo caso houve correlacao



negativa entre numero de fraturas e massa magra e correlacées positivas
entre numero de fraturas e porcentagem de gordura corporal e IMC. Nao
houve diferenca na ingestdo de calcio e de fésforo entre os grupos.
Entretanto, a vitamina D foi significativamente menor no grupo controle.
Somando-se a ingestdo e a suplementacado de nutrientes, 58% e 12% dos
individuos do grupo caso ndo alcancaram os valores recomendados de
ingestao de célcio e vitamina D, respectivamente. Os individuos com Ol tipo
[l apresentaram concentracbes séricas de fosforo significativamente
maiores quando comparados aos com Ol tipo | [4,3 (0,8) vs. 3,3 (0,4)mg/dl,
p<0,05], respectivamente. Foi observada 71%, 77% e 69% de individuos
com insuficiéncia de vitamina D no grupo controle, Ol tipos | e I,
respectivamente. Quanto a TMB, observou-se diferenga significativa na TMB
em kcal/dia entre os géneros dos individuos adultos com Ol tipo Ill, sendo
significativamente maior no feminino. Conclusao: Observou-se elevada
porcentagem de individuos com Ol com excesso de peso e excesso de
gordura corporal, principalmente entre os individuos com Ol tipo Ill. A
ingestdo de caélcio e vitamina D foi inferior a recomendagé&o na maioria dos
individuos com Ol e também no grupo controle. Estes resultados apontam a
necessidade de uma intervencao nutricional direcionada a estes pacientes,
uma vez que o estado nutricional e alimentar adequado podem contribuir

para a saude éssea.

Descritores: osteogénese imperfeita, nutricdo, composicao corporal e taxa

de metabolismo basal.
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ABSTRACT

Background: Osteogenesis imperfecta (Ol) is a disease that leads to fragility
and reduced bone mass, not secondary to another known condition. Due to
the importance of nutritional status for bone health, there is a need for better
knowledge on the nutritional status, body composition and dietary intake of
individuals with Ol. Objective: To evaluate the nutritional status and nutrient
intakes of adolescents and adults with Ol. Methods: A case-control study
with adolescents and adults of both genders. Nutritional status (BMI, supine
length and armspan), body composition and bone mineral density (BMD) by
Dual Energy X-Ray Absorptiometry - DXA, dietary intake (3 days Dietary
Records), biochemical measurements (total calcium, phosphorus, albumin,
creatinina, PTH, CTX and vitamin D), physical activity assessment and
determination of basal metabolic rate (BMR) were evaluated. Statistical
analyses comprised One Way ANOVA and Student-T test to calculated
differences between groups and Pearson's correlation test. Significance was
considered when p<0.05. Results: There were 26 subjects with Ol (50% Ol
type | / type Ill Ol 50%) and 8 healthy subjects matched by sex and age in
the control group. The number of fractures was higher in subjects with Ol
type lll, an average of 60 fractures compared to 19 in the Ol type |. The BMD
in the lumbar spine L1-L4 was significantly higher in the control group
compared to the types of Ol | and Il [-0.4 (0.5) vs -2.7 (1.0) and -2.7 (0.6)
g/cm?, p<0.05], respectively. According to BMI, 100% of subjects in the
control group were considered normal weight, 46% of individuals with Ol type
[l are obese and 31% of individuals type | Ol, overweight. Regarding
percentage of body fat, 14% of individuals with in the control group, 83% in
Ol type lll and 42% in individuals with type | presented excess of body fat. In
the case group, there was negative association between number of fractures



and fat-free body mass and positive association between number of fractures
and body fat% and BMI. There was no difference of calcium and phosphorus
intakes between the groups. However, vitamin D was significantly lower in
the control group. In addition considering foods and supplementation, 58%
and 12% of individuals in the case group did not reach the recommended
levels of calcium and vitamin D, respectively. Individuals with type Ill showed
serum phosphorus significantly higher when compared with Ol type | [4.3
(0.8) vs. 3.3 (0.4) mg/dl, p<0.05], respectively. Was observed 71%, 77% and
69% of insufficiency vitamin D in individuals of control group, Ol types | and
[, respectively. A significant difference between BMR in kcal/day between
genders of adults with Ol type Il was observed being significantly higher in
females. Conclusion: There was a high percentage of individuals with Ol
with higher body weight and body fat, mainly among Ol type lll. The calcium
and vitamin D intakes was under recommended levels in most individuals
with Ol and in the control group. These results demonstrates that a
nutritional intervention program is necessary for these patients, such an
adequate nutritional status and dietary pattern could contribute to bone
health.

Keywords: osteogenesis imperfecta, nutrition, body composition and basal
metabolic rate.
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1. INTRODUGCAO

1.1 OSTEOGENESE IMPERFEITA - ETIOLOGIA E
EPIDEMIOLOGIA

Ha na literatura a conceituacao da osteogénese imperfeita (Ol) como
uma doenca do tecido conjuntivo, transmitida geneticamente, ou por gene
autossémico dominante ou recessivo, caracterizada por uma desordem na
producdo de colageno do tipo | da cadeia a, consequiéncia de mutagdes
genes COL 1A1 e COL 1A2, localizados nos cromossomos 7 e 17, afetando
tanto sua estrutura quanto sua funcdo (BYERS e STEINER, 1992; SANTILI
et al., 2005).

Entretanto, a utilizacdo de técnicas para a analise do DNA tem
demonstrado em diversas ocasides a existéncia de pacientes que apesar de
clinicamente diagnosticados com Ol ndo apresentam mutagdes nestes dois
genes citados acima (SANTILI et al., 2005; GLORIEUX FH, 2008).

Exemplo desta situacdo é relatado no estudo realizado por
GLORIEUX et al. (1996) que encontrou pacientes com Ol com mutacao no
cromossomo 3.

Dessa forma, a definicdo de Ol mais fidedigna aos achados cientificos
€ como uma enfermidade que leva a fragilidade dos ossos e baixa massa
0ssea, ndao secundaria a qualquer outra condicao conhecida (ASSIS et al.,
2002; ZEITLIN et al., 2003b; RAUCH e GLORIEUX, 2004; GLORIEUX FH,
2008).

Estima-se que no Brasil existam pelo menos 12.000 individuos com
Ol (ABOI, 2009a) com incidéncia de aproximadamente 1 em 10.000 a 1 em
20.000 nascimentos (GLORIEUX FH, 2008; SEMLER et al., 2008) e
prevaléncia de 1 em 200.000 nascidos vivos, ndo apresentando prevaléncia
racial ou étnica (SANTILI et al., 2004, 2005).

A Ol, segundo Ato da Portaria n? 2305 de 19 de dezembro de 2001, é

considerada uma preocupacao relevante para a saude publica, uma vez que



impde ao individuo fator de risco a saude e limitagdes na qualidade de vida,
motivo pelo qual o tratamento destes pacientes foi incluido no Sistema Unico
de Saude — SUS em 1999. (ABOI, 2007).

Nos ultimos anos, varios conceitos sobre Ol vém sofrendo alteragcdes
significativas. Esta doenca deixou de ser considerada como apenas uma
alteracdo nos genes que produzem o colageno e passou a ser
compreendida como um conjunto de alteragbes genéticas, passivel de ser
classificada em pelo menos oito formas diferentes (ASSIS et al., 2002).

Estudos direcionados ndo somente a identificacdo da fisiopatologia
mas também a terapéutica tém recebido atencdo de muitos pesquisadores e
com os resultados obtidos melhoras na qualidade destes estdo sendo

alcancadas com éxito.

1.1.1 Classificacao

O diagnéstico da Ol é, habitualmente, realizado mediante histéria e
exame clinicos e achados radiograficos. Nao ha um exame complementar de
uso pratico e cotidiano que confirme esta doenga, inexistindo uma correlagéo
entre o tipo de apresentacao fenotipica e os achados clinico-laboratoriais
(SANTILI et al., 2005). A classificagdo mais utilizada atualmente é a
proposta por SILLENCE et al. (1979), que divide os individuos com Ol
segundo caracteristicas fenotipicas, propondo quatro subtipos:

e Ol Tipo I: individuos com a forma mais branda da doenca, estatura
normal ou pouco abaixo, poucas fraturas, sendo mais comuns na
coluna lombar, freqliente presenca de escoliose leve a moderada,;
sem grandes deformidades 6&sseas, esclera azulada e rara
presenca de dentinogénese imperfeita;

e Ol Tipo II: Individuos com a forma mais grave incompativel com a
vida no periodo perinatal, resultando em o&bito. Apresentam
multiplas fraturas intra-uterina, com severas deformidades

esqueléticas.



e Ol Tipo llI: Individuos com a forma mais grave compativel com a
vida ap6s o periodo perinatal. Sao afetados em graus moderado a
grave e possuem facie triangular, esclera azulada e dentinogénese
imperfeita. Apresentam inumeras fraturas ao longo da vida,
persistindo mesmo na fase adulta, com deformidades nos 0ssos
longos, grande comprometimento estatural e freqlente presenca
de escoliose em graus moderado a severo.

e Ol Tipo IV: individuos que nao se enquadram em nenhum dos trés
tipos anteriores. Grupo muito heterogéneo, variando tanto na
gravidade quanto nas caracteristicas clinicas apresentadas
(SILLENCE et al., 1979; GLORIEUX FH, 2008).

A distincao de caracteristicas dos diferentes tipos de Ol classicos nao
€ ainda consistente na literatura, permitindo-nos encontrar membros distintos
de uma mesma familia com graus de acometimento diferentes (ASSIS et al.,
2002).

Dessa forma, ASSIS et al. (2002), propuseram uma classificacao
utilizando critérios clinicos e histomorfométricos, subclassificando o tipo IV
em pelo menos mais cinco tipos de Ol, identificando-os segundo
caracteristicas clinicas e nao numeros. As formas clinicas propostas por
este grupo de pesquisadores sao Ol leve com estatura normal; Ol moderada
com baixa estatura; Ol grave com faceis triangular; Ol letal; Ol com defeito
na mineralizacao; Ol com hipercalosidade e ossificacdo da membrana
interéssea do antebraco; Ol rizomélica; Ol associada a pseudoglioma; Ol
associada a contraturas musculares e Ol com craniosinostose e proptose
(sindrome de Cole-Carpenter). A Ol com calosidade hipertréfica e
ossificagdo da membrana inter6ssea do antebrago, descrita na literatura
como Ol tipo V, possui caracteristicas clinicas muito claras. Freqientemente
desenvolvem calos enormes de reparacdo ao redor das fraturas e, em
diversos casos, € necessario diagnéstico diferencial de processos
neoplasicos. Em determinados casos, necessita de amputacao do membro.
Outra caracteristica bastante marcante deste grupo é a dificuldade em

pronar ou supinar o antebraco, decorrente da calcificagdo da membrana



interéssea entre o radio e o cubito. Além desses achados, ha presenca de
uma banda hiperdensa na epifise distal dos ossos longos, porém, seu
significado ainda é desconhecido (ASSIS et al., 2002).

Embora este grupo tenha proposto uma classificacdo ndo numérica,
ainda na atualidade o sistema mais utilizado € o numérico. Alguns autores
complementaram este sistema de classificagdo, aumentando de 4 subtipos
para sete, como GLORIEUX FH (2008), que classifica os individuos com Ol
em 7 subtipos, mantendo a mesma classificacao proposta por SILLENCE et
al. em 1979 para os tipos de Ol I, II, lll e IV, acrescentando mais 3 subtipos
de Ol (V, VI e VII). Descreve individuos com Ol tipo V aqueles que
apresentam deformidades O6sseas moderadas, com fragilidade Ossea
moderada a grave, com auséncia de esclera azul ou dentinogénese
imperfeita e presenca de mineralizacdo da membrana inter6ssea, calos
hipertroficos. O tipo VI assemelha-se ao tipo V, apresentando diferencas
histol6gicas, como acumulo de ostedide no tecido 6sseo, com osso lamelar
com aparéncia de escama de peixe. O tipo VIl refere-se a individuos com
moderada baixa estatura, umero e fémur curtos, presenca de coxa-vara,
esclera azulada e auséncia de dentinogénese imperfeita.

Quanto ao padrdao genético de hereditariedade, sao autossémicos
dominantes os tipos de Ol I, II, Ill, IV e V e autossémico recessivo os tipos VI
e VII. Alguns casos raros de Ol tipo Il foram associados a este padréao
(GLORIEUX FH, 2008).

Mesmo com todas estas opcoes de classificacao para individuos com
Ol, na atualidade a forma mais comumente utilizada na pratica clinica ainda
€ a proposta por SILLENCE et al., 1979 (GLORIEUX FH, 2008).

1.1.2 Sinais e sintomas clinicos

A principal manifestacéo clinica da Ol é a fragilidade 6ssea associada
a baixa massa 6ssea, comprometendo o crescimento desses individuos,

tanto daqueles com formas branda quanto grave (LUND et al., 1999; ASSIS



et al., 2002; RAUCH e GLORIEUX, 2004; BURNEI et al., 2008; GLORIEUX
FH, 2008). Apesar de variavel e heterogénea, sdo também manifestagoes
clinicas comuns e altamente marcantes a presenca de frouxidao capsulo-
ligamentar, cor da esclera azulada e surdez precoce (SANTILI et al., 2005).

Estes individuos apresentam inumeras fraturas ao longo da vida,
desde o nascimento ou até mesmo na fase intra-uterina, e relatam dores
Osseas constantes, que prejudicam a mobilidade e sua qualidade de vida
(ASSIS et al., 2002; RAUCH e GLORIEUX, 2004; GLORIEUX FH, 2008).

Nos individuos com as formas mais severas, pode estar presentes
temperatura corporal elevada, sudorese excessiva (CROPP e MYERS,
1972), além de complicagdes pulmonares, como pneumonia e/ou
insuficiéncia respiratoria, sendo estas responsaveis pela principal causa de
morte relacionada a Ol (RAUCH e GLORIEUX, 2004; GLORIEUX FH, 2008).

Podem ocorrer também alteracbes metabdlicas, elevando o risco de
sangramentos e aumento da predisposicao a hipertermia maligna (SANTILI
et al., 2005).

Quanto aos achados laboratoriais, freqlientemente encontram-se
niveis elevados de fosfatase alcalina sérica, entretanto, niveis sistémicos do
célcio, fésforo, horménio da paratiredide ou mesmo da 1,25 vitamina D
podem nao apresentar alteracoes (SANTILI et al., 2005).

Segundo SANTILI et al. (2005), alguns estudos relatam ocorréncia de
aumento na excregdo urinaria de célcio, fosforo, magnésio, hidroxiprolina e

glicosaminoglicanos.

1.1.3 Tratamentos

Durante muitos anos foram testados tratamentos médicos para
pacientes com Ol. Inicialmente mantiveram somente medidas conservadoras
(minima atividade fisica e eventuais corre¢des cirurgicas das deformidades),
passando por tentativas de tratamento com vitamina C, vitamina D, fldor,

magneésio, esterdides anabolizantes, calcitonina, horménio de crescimento e



até transplante de medula 6ssea. Todas essas tentativas terapéuticas se
mostraram muitas vezes ineficazes para este publico (ASSIS et al., 2002;
ASTROM e SODERHALL, 2002; GLORIEUX FH, 2008).

Nao ha estabelecido até os dias atuais tratamento clinico especifico
para Ol, sendo o mais utilizados os tratamentos medicamentoso e
ortopédico (SANTILI et al., 2004, 2005).

O tratamento ortopédico, amplamente utilizado, objetiva tratar e
prevenir fraturas, corrigir deformidades e evitar que estas ocorram (SANTILI
et al., 2004; AMARASENA et al., 2005; GLORIEUX FH, 2008;). Na
ocorréncia destas, opta-se pela imobilizacdo do local fraturado mantendo-no
assim o menor tempo possivel jA que em periodos prolongados promoveria
enfraquecimento 6sseo (ASTROM e SODERHALL, 2002; SEMLER et al.,
2008). Para correcao das deformidades, realizam-se cirurgias com implante
de materiais que proporcionam estabilizagdo esquelética (ASTROM e
SODERHALL, 2002). Ha dois tipos de materiais de implante: as hastes
macicas e sélidas — Unicas ou multiplas, e as hastes telescopadas, que
acompanham o crescimento dos 0ssos longos de criancas e adolescentes
(ASSIS et al., 2002).

Para prevencdo e reducdo do numero de fraturas, programas de
exercicio fisico tém sido utilizados, dentre eles, a hidroterapia (ASSIS et al.,
2002; ZEITLIN et al., 2003a; CAMPOS et al., 2003; GLORIEUX FH, 2008),
bem como programas de fisioterapia.

O tratamento medicamentoso baseia-se no uso de bisfosfonatos,
utilizado atualmente com grande sucesso nesses pacientes. Esta droga,
analoga do pirosfosfato estavel, apresenta meia-vida longa quando
incorporada ao osso (ASTROM e SODERHALL, 2002). E um potente inibidor
da reabsorgao 6ssea, dentre diversos efeitos, atuando diretamente sobre os
osteoclastos, diminuindo o seu nimero e a atividade (CAMPOQOS et al., 2003;
GLORIEUX FH, 2008;).

Desta forma, as dores 6sseas diminuem ou até mesmo desaparecem,

ha uma rapida elevacdo da densidade mineral 6ssea (DMO) vertebral e



melhora na sensacdo de bem estar nestes individuos com Ol (ASTROM e
SODERHALL, 2002; GLORIEUX FH, 2008;).

E provavel que o tratamento medicamentoso exerca nos individuos
gque passam a se movimentar mais uma acgado sinérgica para o
desenvolvimento esquelético, uma vez que a atividade fisica contribui para
este desenvolvimento (ASSIS et al., 2002).

Embora o uso de bisfosfonatos ndo ofereca cura, melhora
significativamente o quadro sintoméatico, constituindo um importante aliado
para tratamentos ortopédicos, fisioterapicos e de reabilitacdo (GLORIEUX
FH, 2008). A medida que se compreendem melhor as causas desta
enfermidade, desenvolvem-se novas estratégias para tratamento objetivando
Ihes proporcionar melhor qualidade de vida, entretanto os mais investigados
sdo medicamentosos e/ou cirurgicos (ASSIS et al., 2002).

Abordagens adjuntas extremamente importantes, também promotoras
de saude e qualidade de vida como, por exemplo, a alimentacao saudavel
nao foram encontradas até a presente data.

1.2 ABORDAGEM NUTRICIONAL

A ingestdo adequada de nutrientes durante as diversas fases de vida
€ fundamental para manutencdo da saude geral, especialmente da massa
0ssea, e consequente prevencao de fraturas (NEW et al., 2000; CAMPOS et
al., 2003; MORAIS e BURGOS, 2007).

Entretanto, ndo ha relatos na literatura até o momento sobre a
ingestdo alimentar dos individuos com OI, bem como a quantidade
necessaria dos nutrientes para garantir a saude geral, uma vez que o0

tratamento mais utilizado € o medicamentoso.



1.2.1 Nutrientes com beneficios a salde 6ssea

Considerando que a Ol é uma doenca que acomete o
desenvolvimento e funcao do esqueleto, os nutrientes relacionados a saude
Ossea podem ter importante papel no tratamento assim como na prevencao
de suas complicacdes.

Dessa maneira, a ingestdo adequada de calcio, fésforo, vitamina D,
proteina e valor energético total da dieta desempenham fungdes importantes
(CAMPOS et al., 2003; RAJESHWARI et al., 2004; MORAIS e BURGOS,
2007).

1.2.1.1 Calcio

Mineral essencial para manutencao da saude éssea, bem como para
outras funcgdes vitais e que acontecem simultaneamente nos seres humanos
(contracdo muscular, coagulagédo sanguinea, secrecao de horménio), precisa
manter sua concentragdo plasmatica estavel para exercer tais funcgoes
(JAJOO et al., 2006; MORAIS e BURGOS, 2007; MARTINI LA, 2008).

A homeostase corporal é mantida através da integridade dos
aparelhos digestivo e renal e pelo tecido 6sseo, nos quais 0os horménios
calcitriol [1,25(0OH)2D3] e paratorménio (PTH) sao predominantemente
responsaveis pela homeostase deste mineral (BROADUS AE, 1999).

A biodisponibilidade do calcio dietético € outro fator determinante para
esta homeostase. A presenca concomitante do calcio nos alimentos com
acidos oxalico e fitico, fésforo, dentre outros, diminuem a biodisponibilidade
do calcio (MARTINI LA, 2008).

Caso nado seja ingerido em quantidades adequadas, havera
diminuicdo do calcio plasmatico, sensibilizando o receptor de calcio
localizado na membrana plasmatica da glandula paratiredide, iniciando uma
cascata de transducéo de sinal, resultando na secrecao de PTH. Este atuara
tanto no tecido ésseo estimulando sua reabsorcéo e liberacdo dos ions de



célcio e fosforo para a circulagdo quanto nos rins, elevando a reabsorcéao
tubular de célcio, diminuindo a de fésforo bem como estimulando a sintese
renal do calcitriol. Este, por sua vez, atuara no osso sobre os osteoblastos,
elevando a sintese de osteocalcina e em agao conjunta com o PTH, ativarao
os osteoclastos para a reabsorcédo éssea (BROADUS AE, 1999). O calcitriol
agira também no trato digestivo aumentando a absorcdo de calcio,
predominantemente no duodeno e jejuno proximal, por meio de transporte
ativo. A absorcao intestinal do calcio também se da por meio do transporte
passivo, que € mais significativo no jejuno distal e ileo decorrente do maior
tempo de transito nessas porcdes intestinais. Este ultimo mecanismo de
absorcdo pode se tornar o mecanismo predominante na absor¢do de
grandes doses de calcio, ja que o transporte ativo é saturavel (GUEGUEN e
POINTILLART, 2000; PEREIRA et al., 2009).

Ao normalizarem os niveis plasmaticos de célcio, a glandula tiredide
secretara calcitonina que desativara os osteoblastos, inibindo os efeitos
hipercalcémicos da reabsorcao 6ssea (BROADUS AE, 1999).

Uma ingestao 6tima de calcio se refere ao nivel individual capaz de
maximizar o pico de massa 6ssea, manter a massa dssea na idade adulta e
minimizar a reducao da massa éssea em idosos (IOM, 1997).

Encontrado em abundancia e com boa biodisponibilidade no leite e
derivados (aproximadamente 32%), o calcio necessita ser ingerido
diariamente, em quantidades especificas segundo idade e estado fisioldgico,
sendo maior na adolescéncia (1300mg) que na fase adulta (1000mg) (IOM,
1997).

Durante a adolescéncia ocorre crescimento linear de mais de 20% em
sua estatura total e o desenvolvimento de até 50% de sua massa dssea
adulta total, o que significa um aumento nas necessidades de célcio dentre
outros nutrientes (SALAMOUN et al., 2005; BUENO e CZEPIELEWSKI,
2008; RODRIGUES et al., 2009).

Assim, qualquer descuido nesta fase poderd ser critico para o
potencial de crescimento O6sseo esperado, bem como seu pleno
desenvolvimento (WHITING et al., 2004).



10

1.2.1.2 Fésforo

Assim como o célcio, o fosforo também é um mineral essencial para a
saude Ossea, pois apresenta funcdo reguladora da formacdo de o0sso e
inibitéria da remodelagdo 6ssea. E considerado o segundo mineral mais
abundante no organismo humano, com aproximadamente 85% de seu
conteudo localizado nos 0ssos e seu principal sitio de controle é renal, uma
vez em que, de 70 a 80% do fosforo alimentar absorvido, 80% deste é
excretado pela urina (MORAIS e BURGOS, 2007).

Recentemente foi demonstrado que a agado do fosforo dietético sobre
a massa Ossea € também regulada por fatores de crescimento,
especificamente FGF-23 (Fibroblast Growth Factor 23), e ndo somente pelo
efeito do PTH (RAZZAQUE et al., 2005).

A FGF-23 é uma proteina sintetizada principalmente nas células
osteoblasticas, exercendo importante papel no controle do metabolismo do
fésforo. Depende de sua forma ativa, regulada por receptores e cofatores,
podendo muitas vezes estar presente na corrente sangiinea, porém em sua
forma inativa (ANTONIUCCI et al., 2006; RAZZAQUE e LANSKE 2007).

Altas concentracdes séricas de FGF-23 sao responsaveis por diminuir
a 1a-hidroxilase, diminuindo as concentracdes séricas de calcitriol que por
consequéncia diminui a concentracdo sérica de fésforo (RAZZAQUE e
LANSKE 2007), provavelmente devido a menor reabsorgéo 0ssea.

Como o fosforo é encontrado em abundancia nos alimentos, é pouco
provavel que algum individuo apresente deficiéncia deste, mesmo
necessitando ser ingerido diariamente, em quantidade especifica segundo
idade e estado fisiologico. Entretanto, caso haja privacdo dietética de
fésforo, o rim eleva a reabsorcdo deste por meio da acdo do PTH
(WHITINING et al., 2002).

Os efeitos da ingestao do fésforo sobre a massa éssea estdo também
relacionados a ingestdo concomitante de célcio e proteina (HEANEY e
NORDIN, 2002; WHITINING et al.,, 2002), j& que os alimentos fontes de
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fésforo sdao também ricos em proteina e célcio, como carnes, leites e
derivados.

Porém, seu excesso pode ser prejudicial aos o0ssos. Estudos
demonstraram relagdo direta entre maior ingestdo de fésforo da dieta com
aumento nas concentracées séricas de FGF-23, embora nenhum deles
quantifique essa ingestao excedente de fésforo necessario para aumentar o
FGF-23 (ANTONIUCCI et al. 2006, BURNETT et al. 2006).

Outra consequiéncia prejudicial ao osso decorre da queda transitéria
da concentracao sérica de célcio induzida pelo aumento do fésforo, levando
a reabsorcao 6ssea por acao do PTH (KOSHIHARA et al., 2004), conforme

descrito anteriormente.

1.2.1.3 Vitamina D

Essencial para manutencdo da homeostase do célcio e fésforo, a
vitamina D é necesséria para o desenvolvimento e manutencdo do tecido
0sseo (REICHEL et al., 1989; DELUCA HF, 2004; PETERS e MARTINI,
2008).

A acéo fisiologica da vitamina D requer participacdo de receptores,
como o receptor nuclear VDR, formando o complexo vitamina-receptor e
determinando a taxa de transcricdo de genes envolvidos no transporte do
calcio nos osteoblastos e da enzima 1a-hidroxilase nos rins (DELUCA HF,
2004; MORAIS e BURGOS, 2007; PETERS e MARTINI, 2008).

Quando ha deficiéncia de vitamina D ou alteracdo em seu
metabolismo, ha prejuizo na absor¢cao do calcio, elevacdo da producado de
PTH e aumento na reabsorcdo 6ssea (REICHEL et al., 1989; PETERS e
MARTINI, 2008).

A vitamina D pode ser obtida mediante duas formas: via sintese
cutédnea, por meio da acdo da luz solar ultravioleta sobre a pele e/ou via
ingestéo alimentar (HEANEY RP, 2004).
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A vitamina D obtida em qualquer uma dessas formas passa por duas
hidroxilacdes para se tornar ativa [calcitriol ou 1,25(OH)Ds3]. A primeira
hidroxilacdo ocorre no figado, metabolizada em 25(OH)D3;, podendo ser
estocada ou liberada para a circulacdo. A segunda hidroxilagdo acontece
nos tubulos renais, transformando-se em 1,25(0OH).D3 e ocorre quando as
concentragdes séricas de célcio e fésforo diminuem (DELUCA HF, 2004;
CALVO et al., 2005). Embora os rins sejam o principal local de hidroxilacao
da 25(0OH)2D3, tecidos e células extra-renais também realizam este
processo, porém nao respondem a regulacéo envolvida na homeostase do
célcio e fésforo (CORREA PH, 2008).

A vitamina D provinda da sintese cutanea € uma fonte importante,
porém de dificil quantificacdo decorrente da dificuldade na afericdo; e a
obtencdo via alimentacdo é baixa, visto os que os alimentos fonte, como
gema do ovo, salmao, atum, sardinha, éleo de figado de peixe e em alguns
alimentos fortificados (margarina, leite, paes e cereais matinais) sdo pouco
freqientes na alimentacdo didaria (GRANT e LOLICK, 2005). A isto se
acresce a inexisténcia de uma legislacao que regulamente a suplementacao
desta nos alimentos segundo os valores preconizados pelas DRIs no Brasil.

Apesar de serem consideradas adequadas concentracoes
plasmaticas de vitamina D iguais ou superiores a 45-50 nmolll,
pesquisadores demonstram que a concentracdo minima desejavel para a
prevencao de fraturas varia de 70 a 80 nmol/l, ja que nivel 6timo seria aquele
capaz de manter o PTH em niveis adequados e estaveis (DAWSON-
HUGHES et al. 2005). O Institute of Medicine (IOM) sugere Ingestdo
Adequada (Al) de 5 a 15 pg/d para vitamina D.

Porém, CASHMAN et al. (2009) sugerem que a ingestdo necessaria
de vitamina D para manter a concentragao sérica de 50nmol em 98% da
populacdo com idade igual ou superior a 64 anos seria entre 7,9 e 42,89,
variando em fungdo da exposicao solar e do limiar de adequacao em funcao
da exposigao solar verao e o limiar de adequacao da 25(OH)D.
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1.2.1.4 Proteina

A ingestao protéica pode exercer tanto efeito positivo quanto negativo
no balango do célcio, com efeitos sobre a massa dssea e risco de fraturas
dependentes da ingestdo concomitante de calcio (DAWSON-HUGHES B,
2003; CAMPOQOS et al., 2003).

E consenso na literatura que dietas hiperproteicas aumentam a
excrecao urinaria de calcio, tornando-se deletérias ao 0sso, ja que induzem
acidose metabodlica no organismo, ativando o PTH que por sua vez
mobilizara célcio do osso para a corrente sanglinea (HEANEY RP, 19983;
DAWSON-HUGHES B, 2003; MORAIS e BURGOS, 2007). Importante
ressaltar que este efeito deletério parece ocorrer somente quando a ingestao
protéica for acima de 1,2g/kg/dia (HEANEY RP, 1993).

Recentemente demonstrou-se que a acao da proteina dietética sobre
a massa Ossea € também influenciada por fatores de crescimento, em
particular do horménio do crescimento, via acdo do fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-1), e ndo somente pelo efeito calciurico. O
mecanismo de acdo do IGF-1 sobre a massa Ossea relaciona-se ao
recrutamento e diferenciacéo de osteoblastos (BOURRIN et al., 2000).

A reduzida ingestao protéica parece também alterar a secrecdo de
outras citocinas envolvidas na formacao e reabsorcao 6ssea, como fator de
necrose tumoral, interferon vy, fator de crescimento transformador 8 (RIZZOLI
et al., 2001). Entretanto, dietas pobres em proteina prejudicariam a saude
0ssea, ja que estdo intimamente ligadas ao crescimento e manutencao
o0ssea (KERSTETTER e ALLEN, 1994).

Assim, para que a ingestao protéica seja adequada para minimizar os
efeitos deletérios sobre o tecido Osseo, deve-se avaliar em conjunto a
ingestdo dos demais nutrientes, como calcio, vitamina D e fosforo, bem

como os niveis de hormoénios, como PTH e calcitriol.
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1.2.1.5 Energia

A ingestao insuficiente de energia, com consequlente perda de peso,
leva a mudancas na composicao corporal bem como uma possivel alteracao
da massa éssea (MORAIS e BURGOS, 2007).

Esta possivel perda éssea em pacientes com baixo peso decorrentes
da baixa ingestao calorica pode ser explicada em parte pela deterioracao do
colageno formador da matriz organica éssea, levando ao desequilibrio de
sua remodelacédo (SHAPSES e RIEDT, 2006).

Outra explicacao para tal diminuicdo da massa 6ssea com a redugao
caldrica seria devido a diminuicao da ingestao de alimentos fonte de calcio, o
que levaria ao aumento do PTH e mobilizagdo do mineral do tecido dsseo
(BOWEN et al., 2004).

A ingestao diaria adequada de energia varia de acordo com género,
estado fisioldgico, nivel de atividade fisica, composicao corporal, ingestao
alimentar, dentre outros inumeros fatores.

Assim, a melhor forma para saber se a ingestao energética esta de
acordo com as necessidades individuais é quantificar essa necessidade
através da afericao da taxa de metabolismo basal (TMB), bem como o gasto
energeético total (GET). Esta importancia assume magnitude ainda maior nos
individuos com Ol, ja que apresentam alterac6es metabdlicas significativas.

Como as férmulas de predicao de GET, desenvolvidas por Harris e
Benedict (1918), aplicam-se somente para individuos saudaveis, ha
necessidade de quantificar a necessidade energética desses individuos
COM Ol a fim de adequar suas dietas, visando melhora da saude geral,

principalmente dssea.
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1.2.2 Taxa de Metabolismo Basal

Os seres humanos sao sistemas termodindmicos que necessitam de
energia para manter sua organizagao, estando em troca constante com o
meio ambiente (DIENER JRC, 1997).

O gasto energético basal representa 60% a 75% do gasto energético
total dos individuos (fisicamente ativos e mais sedentarios,
respectivamente), com a atividade fisica contribuindo com 15 a 30% deste
gasto total (SCHNEIDER e MEYER, 2005).

Determinada por diversos fatores, a extensdao de massa livre de
gordura € responsavel por quase um quinto do metabolismo energético
durante o repouso, gasto pelos musculos esqueléticos (BARGIERI JV,
2007).

Esse dispéndio energético pode ser medido pela calorimetria indireta
ou estimado por férmulas preditivas. Estudos demonstram que as férmulas
preditivas superestimam o gasto energético de repouso dos individuos, ja
que foram desenvolvidas para publicos-alvo distintos, com maioria das
amostras de populacbes norte-americanas e européias, nao sendo
apropriado utilizar indiscriminadamente em qualquer populacdo, ja que
apresentam diferencas quanto a composicao corporal e ambiente que vive
(SCHNEIDER e MEYER, 2005).

Método ndo invasivo, seguro e pratico, com alta acuracia e precisao, a
calorimetria indireta afere o gasto energético de repouso através de um
calorimetro. Este aparelho estima a producao de energia a partir da afericao
das trocas gasosas do organismo com O meio ambiente — volume de
oxigénio captado e volume de gas carbbnico eliminado pelos pulmdes, com
seu correspondente valor calérico estimado por férmula, sendo a mais
utiizada a de WEIR, 1949 (DIENER JRC, 1997; SCHNEIDER e MEYER,
2005; RODRIGUES et al., 2008).
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1.3 ATIVIDADE FiSICA

Sabe-se dos inumeros beneficios advindos da pratica de atividade
fisica regular para os individuos de todas as idades, exercendo muitas vezes
papel preventivo e reabilitador nas doencas cardiovasculares (RESENDO-
DA-SILVA e MALINA, 2000; GUEDES et al., 2005; TASSIANO et al., 2007).

Porém diversos estudos evidenciam a baixa pratica de atividade fisica
entre a populacdo mundial. No Brasil, de acordo com a localidade onde o
levantamento foi realizado, bem como o instrumento utilizado, encontra-se
desde 29% até 97% de sedentarismo entre adultos. Situacdo semelhante é
observada entre adolescentes, que muitas vezes menos ativos que adultos
(TASSIANO et al., 2007).

Ha diversas maneiras para avaliar o grau de atividade dos individuos,
dentre eles destaca-se o Questionario Internacional de Atividade Fisica —
IPAQ. Trata-se de um dos instrumentos mais utilizados na atualidade para
avaliagao de atividade fisica habitual em adolescentes e adultos (FLORINDO
et al., 2006), tendo sido validado para tais populacdes no Brasil (BARROS e
NAHAS, 2000; PARDINI et al., 2001; GUEDES et al., 2005).

Este questionario oferece dados sobre duragao, intensidade e tipo de
atividade, permitindo assim a estimativa do gasto cal6rico total, além da
classificacdo das atividades em leve, moderada e vigorosa (PARDINI et al.,
2001).

E conhecida a estreita relagéo da atividade fisica com a satde 6ssea.
A inatividade fisica exerce maior influéncia na perda 6ssea que a pratica
desta para o ganho. A perda de 1% de massa éssea que ocorre apos uma
semana de restricdo leva aproximadamente um ano para ser recuperada
com o aumento da atividade fisica (CAMPOS et al., 2003).

Individuos com Ol sdo incentivados a praticarem atividade fisica
regular, sistematizada e supervisionada, justamente por se beneficiarem nao
somente com a preveng¢dao do surgimento de doenca cardiovascular, mas
principalmente pela acado sinérgica do movimento no osso, ja fragil
decorrente da doenca de base (ASSIS et al., 2002; GLORIEUX FH, 2008).
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1.4 COMPOSICAO CORPORAL

A adolescéncia é um periodo de inUmeras mudancgas: emocionais,
fisiologicas e fisicas. E durante esta fase que ocorre o pico de massa 6ssea
com maior incremento no contedudo 6sseo, independente do sexo. Ja na
idade adulta, essa aquisicao 6éssea se mantém estavel e, aos 45-50 anos,
principalmente no sexo feminino, inicia-se o predominio da reabsorgao
Ossea sobre a formacao (SILVA et al., 2004; RODRIGUEZ et al., 2004;
PACCINI e GLANER, 2008).

Nao somente alteracbes no conteudo mineral ésseo, mas na
quantidade de massas magra e gorda, bem como sua proporcdo, sofrem
alteracdes durante as fases da vida principalmente durante a adolescéncia,
periodo no qual atingirdo seu grau maximo de maturagdo sexual e
desenvolvimento fisico (SILVA et al.,, 2004; RODRIGUEZ et al., 2004;
PACCINI e GLANER, 2008).

Existem na atualidade diversas formas para avaliacdo da massa
O0ssea bem como da composicdo corporal. Dentre estas técnicas, a
considerado na atualidade padrdao outro ¢é Dual-Energy X-Ray
Absorptiometry (DXA) (PACCINI e GLANER, 2008), ja que é um método
preciso e expdem o individuo a uma dose minima de radiagcdo, 50 vezes
inferior ao raio-X comum (MAZESS et al., 1989). Este método possibilita em
poucos minutos quantificar a densidade mineral éssea, massas magra e
gorda.

A relacao entre massa magra, gordura corporal e massa 6ssea tem
sido bastante investigada. Gordura corporal e tecido 6sseo associam-se com
secrecao de hormobnios produzidos nos adipdcitos (estrégeno e leptina, por
exemplo) que influenciardo positivamente na massa éssea e associam-se
também com o aumento da resisténcia a insulina, levando a
hiperestimulacdo das células B pancreaticas, com aumento na producéo de
horménios ligados a formacao 6ssea. Porém, esses mecanismos ndo sao
ainda conhecidos plenamente, sabendo-se apenas que a funcao destas
duas células esta ligada, ja que ha evidéncias de que leptina, adiponectina e



18

resistina apresentam efeitos significativos sobre a secrecao da insulina. Ja a
massa magra pode melhorar a forca muscular, estimulando o
remodelamento ésseo via estresse mecanico (REID ID, 2002; 2007).

Contudo, ndo ha relatos na literatura até os dias atuais a respeito das
alterac6es da composicao corporal dos individuos com Ol.

Este conhecimento se faz necessario, ja que estes individuos
apresentam alteragdes 6sseas importantes e sabe-se que a massa corporal
€ um dos determinantes mais significativos tanto da densidade mineral
0ssea quanto do turnover 6sseo e do risco de fraturas, atribuindo este efeito
tanto a massa magra, quanto gorda (REID IR, 2002; 2007).

1.5 JUSTIFICATIVA

A necessidade de se conhecer dados a respeito de individuos com Ol,
tais como composicdo corporal, ingestao alimentar e taxa de metabolismo
basal, bem como uma possivel relagao com o tipo de Ol e a gravidade da
sua manifestacdo, € essencial para possibilitar uma orientacdo nutricional
adequada, com funcéao preventiva e terapéutica a estes individuos com OI. A
auséncia de estudos na atualidade que contemplem estes dados caracteriza
o presente estudo como inédito no meio cientifico até a presente data.
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2. OBETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o estado nutricional e o consumo alimentar de adolescentes e

adultos com osteogénese imperfeita.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Avaliar a composicdo corporal e a ingestdo de macro e
micronutrientes destes individuos;

> Estabelecer possivel associagdo entre o estado nutricional dos
individuos com Ol e a gravidade da doenca;

» Avaliar o perfil bioquimico do metabolismo 6sseo;

» Determinar a taxa de metabolismo basal (TMB);

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 DELINEAMENTO

Estudo caso-controle.

3.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no ambulatério de Fragilidades Osseas da
Disciplina de Endocrinologia do Departamento de Clinica Médica da
Universidade Federal de Sdo Paulo — UNIFESP.
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3.3 CASUISTICA

O estudo abrangeu dois grupos de individuos, sendo o grupo caso
composto por adolescentes e adultos com osteogénese imperfeita e o0 grupo
controle por individuos saudaveis, pareados por sexo e idade.

3.3.1 Critérios de inclusao

Para compor a amostra do grupo caso, os critérios de inclusao foram:

» Possuir Ol diagnosticada e classificada clinicamente, segundo os
critérios estabelecidos por SILLENCE et al. 1979;

» Ter idade entre 10 e 50 anos, de ambos 0s sexos;

Ja para compor o grupo controle, adotou-se 0s seguintes critérios de

inclusao:

» Individuos saudaveis nao familiares dos individuos com Ol;

» Teridade entre 10 a 50 anos, de ambos 0S sexos.

3.3.2 Critérios de exclusao

» Apresentar concomitantemente uma ou mais das seguintes doencas
que possam afetar o estado nutricional, como cancer, insuficiéncia renal,
insuficiéncia cardiaca, doencas inflamatérias intestinais (Doenca de Crohn,
Retocolite Ulcerativa Inespecifica), Ulceras gastrointestinais, pancreatites,
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA).

» Estar gestante e/ou lactante;

» Grau de parentesco com os individuos do grupo caso, para a selegcao

do grupo controle.

» Estar no climatério ou ja ter tido a menopausa, para individuos do

sexo feminino.
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3.3.3 Amostra

Para o grupo caso, foram selecionados adolescentes e adultos com
Ol, de ambos os sexos, atendidos no ambulatério de Fragilidades Osseas da
Disciplina de Endocrinologia do Departamento de Clinica Médica da
Universidade Federal de Sao Paulo — UNIFESP.

Para o grupo controle, foram selecionados individuos saudaveis que
nao apresentem grau de parentesco com os individuos do grupo caso,
pareados em relacdo a sexo e idade.

Para recrutamento da amostra do grupo caso, foram analisados os
prontuarios dos pacientes com Ol atendidos no referido ambulatério e foram
convidados para participar da pesquisa todos aqueles elegiveis.

Para o recrutamento da amostra do grupo controle, foram convidados
a participar do estudo funcionarios, filhos de funcionarios e profissionais
liberais, contatando-os ou via telefone ou pessoalmente pela pesquisadora.

Durante o estudo, 47 individuos eram elegiveis para compor o grupo
caso, destes, 06 recusaram-se a patrticipar, 03 foram submetidos a cirurgia,
05 possuiam cadastro desatualizado, impossibilitando o contato, 01 faleceu,
06 nao participaram por que residem em outra cidade e ndo poderiam
comparecer no ambulatério, nem faltar a aula e/ou trabalho para tal.

Ja quanto ao grupo controle 20 eram elegiveis, destes, 01 foi
submetido a cirurgia, 01 encontrava-se em fase de desmame do filho, 02
recusaram-se a participar porque haveria coleta de sangue, 01 mudou-se
para outro estado, 07 desmarcaram mais de uma vez a coleta porque nao
poderiam faltar a aula e/ou trabalho.

Assim, 26 individuos participaram do estudo, compondo 0 grupo caso
e 08, o grupo controle. Destes, 03 individuos, sendo 02 do grupo-controle e
01 do grupo-caso, nao realizaram DXA, 01 do grupo-controle ndo coletou
sangue e 01 do grupo-caso nao entregou o DA 03 dias, 08 individuos do
grupo-caso nao realizaram calorimetria indireta, finalizando o estudo com um

n de 26 para o grupo-controle e 8 para o grupo-caso (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma sobre o processo de selecdo e inclusdo dos
individuos do grupo caso e controle no estudo. Ambulatério de Fragilidades
Osseas da Disciplina de Endocrinologia do Departamento de Clinica Médica
da Universidade Federal de Sao Paulo — UNIFESP, 2008-2009.
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3.4 COLETA DE DADOS

3.4.1 Avaliagao da ingestao alimentar

A ingestdo alimentar foi avaliada por meio do Diario Alimentar de 3
dias (ANEXO 1). Todas as informacdes necessarias para o preenchimento
correto foram fornecidas, enfatizando-se a importdncia de que o
preenchimento se referisse a dias alternados, sendo dois destes durante a
semana e um, ao final de semana.

Utilizou-se o software Nutrition Data System for Research - NDSR,
versdao 2007, desenvolvido pelo Nutrition Coordenation Center — NCC,
Universidade de Minnesotta — Minneapolis (Schakel SF, 2001), para
transformar estes dados em macronutrientes (carboidrato, proteina e
lipideo), valor calérico total e micronutrientes (calcio, fésforo e vitamina D).

Para avaliacdo da adequagdo do consumo dos macronutrientes,
utilizou-se os limites propostos nas Dietary References Intakes — DRIs (IOM,
2002) (Tabela 1). Para avaliagao da ingestao de célcio e vitamina D, utilizou-
se valores estabelecidos nas DRIs (IOM, 1997) de Ingestdo Adequada (Al)
(Tabela 2) e Nivel de Ingestdo Maxima Toleravel (UL) (Tabela 3), segundo
as faixas etarias e géneros. Ja para a ingestao de fésforo, valores da
Necessidade Média Estimada (EAR) (Tabela 4) e do Nivel de Ingestao
Maxima Toleravel (UL) (Tabela 5) foram adotados, segundo as DRIs (IOM,
1997).

Os valores dos micronutrentes calcio, fésforo e vitamina D foram
corrigidos para o valor energético total da dieta segundo método do nutriente
residual (WILLET e STAMPFER, 1998).

A média da ingestdo do calcio e vitamina D foi comparada com o
recomendado para faixa etaria especifica, categorizando os individuos em
ingestdo acima ou abaixo do recomendado. Ja quanto ao fosforo, calculou-
se a ingestao aparente individual e sua respectiva probabilidade de ingestao
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adequada; em seguida fez-se a média da probabilidade, gerando um valor
total (BARR et al., 2002; FISBERG et al., 2007).

Para o calculo da necessidade energética total, utilizou-se o valor da
TMB somada ao valor calérico total dispendido em atividades fisicas diarias,
obtido através do questionario de atividade fisica IPAQ versao curta.

Tabela 1 — Distribuicdo de macronutrientes preconizada pelas DRIs
(2002).

Distribuicao dos macronutrientes

Faixa etaria (anos) Lipideo (%) Proteina (%) Carboidrato(%)
10-18 25-35 10 - 30 45 - 65
19 - 60 20-35 10-35 45— 65

Fonte: Institute of Medicine, 2002.

Tabela 2 — Ingestdao Adequada (Al) de célcio e vitamina D, segundo as

faixas etarias preconizadas pelas DRIs (1997).

Ingestao adequada (Al)

Faixa etaria (anos) Calcio (mg/d) Vitamina D (pg/d)
10-18 1300 5
19-50 1000 5

Fonte: Institute of Medicine, 1997.
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Tabela 3 —Nivel de Ingestdo Maxima Toleravel (UL) de calcio e vitamina

D, segundo as faixas etarias preconizadas pelas DRIs (1997).

Nivel de Ingestao Maxima Toleravel (UL)

Faixa etaria (anos) Calcio (g/d) Vitamina D (pg/d)
10-19 2,5 50
20 -60 2,5 50

Fonte: Institute of Medicine, 1997.

Tabela 4 — Valores da Quota Diaria Recomendada (EAR) para fosforo,
preconizadas pelas DRIs (1997).

Valores de Quota Diaria Recomendada (EAR)

Faixa etaria (anos) Fésforo (mg/d)
10-18 1055
19 -60 580

Fonte: Institute of Medicine, 1997.

Tabela 5 — Valores do Nivel de Ingestdo Maxima Toleravel (UL) para
fésforo, preconizadas pelas DRIs (1997).

Ingestao Maxima Toleravel (UL)

Faixa etaria (anos) Fésforo (g/d)
10-18 4
19 — 60 4

Fonte: Institute of Medicine, 1997.
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3.4.2 Avaliacao antropométrica

A avaliacao antropométrica constou da afericdo da massa corporal
(kg), alturas - comprimento supino (cm) e estatura em pé (cm), e
envergadura (cm). Todas estas medidas foram realizadas por um
profissional da salde devidamente treinado, sempre em duplicata.

Para mensuracdo da massa corporal atual, utilizou-se uma balanca
digital tipo plataforma (Balanca Filizola® ISSO 9001, precisdo de 200g, 5kg
a 300kg). Os individuos foram pesados descalcos, com roupas leves e sem
objeto nos bolsos. A leitura da massa corporal foi registrada com o individuo
imovel. Para tal, utilizou-se procedimentos diferentes, a depender da
capacidade de deambulacao de cada individuo:

- Individuo que n&o deambula: foi pesado com o auxilio do
responsavel, que subiu na balanga com este ao colo €, em seguida, sozinho.
A massa corporal do individuo foi obtida através da subtragdo da primeira
afericao pela do responsavel. Caso o individuo apresentasse massa corporal
superior a capacidade do responsavel de suporta-lo, este era posicionado
sentado na plataforma da balanga, de modo que seus pés e quadril ficassem
inteiros nesta, para realizacao da leitura.

- Individuo que deambula: subiu na balanca sozinho, realizando-se a
leitura.

Para mensuracgao da altura, os individuos ficaram eretos, com os pés
descalcos e unidos, a cabeca livre de aderecos e mantida no plano de
Frankfort. Realizou-se dois tipos de afericdo desta medida:

- Comprimento supino (cm): todos os individuos foram submetidos a
esta medida. Para tal, o individuo ficou em posicéo supina sobre uma maca.
A cabeca foi mantida firmemente contra uma placa rigida e nao-maleavel
com a ajuda de um profissional de saude devidamente treinado.
Permanecendo ereto, com os bragos estendidos ao longo do corpo, ou o
mais préximo disto, os joelhos foram pressionados cuidadosamente para
baixo, a fim de que ficassem estendidos e os pés unidos fazendo um angulo
reto com as pernas, posicionando a outra placa rigida na planta dos pés do
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individuo. Quando houve diferenca entre o comprimento das pernas,
considerou-se a de maior extensao.

- Estatura em pé (cm): foi obtida de todos os individuos do grupo
controle e dos que deambulavam no grupo caso. Para tal afericdo, o
individuo foi posicionado em pé e ereto, no centro do estadidmetro de
parede (Tonelli®, modelo E150 A, capacidade maxima de 220 cm) com 0s
bragos estendidos ao longo do corpo. O dorso da cabeca, ombros, gluteos,
panturrilhas e calcanhares em contato com o estadidmetro, ou pelo menos 3
destes pontos. A parte mével do equipamento foi baixada, fixando-a
cuidadosamente contra a cabeca, com pressao suficiente para comprimir o
cabelo.

A mensuragdo da envergadura foi realizada a fim de se verificar
correlacdo com estatura entre individuos com OIl. Deu-se em todos os
individuos do grupo controle e os do grupo caso se conseguissem
permanecer em pé sozinhos, sem deformidades em membros superiores.
Esta medida foi obtida através da distancia entre o 3° dedo da mao direita ao
3° dedo da mao esquerda. Os individuos foram posicionados em pé, com 0s
bragos abduzidos, formando éangulo de 90° com o tronco, cotovelos
estendidos e antebracos supinados, ou 0 mais proximo disto. A medida da
distancia entre estes dois pontos deu-se com o auxilio de outro profissional
da saude, devidamente treinado, quem fixou uma fita métrica maleavel e
inelastica (Trena Antropométrica WISO®, modelo T87-2, precisdao de 1mm -
0 a 200cm) em um ponto e a pesquisadora realizou a leitura da medida na
outra extremidade, mantendo-a reta e paralela ao chao.

Com os dados de massa corporal e altura (estatura em pé ou
comprimento supino) calculou-se o indice de Massa Corporal (IMC) através
da divisdo da massa corporal pela altura ao quadrado, mensurada em
quilogramas por metro quadrado.

IMC = Massa corporal (kg) / Estatura® (m)?




28

Para classificagdo dos adolescentes, utilizou-se os critérios preconizados
pela Organizagdo Mundial da Saude — OMS (WHO 1995; 1997) a partir das
curvas de crescimento, segundo sexo, do National Center Health for
Statistics - NCHS; 2000 (KUCZMARSKI et al.,, 2000) (ANEXO 2),
classificando-os segundo os pontos de corte preconizados pela Organizacao
Mundial da Saude — OMS (WHO, 1995) (Tabela 6).

Para classificar os adultos, foram utilizados critérios preconizados pela
OMS (WHO 1995; 1997) (Tabela 7).

Tabela 6 — Classificacdo do estado nutricional, segundo os valores de

percentis de indice de massa corporal (IMC).

CLASSIFICACAO MENINOS E MENINAS (2 a 19 anos)
Percentil (P)
Baixo peso >P5
Eutrofico P5 - P85
Sobrepeso P85 — P95
Obesidade > P95

Fonte: OMS 1995.

Tabela 7 — Faixas de normalidade para IMC segundo faixa etaria (OMS).

CLASSIFICACAO HOMENS e MULHERES
20 anos ou mais

Desnutrigéo grau Il <16,0
Desnutrigéo grau Il 16,0-17,0
Desnutricdo grau | 17,0-18,5
Normal 18,5-24,9
Sobrepeso 25,0 -29,9
Obesidade grau | 30,0 -34,9
Obesidade grau |l 35,0 -39,9

Obesidade grau lll > 40,0

Fonte: OMS 1997 e 1995.
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3.4.3 Avaliacao da massa 6ssea

A densidade mineral 6ssea (DMO) foi avaliada nos sitios coluna
lombar L1-L4 e colo de fémur (somente nos adultos) através da técnica da
absorciometria de feixe duplo de energia, emitida por uma fonte de raios X —
DXA (Dual-energy X-ray absorptiometry), modelo HOLOGIC Discovery A
(Hologic Inc., Waltham, MA, USA).

Esse instrumento utiliza uma fonte potencial de raios X com emissao
de duas energias estaveis de 38 e 78keV. Os raios X emitidos pela fonte
atravessam o individuo, que permanece em uma posi¢cao supina sobre uma
mesa. A area de andlise total é de 60 por 200 cm?. Apds passar pelos
diferentes tecidos, os raios X sofrem diferentes atenuacdes que sdo medidas
por detectores discriminante de energia. A dose de radiacdo estimada varia
de 0,02 a 0,06 mrem, equivalente a uma radiagao 50 vezes menor do que a
oferecida em um exame de raio X simples, tornando a realizacdo desta
técnica segura (MAZESS et al., 1989).

O procedimento técnico padréao foi adotado para posicionamento dos
individuos para realizacdo do exame com controle de qualidade diario,
sendo estes posicionados supinamente sobre a mesa do aparelho, eretos,
com os bragos estendidos e paralelos ao corpo, permanecendo iméveis até
o final do exame, com duracao de aproximadamente 3 minutos. A avaliacao
da densidade do fémur dos adultos foi realizada através do método manual,
com rotacao interna do quadril.

A aquisicdo da imagem foi realizada por um profissional da saude
devidamente treinado. Os dados utilizados foram os de referéncia do
fabricante e um Unico examinador analisou todos os exames de DMO.

O coeficiente de variagdo do método adotado pelo servico é de 0,9
para densidade mineral 6ssea, com realizagdo diaria do controle de
qualidade do aparelho, conforme instrucées do fabricante.

O critério utilizado para classificagdo da massa Ossea, tanto dos
adolescentes quando dos adultos, foi o proposto pela Sociedade Brasileira
de Densitometria Clinica — SBDens, 2008 (BRANDAO et al., 2009), sendo:
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Massa O0ssea abaixo da faixa esperada para a idade: < -2DP

Massa 6ssea dentro dos limites esperados para a idade: > -2DP

3.4.4 Avaliagcao da composicao corporal

A composigao corporal foi calculada pelo DXA HOLOGIC Discovery A,
que calcula a composicao corporal dividindo o corpo em regides anatémicas
e 0s resultados sdo expressos em gramas de conteudo mineral, de massa
magra (musculos, viceras e agua corporal), de gordura e percentual de
gordura corporal total (CINTRA et al., 2004).

O coeficiente de variacao do método adotado pelo servico é de 2,1%
para porcentagem de gordura corporal, com realizacéo diaria do controle de
qualidade do aparelho, conforme instru¢des do fabricante.

Os individuos adolescentes foram classificados segundo valores
propostos por RODRIGUEZ et al., 2004, ja os adultos, segundo LOHMAN e
GOING, 1998.

Adolescentes:

Sexo masculino

Excesso de gordura corporal: 10 a 15 anos: 25 — 30%
Até 18 anos: 20 — 25%

Sexo feminino

Excesso de gordura corporal: 30 — 35%

Adultos:

Sexo masculino

Excesso de gordura corporal: =25%

Sexo feminino

Excesso de gordura corporal: 20 a 50 anos: 235%
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3.4.5 Avaliacdo da atividade fisica

Aplicou-se o Questionario Internacional de Atividade Fisica — IPAQ-
versdao curta (ANEXO 3) a fim de se estimar o gasto energético com
atividades diarias.

Este instrumento tem o objetivo de avaliar a atividade fisica através da
compreensao de varios dominios, como a atividade fisica realizada no tempo
de lazer, nos afazeres domésticos e jardinagens, no trabalho e transporte.
Embasado nestes quatro dominios, o questionario pergunta sobre trés tipos
de atividades: caminhada, intensidades moderada e vigorosa; frequéncia
(medida em dias por semana) e duracao (tempo por dia) de cada uma delas.

A partir destes dados, os individuos foram categorizados segundo os
niveis de atividade fisica em muito ativo, ativo e sedentario, como também
se calculou o gasto energético com estas atividades, trasnformando-os em
multiplos da taxa metabdlica de repouso (METS) por minuto multiplicando
pela massa corporal atual do individuo e dividindo o total por 60.

Todos esses procedimentos seguiram o preconizado pelo Comité de
Pesquisa IPAQ (CRAIG et al., 2003).

3.4.6 Avaliacao do perfil bioquimico

Para analise bioquimica, coletou-se uma amostra sanguinea de 25ml,
realizada por uma unica enfermeira devidamente treinada, no ambulatério de
Fragilidades Osseas da UNIFESP. Para a coleta, os individuos
apresentaram-se em jejum minimo de 12 horas, devidamente orientados
com antecedéncia.

Destes 25 ml de amostra sanguinea, 10ml foram encaminhados ao
Laboratério Central do Hospital Sdo Paulo — HSP/UNIFESP, onde foram
analisados seguindo procedimentos padrao para albumina, calcio total,
fosforo e creatinina. Os outros 15 ml foram levados ao Laboratério da
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Disciplina de Endocrinologia da UNIFESP, onde um profissional da saude
devidamente treinado os centrifugou em centrifuga refrigerada (Beckman GS
6R Refrigerated Centrifuge), aliquotou o soro e congelou as aliquotas em
freezer a -70°C até o momento das dosagens do Horménio da Paratire6ide
(PTH); Telopeptideo Carboxiterminal do Colageno tipo | (CTX) e 25-
hidroxivitamina D [25-(OH)D3].

Os exames bioquimicos analisados, bem como seus respectivos
métodos e valores de referéncia encontram-se na tabela 8.

Foram adotados os pontos de corte propostos por BISCHOFF-
FERRARI et al. (2006) para avaliar adequagédo da concentracdo seérica de
25(0OH)Ds. Valores abaixo de 10ng/ml foram considerados deficiéncia de 25-
hidroxivitamina D e valores entre 10ng/mL e 30ng/mL como insuficientes.

Repetiu-se as dosagens sérias que apresentaram valores extremos a

fim de se desartar a possibilidade de falha laboratorial.



Tabela 8 — Parametros bioquimicos avaliados.
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Parametro bioquimico

Método

Valores de referéncia

Célcio total
Albumina
Fosforo
Creatinina

PTH
CTX
25(0OH)Ds

Enzimatico colorimétrico*
Enzimatico colorimétrico*
Enzimatico colorimétrico*

Enzimatico colorimétrico*

Quimioluminescéncia**
Quimioluminescéncia**

Quimioluminescéncia**

8,6 a 10,5 mg/dL

3,2a5,6 g/dL

2,5a4,5 mg/dL

Homens:

15 a 50 anos: 0,8 a 1,2 mg/dL
Mulheres:

10 a 14 anos: 0,4 a 0,8 mg/dL
15 a 50 anos: 0,6 a 1,0 mg/dL
15 a 65 pg/mL

0,010 a 5,94 ng/mL

= 30 ng/mL

PTH: Hormdnio da paratiredide;

25-(OH)D3: 25-hidroxivitamina D

*ADVIA 1650, Bayer Ltda, Japao

3.4.7 Taxa de Metabolismo Basal (TMB)

CTX: Telopeptideo Carboxiterminal do Colageno tipo I;

**Elecsys 2010, Roche Diagnostics, EUA.

Para afericdo da TMB, utilizou-se a calorimetria indireta, exame que

envolve medidas de consumo de oxigénio (VO.) e producdo de gas

carbdnico (VCO,) e os correspondentes valores caléricos, estimados em
funcéo do quociente de trocas respiratérias (VCO2/VO,) (RODRIGUES et al.,

2008).

Os individuos foram orientados antecipadamente quanto aos preparos

necessarios para este exame, que sao:

e Jejum prévio, com duracao de 12 horas;

e FEvitar atividade fisica 48 horas antecedentes;
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e Nao ingerir alimentos e bebidas que contenham cafeina 24 horas
antecedentes (foram esclarecidos quanto aos tipos de alimentos e
bebidas que contém cafeina).

Foram orientados a dormirem em suas préprias residéncias e a se
deslocarem até o local do exame calmamente e com o minimo de esforgo
possivel. Ao chegar ao local do exame, o individuo foi posicionado deitado
sobre uma maca, onde permaneceu acordado e em repouso absoluto
durante 30 minutos, com temperatura ambiente mantida na zona da
neutralidade térmica, 20°C, a fim de evitar uma possivel interferéncia da
temperatura sobre o metabolismo.

Apbs estes 30 minutos de repouso, uma mascara bucal foi
posicionada no individuo, quando entdo o exame iniciou-se. Para tal,
permaneceu sob as mesmas condicdes explicitadas acima por mais 30
minutos, quando entao a mascara foi retirada, findando-se o exame.

Os valores de TMB foram mensurados em valor absoluto (kcal/dia),
por unidade de massa corporal total (kcal’kg/dia) e por unidade de superficie
corporal (kcal/m?/dia).

A TMB foi calculada por meio da equacgao de WEIR, 1949:

TMB = [(3,94 x VO em litros) + (1,1 x VCO_ em litros)] x 1440

3.4.8 Temperatura corporal

Utilizou-se um term6metro axilar digital (MC — 102 Omron®, em
escala graus Celsius, a prova d’agua).

A afericdo da temperatura corporal foi realizada logo apés a TMB,
quando o individuo havia permanecido 60 minutos em repouso, com
temperatura ambiente controlada, a fim de se descartar a influéncia de

movimentos e temperatura ambiente. Nos individuos que nao realizaram
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TMB, a temperatura corporal foi realizada apdés o DXA e apds manté-los
sentados sem se movimentarem durante 30 a 60 minutos, enquanto
respondiam os questionarios do estudo.

Foi posicionado na axila direita do individuo, que permaneceu com
este entre seu brago e seu tronco, fixo a sua axila por 3 minutos, quando
entao realizou-se a leitura da temperatura corporal.

Tal medida foi realizada para verificar a presenca ou nao de
temperatura corporal elevada.

Apbs o término de todos os exames deste protocolo, um lanche foi
ofertado, a fim de evitar ou minimizar algum possivel efeito decorrente do

jejum prolongado.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente foi realizado o teste Kolmogorov-Smirnov para verificar se
as variaveis apresentavam distribuicdo normal.

Em seguida, realizou-se analise descriiva das variaveis,
apresentando-as em média e desvio-padrao.

As andlises foram realizadas separadamente de acordo com género,
estagio de vida (adolescentes e adultos) e grupo caso e controle.

Para a andlise da relagdo entre a ingestao alimentar dos nutrientes e
a osteogénese imperfeita, os micronutrientes foram ajustados pelo valor
caldrico total da dieta, a fim de se controlar o efeito do consumo energético
nesta relacdo. Utilizou-se o0 método do nutriente residual, que € o consumo
do nutriente ajustado pela energia, calculado acrescendo-se o residuo de um
modelo de regressao linear simples. O total de energia ingerida foi
considerado a variavel independente e o valor absoluto do nutriente, a
dependente (WILLET e STAMPFER, 1998).
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Para o célculo da ingestao aparente do fésforo, utilizou-se a equacao
estabelecida nas DRIs para individuos e apés estes calculos fez-se a média
tanto do grupo caso, quanto do controle, bem como a total. Esta equacao
leva em consideracdo a variabilidade da necessidade e a variacao
intrapessoal, resultando num escore z, que através deste é determinada a
probabilidade da dieta estar adequada (IOM, 2000; FISBERG et al., 2007).

Para comparagédo das médias entre dois grupos, utilizou-se o teste T-
Student; para comparacao das médias entre 03 grupos (Ol tipo I, Ol tipo lll e
controle), One Way ANOVA e para verificar as associacoes, correlacao de
Pearson.

Para tais analises, utilizou-se o programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), versao 12.0 for Windows.

Foram considerados significantes, valores de p<0,05.

As variaveis do presente estudo encontram-se descritas na tabela 9.



Tabela 9: Variaveis do estudo.
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INGESTAO ALIMENTAR

DADOS ANTROPOMETRICOS

MASSA OSSEA

COMPOSICAO CORPORAL

Energia (kcal)
Carboidratos (%)
Proteinas (%)
Lipideos (%)
Calcio (mg)
Fosforo (mg)

Vitamina D (ug)

Massa Corporal (kg)
Estatura em pé (cm)
Comprimento supino (cm)
Envergadura (cm)

IMC (kg/m?)

DMO coluna lombar L1-L4

DMO fémur total (g/cm?)

Gordura total (kg e %)

Massa magra (kg)

ATIVIDADE FISICA (AF)

PARAMETROS BIOQUIMICOS

DADOS GERAIS

Classificagéao do nivel de AF

Gasto caldrico com AF

Célcio total (mg/dL)
Albumina (g/dL)
Fésforo (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

PTH (pg/mL)
CTX (ng/mL)

Vitamina D (pg/mL)

Idade (anos)
Tipo de Ol
Temperatura corporal (°C)

Numero de fraturas
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3.6 ASPECTOS ETICOS

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sao Paulo
(FSP/USP), protocolo CAAE — 3601.0.000.207-07, no dia 04 de julho de
2008 (ANEXO 4).

O presente estudo respeitou as diretrizes e as normas que
regulamentam as pesquisas envolvendo seres humanos, que constam na
Resolucdo n® 196 do Conselho Nacional de Saude, de 10 de outubro de
1996.

Todos os participantes deste estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 5). Caso apresentasse idade

inferior a 18 anos, este termo foi assinado pelo seu responsavel.

4. RESULTADOS

4.1 AMOSTRA

Trinta e quatro individuos participaram do estudo: 26 compondo o
grupo caso e 08, o grupo controle.

Destes, 03 individuos (02 do grupo caso e 01 do grupo controle) nao
realizaram DXA, 01 do grupo controle ndo coletou sangue e 04 individuos (2
do grupo controle e 02 do grupo caso) nao entregaram o DA 03 dias, 09
individuos do grupo caso nao realizaram calorimetria indireta. Dentre os
individuos do grupo caso que realizaram DXA, 07 destes ndo tiveram a
coluna lombar L1-L4 avaliada decorrente de problemas no software, que nao

gerava os desvios-padrao.
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4.1.1 Grupo caso

A distribuicao foi semelhante entre os tipos de Ol (50% Ol tipo | e
50%, tipo lll), entre os géneros (42% masculino e 58% feminino) e entre a
fase de vida (46% adolescentes e 54% adultos).

Quanto ao estado de deambulacdo, 38% eram cadeirantes e um
individuo deambula somente com o apoio de muletas.

Segundo classificagdo do IPAQ, 77% dos pacientes eram sedentarios,
com apenas 01 individuo muito ativo. A média de horas dispendida sentados
durante a semana foi de 11,3 horas e durante o final de semana; 9,9 horas.
A média de gasto energético com atividades fisicas foi de 58,4 kcal/dia.

Todos se encontravam em acompanhamento médico no ambulatério
de Fragilidades Osseas da UNIFESP. Vinte e um individuos (81%) faziam

uso de bisfosfonatos, sendo 11 destes na forma injetavel (52%).

4.1.2 Grupo controle

A distribuicdo dos géneros, bem como do estdgio de vida foi igual
(50% em cada grupo).

Segundo classificacdo do IPAQ, 62% dos individuos eram
sedentarios, com apenas 01 individuo muito ativo. A média de horas
dispendida sentados durante a semana foi de 11,7 horas e durante o final de
semana; 10,4 horas. A média de gasto energético com atividades fisicas foi
de 85,9 kcal/dia.
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4.2 CARACTERISTICAS GERAIS

As caracteristicas gerais da amostra, segundo tipo de Ol para o grupo
caso (Ol tipo | e tipo Ill) e grupo controle sdo demonstradas na tabela 10.

A idade mostrou-se similar entre os grupos, bem como a temperatura
corporal.

O n? de fraturas apresentou diferenca significativa entre os tipos de Ol
e entre o grupo controle e Ol tipo I, sendo maior no grupo com Ol tipo lll.

A densidade mineral 6éssea em coluna lombar L1-L4 foi

significativamente maior no grupo controle comparado aos tipos de Ol.

Tabela 10 — Caracteristicas gerais da amostra estudada.

Ol tipo | Ol tipo Il Controle
N Média(DP) N Média(DP) N Média (DP)
Idade (anos) 13 28,7(11,5) 13 20,5(7,1) 08 23,9(11,0)
Ne¢ de fraturas 13 19,1 (17,7) 13 60,0(36,7)* 08 0,9(1,7)!

Temperatura corporal (2C) 12 35,5(0,7) 12 36,0 (1,0) 06  36,0(0,5)
Z-score coluna lombar L1-L4 11 -27(1,0)0 08 -27(0,6) 07 -0,4(0,5)*

Ol tipo I: Osteogénese Imperfeita tipo | Ol tipo IlI: Osteogénese Imperfeita tipo Il
*p <0,05 vs. Ol tipo I; T p <0,05 vs. Ol tipo Ill — Teste One Way ANOVA

4.3 ANTROPOMETRIA E COMPOSIGAO CORPORAL

As caracteristicas antropométricas e da composicao corporal estao
demonstradas na tabela 11.

A massa corporal e comprimento supino dos individuos com Ol tipo Il
foram significativamente menores quando comparado aos outros grupos.

A estatura em pé e a massa magra dos individuos do grupo controle

foi significativamente maiores quando comparado aos outros grupos.
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Também houve diferenca destes parametros entre os tipos de Ol, sendo os

individuos com Ol tipo Il significativamente menores e com menos massa

magra.

O indice de Massa Corporal dos individuos com Ol tipo Il foi

significativamente maior quando comparado aos outros grupos. Também

houve diferenca destes parametros entre o grupo controle e Ol tipo .

A porcentagem de gordura corporal total foi significativamente maior

nos individuos com Ol tipo Ill quando comparados ao grupo controle,

entretanto a quantidade de massa gorda ndo apresentou diferenca entre os

grupos.

Tabela 11 — Caracteristicas antropométricas e da composicao corporal da

amostra estudada.

Ol tipo | Ol tipo 1l Controle

N Média(DP) N Média (DP) N Média (DP)
Massa corporal (kg) 13 50,3(10,7) 13 38,4(13,5* o8 622 (11,1)7
Estatura em pé (cm) 13 151,1(10,8) 04 129,2(20,4)* o8 167,2(7,3)*"
Comp. supino (cm) 11 153,7 (12,00 13 114,8(20,9* o6 169,1 (9,0)!
Envergadura (cm) 11 151,4(11,6) 02 148,5 (2,4) o7 167,3 (11,9)*
IMC (kg/m?) 13 21,9 (3,9) 13 28,8 (5,6)" 08 22,1 (2,6)"
Gordura do tronco (%) 12 25,2 (9,1) 12 33,7 (11,5) 07 22,6 (6,0)
Gordura total (%) 12 28,8 (9,0) 12 36,6 (11,4) 07 24,8 (5,8)"
Massa gorda (kg) 12 14,6 (65,0) 12 15,3 (9,0) 07 15,2 (4,3)
Massa magra (kg) 12 33,3 (7,6) 12 22,7 (5,3)* 07 43,9 (9,4)*t

Ol tipo I: Osteogénese Imperfeita tipo |

IMC: indice de Massa Corporal

*p <0,05 vs. Ol tipo I; T p <0,05 vs. Ol tipo Ill — Teste One Way ANOVA

Ol tipo 1lI: Osteogénese Imperfeita tipo llI
Comp. Supino (cm): Comprimento supino
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Avaliando separadamente os géneros nos grupos controle e caso
(Tabela 12), houve diferenca significante entre a estatura em pé,
comprimento supino, envergadura e massa magra entre os géneros do
grupo controle, sendo significativamente maior no masculino.

Ja quanto ao grupo caso, observa-se diferenca significante entre os
géneros quanto a estatura em pé, significativamente maior no masculino e

porcentagem de gordura corporal total, significativamente maior no feminino.

Tabela 12— Caracteristicas antropométricas e da composigéo corporal

segundo 0s géneros em cada grupo de estudo.

Grupo Caso Grupo Controle
Masculino Feminino Masculino Feminino
N Média(DP) N Média (DP) N Média N Meédia (DP)
(DP)

Massa corporal (kg) 11 40,9(13,9) 15 46,8(129) 04 688(3,4) 04 556 (12,6)

Estatura em pé (cm) 04 159,7(5,9 13 141,7(158)* 04 172,4(4,4) 04 162,1(6,0)*
Comp. Supino (cm) 11 126,7(30,7) 13 137,7(21,5) 03 176,6(0,8) 03 161,6(5,8)"
Envergadura (cm) 04 157,3(58) 09 148,1(11,4) 04 1754(76) 03 156,6(59)"
IMC (kg/m2) 11 26,5(6,8) 15 24,6 (5,3) 04 232(04) 04 21,0(3,5
Gordura do tronco (%) 10 25,0(12,0) 14 32,6 (9,5) 04 226(54) 03 22,6 (8,0
Gordura total (%) 10 26,9(11,00 14 36,8(8,9* 04 226(2,7) 03 27,7(8,2)
Massa gorda (kg) 10 11,4(6,1) 14 17,5 (7,9) 04 156(2,1) 03 14,7(6,9)
Massa magra (kg) 10 29,4(10,8) 14 26,9 (6,4) 04 50,9 (3,1) 03 345 (4,3)"
Ol tipo I: Osteogénese Imperfeita tipo | Ol tipo Ill: Osteogénese Imperfeita tipo 1l

IMC: indice de Massa Corporal Comp. Supino (cm): Comprimento supino
*p <0,05 vs masculino — Teste T-Student:

Ao se classificar os individuos segundo o IMC, encontrou-se 100% de
eutréficos entre os individuos do grupo controle, 31% de sobrepeso entre os
individuos com Ol tipo | e 46% de obesos entre os individuos com Ol tipo IlI
(Figura 2).
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Figura 2 — Distribuicdo percentual dos individuos segundo a classificacao do
indice de Massa Corporal segundo tipos de Ol do grupo caso (Ol tipo | e tipo
[Il) e grupo controle.
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Ao categorizar os individuos segundo a classificagdo do percentual de
gordura corporal, encontrou-se 14% de individuos com excesso de gordura
corporal nos individuos do grupo controle, 42% entre os individuos com Ol
tipo | e 83% entre os individuos com Ol tipo Il (Figura 3).



44

Figura 3 — Distribuicdo percentual dos individuos segundo a classificacao do
percentual de gordura corporal segundo tipos de Ol do grupo caso (Ol tipo |
e tipo Ill) e grupo controle.
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4.4 ASSOCIACAO ENTRE COMPOSICAO CORPORAL E NUMERO
DE FRATURAS NO GRUPO CASO

As correlacbes no grupo caso entre numero de fraturas com IMC,
porcentagem de gordura corporal total e quantidade de massa magra
corporal (kg) sdo demonstradas na figura 4.

Encontrou-se associagdes positivas entre numero de fraturas com
porcentagem de gordura corporal total (r= 0,451; p= 0,027) e com IMC (r=
0,581; p= 0,002) e associacao negativa com quantidade de massa magra
corporal (kg) (r=-0,523; p= 0,009).
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Figura 4 — Correlagbes dos individuos do grupo caso entre niumero de

fraturas e composi¢cao corporal
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4.5 CONSUMO ALIMENTAR

A média de ingestdo de energia proveniente da dieta,
macronutrientes, calcio, fésforo e vitamina D, bem como o célcio alimentar
somado a suplementacao deste ndo foi estatisticamente diferente entre os
grupos (Tabela 13).

Quanto a ingestdo aparente do fésforo, observou-se probabilidade
dessa ingestdo estar adequada entre todos os individuos de 77,3%. Nos
grupos caso e controle obteve-se valores semelhantes: 75,5% e 84,3%,
respectivamente.

Verificou-se que a quantidade de vitamina D alimentar somada a
suplementacao foi significativamente menor no grupo controle comparado
aos tipos de Ol.

A necessidade energética total (gasto energético basal somado ao
gasto energético com atividade fisica) foi calculada em 12 individuos, 08 do
grupo caso e 04 do grupo controle, uma vez em que apenas estes individuos
apresentavam dados completos de metabolismo basal, energia gasta com
atividades fisicas diarias e ingestao cal6rica alimentar.

N&ao houve diferenca entre a média de gasto energético total e energia
alimentar entre os grupos caso e controle, nem entre 0s géneros,
apresentando média entre individuos do grupo caso e controle de 1096,6
(313,8) kcal e 1569,9 (499,0) kcal, p= 0,05; respectivamente.

Apenas 02 individuos do grupo controle apresentaram ingestao
alimentar inferior ao gasto energético total, sendo 01 adolescente e 01

adulto, ambos do sexo feminino.
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Tabela 13 — Consumo alimentar da amostra estudada.

Ol tipo | Ol tipo Il Controle
N Média (DP) N Média (DP) N Média (DP)
INGESTAO ALIMENTAR
Energia (kcal) 13 2239,1 (1067,3) 11 1710,9 (558,8) 06 2076,7 (562,7)
Lipideos (%) 13 37,3 (4,8) 11 33,3 (5,2) 06 32,2 (4,3)
Carboidrato (%) 13 47,6 (7,6) 11 48,3 (4,1) 06 53,2 (6,3)
Proteina (%) 13 17,1 (5,1) 11 18,5 (4,2) 06 16,1 (2,7)
Calcio (mg)° 13  365,9 (236,4) 11 406,6 (220,7) 06  426,3 (213,2)
Fosforo (mg)’ 13 649,6 (226,3) 11 750,0 (199,0) 06  696,2 (189,7)

Vitamina D (meg)® 13

1,0 (1,4) 11 2,0 (2,3) 06 1,5 (1,1)

INGESTAO ALIMENTAR + SUPLEMENTACAO

Calcio (mg)* 13 1006,9 (534,9) 11 1149,8 (341,1) 06 828,9 (182,9)
Vitamina D (mcg)* 13 25,9 (13,5) 11 25,3 (12,5) 06 9,1 (11,4)*"
Ol tipo I: Osteogénese Imperfeita tipo | Ol tipo 1I: Osteogénese Imperfeita tipo IlI
OMicronutriente ajustado para energia “Micronutriente sem ajuste para energia

*p <0,05 vs. Ol tipo I;

5 <0,05 vs. Ol tipo Il — Teste One Way ANOVA

Avaliando separadamente os géneros nos grupos controle e caso

(Tabela 14), houve diferenca significante entre a média de ingestao de

energia e de vitamina D, provenientes da dieta, sendo significativamente

maior no masculino do grupo caso.

Nao houve diferenca entre os géneros do grupo controle.



48

Tabela 14 — Consumo alimentar segundo os géneros em cada grupo de

estudo.
Grupo Caso Grupo Controle
Masculino Feminino Masculino Feminino
N Média (DP) N Média (DP) N Média (DP) N Média (DP)
INGESTAO ALIMENTAR
1611,4 2451,2
Energia (kcal) 10 2536,9(999,1) 14 (586,7)* 03 (442,1) 03 1702,1 (418,6)
Lipideos (%) 10 34,8 (3,7) 14 34,2 (5,9) 03 29,3 (3,8) 03 35,0 (2,7)
Carboidrato (%) 10 47,9 (4,9) 14 47,9 (7,1) 03 56,1 (7,1) 03 50,4 (4,9)
Proteina (%) 10 18,0 (3,5) 14 17,6 (5,5) 03 15,9 (3,2) 03 16,2 (2,9)
Calcio (mg)¢ 10  431,3(221,8) 14 351,2(230,0) 03 304,7(260,00 03 547,8 (41,2)
Fosforo (mg)o 10 760,7 (260,0) 14 649,1 (173,1) 03 614,0(239,0) 03 778,44 (112,1)
Vitamina D (mcg)¢ 10 2,5(2,3) 14 0,7 (1,1)* 03 1,1 (1,2) 03 2,0 (1,1)
INGESTAO ALIMENTAR + SUPLEMENTACAO
Calcio (mg) * 10 1220,7 (451,00 14 966,4 (439,4) 03 822,9(268,4) 03 834,6(107,3)
Vitamina D (mcg)® 10 31,0 (14,3) 14 21,7 (10,4) 03 4,8 (3,0) 03 13,0 (16,19)
OMicronutriente ajustado para energia “Micronutriente sem ajuste para energia

*p <0,05 vs masculino — Teste T-Student

Quando se analisa a porcentagem de individuos com ingestao acima
do recomendado de calcio segundo DRIs, 1997, (Figura 5), observa-se que
apenas 31% dos individuos com Ol tipo | apresentam ingestao acima. Ja no
grupo controle e com Ol tipo Ill, nenhum dos individuos alcanca os valores
recomendados.

A ingestdo de vitamina D dentro do recomendado, segundo DRIs
(1997), foi presente em 50% dos individuos do grupo controle, 23% nos
individuos com Ol tipo | e 36% nos individuos com Ol tipo lI.

Ja quanto a ingestao de fosforo, segundo DRIs (1997), a maioria dos
individuos de todos os grupos apresentou ingestao dentro do recomendado.
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Figura 5 — Distribuicdo percentual dos individuos com ingestdo alimentar
dentro do recomendado segundo DRIs (1997) de calcio, fésforo e vitamina
D segundo tipos de Ol do grupo caso (Ol tipo | e tipo IIl) e grupo controle.

B Vitamina D
Oltipo Il B Fésforo

7 Calcio
Oltipo |
Controle

0 20 40 60 80 100

% de individuos

No grupo caso, 50% dos pacientes recebe suplementacao de vitamina
D (colecalciferol), 8% (02 individuos) recebem suplementagdo de caélcio
(carbonato de calcio) e 35% (09 individuos), de ambos (colecalciferol e
carbonato de calcio).

No grupo controle, apenas 01 individuo recebia suplementagdo de
vitamina D (13%).

Quando se analisa a ingestéao total de calcio e vitamina D, somando-
se o ingerido via alimentacao e via suplementacao, observa-se que 58% e
12% dos individuos do grupo caso nao atingem os valores recomendados de
ingestao de célcio e vitamina D, respectivamente (Figura 6).

Dois individuos ultrapassam os valores recomendados pelas DRIs

quanto ao limite maximo de ingestao de vitamina D.
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Ja& no grupo controle, o Unico individuo que fazia uso da
suplementacdo de Vitamina D ja a ingeria em quantidade preconizada pelas
DRIS, ndo alterando a situagao expressa na Figura 5.

Figura 6 — Distribuicdo percentual dos individuos com ingestao alimentar
dentro do recomendado segundo DRIs (1997) de célcio e vitamina D
segundo tipos de Ol do grupo caso (Ol tipo | e tipo Ill) e grupo controle com

e sem suplementagao.

ansocorvc- [ » = v (v

com supl.

0
Grupo Convoe - |
0

2 Célcio (mg)

sem supl.

Grupo Caso - com 88

supl. 49

Grupo Caso - sem
supl. 17

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

o

% de individuos



51

4.6 PARAMETROS BIOQUIMICOS

A média de concentracdo dos parametros bioquimicos sao
demonstradas na Tabela 15.

A concentragdo sérica de creatinina foi significativamente menor nos
individuos com Ol tipo Il comparado aos tipos de Ol e ao controle. Os
individuos com Ol tipo Il apresentaram concentracbes séricas de fosforo
significativamente maiores quando comparados aos com Ol tipo I. A
concentragédo sérica de CTX foi significativamente maior no grupo controle
quando comparado aos individuos com Ol tipo I. Nao houve diferenga nas

demais concentragdes séricas entre 0s grupos.

Tabela 15 — Concentracdo média dos parametros bioquimicos da amostra
estudada.

Ol tipo | Ol tipo lll Controle
N Média(DP) N Média(DP) N Média (DP)

Creatinina (mg/dL) 13 0,7 (0,1) 13 0,5 (0,2)* 07 0,8 (0,1)7

Fosforo (mg/dL) 13 3,3 (0,4) 13 4,3 (0,8)* 07 3,7 (0,3)
Albumina (g/dL) 13 4,4 (0,2) 13 4,5 (0,3) 07 4,5 (0,3)
Calcio total (mg/dL) 13 9,2 (0,4) 13 9,5 (0,4) 07 9,3 (0,6)
25(0OH)D; 13 27,1 (6,4) 13 25,2 (8,7) 07 31,8 (8,1)
CTX 13 0,3 (0,3) 13 0,4 (0,3) 07 0,7 (0,5)*
PTH 13 40,8 (21,00 13 32,7 (9,9) 07 33,2 (8,7)
Ol tipo I: Osteogénese Imperfeita tipo | Ol tipo IlI: Osteogénese Imprefeita tipo llI
CTX: Telopeptideo Carboxiterminal do Colageno tipo | PTH: Horménio da Paratire6ide

25(0OH)Ds: 25-hidroxivitamina D
*p <0,05 vs Ol tipo |; T p <0,05 vs Ol tipo Il — Teste One Way ANOVA

Avaliando separadamente os géneros nos grupos controle e caso
(Tabela 16), observa-se diferenca nas concentracées séricas de albumina
entre os géneros do grupo controle e nas concentragcdes séricas de

creatinina entre os individuos do sexo masculino do grupo caso e controle.
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Tabela 16 — Concentracao média dos parametros bioquimicos segundo os

géneros em cada grupo de estudo.

Caso Controle

Masculino Feminino Masculino Feminino

N Meédia(DP) N Média(DP) N Média(DP) N Média (DP)

Creatinina (mg/dL) 11 0,6 (0,2) 15 0,6 (0,1) 04 0,9 (0,1)* 03 0,7 (0,1)

Fésforo (mg/dL) 11 40(1,00 15 37(06) 04 36(04) 03 3,8(03)
Albumina (g/dL) 11 46(0,3) 15 44(0,2) 04 48(02 03 42(0,2)*
Calcio total (mg/dL) 11 95(04) 15 92(0,4) 04 96(04) 03 9,(0,7)
25(0H)D; 11 271(72) 15 254(7,9) 04 302(6,2) 03 34,0(11,1)
CTX 11 05(03 15 03(02 04 09(06 03 05(05)
PTH 11 382(150) 15 357(182) 04 383(57) 03 26,4 (7,6)

25(0OH)D3: 25-hidroxivitamina D CTX: Telopeptideo Carboxiterminal do Colageno tipo |
PTH: Hormdnio da Paratiredide
*p <0,05 vs masculino — Teste T-Student

Ao categorizar os individuos quanto os parametros bioquimicos de
vitamina D, PTH, CTX, observa-se que a maioria dos individuos apresentam
insuficiéncia de vitamina D, 100% apresentam CTX dentro dos valores de
normalidade e somente 15% dos individuos com Ol tipo | apresentaram PTH
elevado.
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Figura 7 — Distribuicdo percentual dos individuos segundo concentragbes
séricas de vitamina D, PTH e CTX e segundo tipos de Ol do grupo caso (Ol
tipos | e Ill) e grupo controle.
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4.7 TAXA DE METABOLISMO BASAL

As médias das taxas de metabolismo basal (de repouso) segundo
fase da vida e géneros em cada grupo de estudo sdo demonstradas na
Tabela 17.

Realizou-se calorimetria indireta em 17 individuos do grupo caso,
entretanto, 08 destes individuos tiveram os valores de TMB desprezados
devido a descalibracao do aparelho.

Observou-se diferenca significativa entre a TMB expressa em kcal/dia
entre os géneros dos individuos adultos com Ol tipo I, sendo

significativamente maior no feminino.
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Tabela 17 — Distribuicao média da taxa metabdlica basal de repouso segundo fase da vida e géneros em cada grupo de

estudo.
Adolescente
TMB Ol tipo | Ol tipo Il Controle
Masculino Feminino Masculino Feminino Masculino Feminino

N Meédia(DP) N Média (DP) N Média (DP) N Média (DP) N Média (DP) N Média (DP)
kcal/dia 01 1452,5 01 1452,9 -- ---- -- ---- 02 2145,3(355,7) 02 1260,4 (14,5)
kcal/kg/dia 01 32,3 01 35,4 -- ---- -- ---- 02 30,4 (4,1) 02 27,4 (6,6)
kcal/m%dia 01 1047,8 01 1103,5 -- ---- -- ---- 02 1160,5(171,00 02 878,7 (96,7)

Adulto

N Média(DP) N Média (DP) N Média (DP) N Média (DP) N Média (DP) N Média (DP)
kcal/dia 01 1452,6 03 1094,1 (163,4) 01 559,6 02 1030,7 (1,0)* 02 1275,7 (22,3) 02 1238,7 (666,8)
kcallkg/dia 01 21,4 03 22,3 (7,1) 01 19,3 02 21,2(56) 02 18,9 (1,3) 02 18,9 (8,3)
kcal/m®dia 01 860,9 03 758,0 (173,0) 01 707,4 02 805,5 (153,6) 02 715,5 (47,7) 02 710,4 (345,8)

TMB: Taxa de Metabolismo Basal

*p <0,05 vs masculino — Teste T-Student

Ol tipo I: Osteogénese Imperfeita tipo |

Ol tipo Ill: Osteogénese Imperfeita tipo 111
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5. DISCUSSAO

O presente estudo abordou tematica inédita na literatura: cuidadosa
avaliacao nutricional, com descricdo da composi¢cdo corporal, ingestao
alimentar e taxa de metabolismo basal de individuos com Ol atendidos em
um centro de exceléncia no tratamento desta doenca na cidade de Sao
Paulo (ABOI, 2009b).

5.1 AMOSTRA

A selecdo da amostra foi criteriosa, levando-se em consideracao
possiveis vieses de inclusdo/exclusao.

Embora seja um numero final reduzido (n=34; 26 casos e 8 controles),
mostrou-se superior a outros estudos encontrados na literatura que
abordaram a mesma patologia (SANTILI et al. 2004; SEIKALY et al. 2005;
SANTILI et al. 2005; WATANABE et al. 2007; ROSCHGER et al. 2008), além
de se tratar de uma doenca rara (SILLENCE et al. 1979; SANTILI et al. 2005;
GLOURIEUX FH 2008).

5.2 CARACTERISTICAS GERAIS

Uma vez em que o diagnéstico € realizado mediante achados clinicos
e radioldgicos, a fragilidade 6ssea é caracteristica obrigatoriamente presente
nos individuos com Ol (ASSIS et al., 2002; GLORIEUX FH, 2007;
GLORIEUX FH, 2008). As fraturas sao frequentes, podendo ocorrer até
mesmo na fase intra-uterina ou perinatal, com precocidade de inicio e
freqiéncia diretamente relacionadas a gravidade da doenca (SANTILI et al.,
2005; GLORIEUX FH, 2008).
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Individuos com Ol tipos | e Ill apresentam mutacbes genéticas que
acarretam em comprometimento na sintese ou estrutura do colageno tipo |,
entretanto ndo ocorrem igualmente entre os tipos. Nos individuos com Ol
tipo 1l as mutagbes resultam em fendtipos com maior comprometimento
0sseo, com pior massa Ossea, muitas deformidades e inumeras fraturas.
Como esta é critério para classificacdo quanto ao tipo de Ol, esperava-se a
diferenca encontrada entre os grupos, onde os individuos com Ol tipo I
apresentaram maior numero de fraturas (60), quando comparados aos
individuos com Ol tipo I (19).

Assim como a fragilidade Ossea, a baixa densidade mineral dssea
(DMO) também é caracteristica obrigatoriamente presente na Ol como sinal
indicativo desta (RAUCH e GLORIEUX 2004; SANTILI et al.,, 2005;
GLORIEUX FH, 2008).

No presente estudo encontrou-se valores médios de DMO em coluna
lombar L1-L4 abaixo do esperado para a faixa etaria nos individuos do grupo
caso, mas nado no grupo controle, que apresentaram DMO dentro do
esperado para a faixa etaria, sendo significativamente maior que nos
individuos com Ol tipos | e lII.

Esperava-se DMO mais baixa entre os individuos com Ol tipo Ill que
os com tipo I, conforme documentado na literatura (ASSIS et al., 2002;
SANTILI et al., 2005; GLOURIEUX FH, 2008), ja que esta relacionada
diretamente com a gravidade da doenca, além de ser critério para
classificagcdo da OIl. Entretanto, os individuos com Ol tipo Il mais
gravemente comprometidos, com importantes deformidades na caixa
toracica e escoliose severa, nao tiveram a DMO em coluna lombar L1-L4
determinada por impossibilidade de andlise do exame. Os valores de z-score
em corpo total seriam utilizados nestes casos, entretanto o software néo os
gerou por motivos desconhecidos.

SANTILI et al. (2005) avaliaram 22 individuos com Ol (tipos I, Il e 1V)
acompanhados no Departamento de Ortopedia e Traumatologia da Santa
Casa de Misericérdia de Sao Paulo e encontraram diferenga significativa na
DMO de coluna lombar L1-L4 entre os individuos com Ol tipo | e Il (0,31 vs.
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3,4, p=0,004, respectivamente) e com o tipo IV (0,31 vs. 3,5, p=0,001,
respectivamente).

Valores menores daqueles encontrados no presente estudo foram
identificados por ROSCHGER et al. (2008) em 19 criancas e adolescentes
com Ol tipo | atendidos em um Hospital de Montreal, sem tratamento
medicamentoso especifico para Ol até a realizacdo da avaliacao. O z-score
médio foi de -3,9 DP em coluna lombar L1-L4.

Apesar do presente trabalho possuir em suas analises adolescentes e
adultos, diferentemente do trabalho de ROSCHER et al. (2008), com
criangas e adolescentes, possivelmente a diferenca nos valores da DMO dos
individuos com Ol tipo | entre os estudos deva-se ao fato de que os
pacientes avaliados por ROSCHGER et al. (2008) ndo haviam recebido
qualquer espécie de tratamento medicamentoso para Ol, ao contrario dos
aqui avaliados, cuja maioria ainda se encontravam em uso de bisfosfonatos
(81% em uso de bisfosfonatos, sendo 11 destes na forma injetavel — 52%),
ou ja o tinham feito em algum momento anterior.

Situacdo esta relatada por RAUCH et al., 2002, que observaram
melhora visivel da DMO ao avaliarem 44 criancas e adolescentes, obtendo
z-score médio em coluna lombar L1-L4 antes de iniciar o tratamento e apds
[(-4,1£2,2) vs. (-2,0+1,1), p<0,001], respectivamente.

Sao freqlentes nos individuos com Ol deformidades esqueléticas
decorrentes de fraturas consolidadas erroneamente, sendo mais freqientes
em membros inferiores e estdo diretamente relacionadas com a gravidade
do acometimento, interferindo no prognéstico da marcha (SILLENCE et al.,
1979; ASSIS et al., 2002; GLORIEUX FH, 2008).

Na avaliacdo do estado deambulatério, observou-se que,
caracteristicamente, todos os pacientes com Ol tipo | deambulavam sem
auxilio, embora alguns apresentassem deformidades em membros
inferiores, enquanto que 77% dos individuos com Ol tipo Il eram
cadeirantes, 1 fazia uso de muletas por deambular com dificuldades e

apenas 2 deambulam sem auxilio.
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SANTILI et al. (2005), encontraram resultados semelhantes ao avaliar
criangas e adolescentes com Ol tipos I, lll e IV (pacientes com Ol tipo I:
100% deambulavam; tipo Ill: 100% cadeirantes).

Diversos estudos descreve como caracterisitca comum de individuos
com Ol temperatura corporal elevada, entretanto ndo refenciam artigo
algum. Ao buscar a fonte desta informagéo, chegou-se em um Unico estudo,
realizado por CROPP e MYERS (1972), entretanto os individuos avaliados
apresentavam distlrbios de hormoénios tireoideanos, o que torna esta
afirmativa questionavel.

No presente estudo ndo foram encontrados valores que sustentassem
esta maxima, com temperatura corporal média dentro da normalidade nos
grupos Ol tipo |, Il e controle.

Com relacdo ao nivel de atividade fisica, observou-se uma alta
porcentagem de pacientes sedentarios em ambos 0s grupos — caso e
controle, segundo classificagdo do IPAQ (77% e 62%, respectivamente),
com um gasto energético médio dispendido nestas atividades de 58,4
kcal/dia e 85,9 kcal/dia, respectivamente. Estes dados demonstram menor
gasto energético nos individuos com Ol.

TASSIANO et al. (2007) realizaram uma revisao bibliografica sobre
estudos na area de atividade fisica e comportamentos sedentarios em
adolescentes brasileiros, encontrando diversos valores de prevaléncia de
adolescentes com baixos niveis de atividade fisica. O valor mais baixo
encontrado foi 39%, entre 960 adolescentes avaliados em 2004 na cidade de
Pelotas-RS, com idade entre 15 e 19 anos, e o valor mais alto foi 93,5%
entre 325 adolescentes avaliados em 2000 na cidade de Niter6i-RJ, com
idade entre 14 e 15 anos.

O autor aponta também divergéncias quanto aos instrumentos
utilizados para realizacdo das avaliacdes, o que dificulta a comparagao tanto
entre adolescentes das diferentes regides brasileiras quanto de outros

paises.



60

Situacdo semelhante € relatada em estudos avaliando adultos. De
acordo com a regidao e instrumento utilizados para avaliacdo da atividade
fisica e comportamentos sedentarios, encontra-se no Brasil valores de 29%
a 97% de adultos com baixos niveis de atividade fisica (TASSIANO et al.
2007).

MALTA et al. (2009) descreveram o padrdao de atividade fisica da
populacdo adulta das capitais dos estados brasileiros e do Distrito Federal
através de um inquérito por entrevista telefbnica em 2006, e obtiveram
sedentarismo em 29,2% da amostra.

Acredita-se que a maior freqiéncia de sedentarismo encontrada no
presente estudo se deva as caracteristicas da doenca, que dificultam a
pratica de atividade fisica, embora esta sempre seja incentivada a fim de se
prevenir fraturas e perda dssea por longos periodos de imobilizacao
(ZEITLIN et al. 2003a).

VAN BRUSSEL et al. (2008) observaram que criangas com Ol tipos |
e IV se beneficiaram com programas de treinamento fisico seguro e
direcionado, aumentando sua capacidade aerdbica e forga muscular e
diminui¢cdo nos niveis de cansaco.

SEMLER et al. (2008) avaliaram o efeito da vibragao corporal total sob
uma plataforma vibratéria na mobilidade de criangas e adolescentes com Ol
tipos Il e IV imobilizados por longos periodos em consequéncia de fraturas
recorrentes. Observaram aumento da forca e reagcdo muscular apds 6 meses
de intervengao, apontando para uma alternativa promissora para aumentar a

mobilidade de individuos severamente afetados com OI.

53 ANTROPOMETRIA, COMPOSICAO CORPORAL E
ASSOCIACOES

Diante da auséncia até o presente momento na literatura de padrdes

especificos para individuos com Ol, utilizou-se valores antropométricos e de
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composicao corporal preconizados para populacao saudavel, segundo sexo
e idade.

A estatura em pé foi aferida somente dos individuos que
deambulavam, bem como a envergadura. Entretanto, esta ultima nao foi
aferida de todos aqueles que deambulavam devido ao fato de que alguns
destes apresentavam deformidades importantes em membros superiores, 0
que os impediam de elevar os bragos a 90° do corpo, mantendo-os eretos e
junto a parede. Isso explica as diferencas quanto ao nimero de individuos
em cada medida antropométrica.

Aferiu-se envergadura dos individuos com Ol a fim de verificar
possivel correlagdo com a estatura em pé ou comprimento supino, conforme
documentado na literatura (SAMPAIO LR, 2004), entretanto esta relacdo nao
se fez presente nesta populacdo estudada, mostrando-se impropria para
este fim.

Conforme esperado, individuos do grupo controle apresentaram
envergadura maior que individuos com Ol tipo 11l

Individuos do grupo caso apresentaram estatura em pé
significativamente menor quando comparados ao controle, e os pacientes
com Ol tipo Il menor comprimento supino. Padrao este esperado, uma vez
que baixa estatura € outro achado clinico comum nos paciente com Ol
(RAUCH e GLORIEUX, 2004; SANTILI et al., 2005; GLORIEUX FH, 2008).

Individuos com Ol tipo Il também apresentaram menor massa
corporal (38,4+13,5), entretanto maior IMC. Houve diferenca também entre
os individuos do grupo controle e Ol tipo |, sendo significativamente maior
entre os individuos do grupo controle.

Avaliando separadamente os géneros nos grupos, encontrou-se
diferencas significativas entre a estatura em pé, comprimento supino,
envergadura e massa magra entre os géneros do grupo controle, sendo
maior entre 0 género masculino; no grupo caso encontrou-se diferenca
quanto a estatura em pé, significativamente maior no masculino, e
porcentagem de gordura corporal total, significativamente maior no feminino.

As diferencas encontradas eram esperadas, ja que durante a adolescéncia



62

iniciam-se as mudangas na composicao corporal (maior quantidade de
massa gorda em mulheres e maior quantidade de massa magra em
homens), estatura e peso (maiores em homens), tornando-os diferentes
quanto a estas caracteristicas (RODRIGUEZ et al. 2004).

LUND et al. (1999) avaliaram parametros antropométricos em 86
pacientes (criancas, adolescentes e adultos) com Ol, todos avaliados no
Departamento de Genética Clinica de Copenhagen. Encontraram reducéo
na estatura dos pacientes e uma correlacdo desta estatura reduzida com o
tipo de Ol e com o tipo de defeito do colageno. Avaliaram também a
envergadura, que mostrou-se reduzida em todos os pacientes, assim como a
altura, com razao de 1 entre estas apenas nos individuos com Ol tipo I. Ja
naqueles com Ol tipos Il e IV se mostrou aumentada (razdo
envergadura/estatura >1). A comparacao entre os dados deste estudo com o
do presente encontra-se comprometida uma vez que foram expressos em
médias de desvios-padrao e relataram em razdo envergadura/estatura, mas
ha como inferir que em ambas as amostras 0 comportamento de baixa
estatura, principalmente entre os individuos mais severamente afetados, fez-
se presente, além do comportamento ndo similar da envergadura nos
individuos com Ol quando comparados a populacao controle. SANTILI et al.
(2005), avaliaram 22 pacientes com Ol quanto a altura, dentre outras
variaveis, e encontrou estatura média entre os individuos com Ol tipos | e lll
de 136,3cm e 108,6cm, com 55,5% e 100% abaixo do percentil 2,5,
respectivamente. Embora a idade média dos individuos entre os estudos
seja diferente e o valor médio das estaturas um pouco maiores no presente
estudo que no feito por SANTILI et al. (2005), o padrdo de baixa estatura é
comum em ambos.

Para diagnostico nutricional dos individuos, medidas e indices
antropométricos, principalmente peso e estatura, com posterior calculo do
IMC, séo utilizados em larga escala por apresentarem facil afericao, além de
baixo custo.
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Adolescentes Dbrasileiros das regides Sudeste e Nordeste
apresentaram 4,2% e 1,7% de sobrepeso e 8,4% e 6,6% de obesidade,
respectivamente (ABRANTES et al., 2002).

Ao categorizar os individuos do presente estudo, observou-se 100%
de eutroficos entre os individuos do grupo controle. Entre os individuos com
Ol tipo I, a maioria mostrou-se eutréfico (61%) e 31% com sobrepeso. Ja
entre os individuos com Ol tipo lll, a maioria apresentou peso acima da
normalidade (46% obesos e 31% com sobrepeso), com apenas 23% de
individuos eutréficos.

Esta alta incidéncia de sobrepeso e obesidade na amostra estudada,
principalmente entre os individuos mais severamente acometidos (Ol tipo
), remete a reflexdo sobre possiveis conseqiiéncias deste excesso de peso
a estes pacientes, principalmente ao aumento da predisposicdo a sindrome
metabdlica. Entretanto, € importante ressaltar a possivel ndo aplicabilidade
destes pontos de corte nesta amostra de individuos com Ol por
apresentarem diferencas importantes quanto a estatura e desenvolvimento
Osteo-metabdlico (comprometimento estatural importante, principalmente
nos individuos mais acometidos, com presenca de escoliose e
envergamento de membros inferiores) dos individuos normais, para os quais
foram desenvolvidos.

Para aumentar a sensibilidade da avaliagdo nutricional, realizou-se
DXA para avaliar a composi¢ao corporal.

Individuos com Ol tipo Il apresentaram porcentagem de gordura
corporal total maior que o grupo controle. Quanto a massa magra, 0s
individuos do grupo caso apresentaram massa magra significativamente
maior que os individuos com Ol tipo Il

Ao categorizar os individuos segundo a classificacao do percentual de
gordura corporal, encontrou-se maior freqiéncia de excesso de gordura
corporal nos individuos com Ol tipo Il (83%) e posterior nos com Ol tipo |
(42%).

A alta incidéncia de excesso de gordura corporal constatada na

amostra estudada, principalmente entre os individuos mais severamente
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acometidos (Ol tipo lll), reforca a incidéncia de sobrepeso e obesidade
encontrada ao classifica-los segundo IMC.

Soma-se aos achados acima expostos correlacbes apontando menor
massa magra corporal e maiores porcentagem de gordura corporal e IMC
nos individuos com maior numero de fraturas.

Todos estes achados apontando pior estado nutricional nos individuos
mais severamente comprometidos vao de encontro a maiores complicacoes
e comprometimento ésseos dos individuos com Ol tipo Ill, que implicam em

menor nivel de atividade fisica e como conseqliéncia menor massa magra.

5.4 CONSUMO ALIMENTAR

Investigagdes relativas a ingestédo alimentar de adolescentes e adultos
com Ol ndo foram encontradas até a presente data, o que faz destes dados
descritivos inéditos.

O presente estudo avaliou ingestdo média de energia total (kcal),
valores proporcionais de macronutrientes em relagdo ao valor cal6rico total
da dieta consumida (carboidrato, lipideos e proteinas - %) e micronutrientes
calcio (mg), fésforo (mg) e vitamina D (mcg).

Nao houve diferenca nestes nutrientes entre os grupos estudados,
exceto nos individuos do sexo masculino grupo caso que apresentaram
ingestao caldrica e de vitamina D significativamente maiores que do sexo
feminino.

A necessidade energética total (gasto energético basal somado ao
gasto energético com atividade fisica) foi calculada e nao houve diferenca
entre a média de gasto energético total e energia alimentar entre os grupos
caso e controle e tampouco nem entre os géneros.

Alguns estudos realizados com adolescentes brasileiros apontam para

uma alta porcentagem de individuos com ingestdo calérica abaixo do
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recomendado, o que nado foi encontrado no presente estudo (KAZAPI et al.,
2001; REGO-FILHO et al., 2005; RODRIGUES et al., 2008).

A ingestao de fésforo apresentou-se dentro do recomendado na
maioria dos individuos de todos os grupos, o que é facilmente compreendido
por ser um nutriente presente em grande diversidade de alimentos.
Calculando a ingestdao aparente do fésforo, observa-se 77,3% de
probabilidade dessa ingestao estar adequada entre todos os individuos e, ao
separar grupo caso e controle, tem-se 75,5% e 84,3%, respectivamente, de
probabilidade da ingestao de fésforo estar adequada.

Ha no cenario atual variagbes mundiais na prevaléncia de deficiéncia
de calcio, devido a diferencas nos habitos alimentares nas populacées, que
podem influenciar a massa Ossea, também em decorréncia de outras
diferencas (genéticas, geograficas, étnicas) (BUENO e CZEPIELEWSKI,
2008).

O baixo consumo de célcio e vitamina D alimentar foi demonstrado
em alguns estudos em nosso meio (GENARO et al., 2005; PETERS et al.,
2009; PINHEIRO et al., 2009), fato este que podera desencadear déficit
estatural ou até mesmo outras doencas ésseas.

FISBERG et al. (2005), avaliaram a ingestdao alimentar de célcio
(Recordatério de 24 horas) em 4998 adolescentes, adultos e idosos de Sao
Paulo, e encontraram ingestdo abaixo do recomendado para a faixa etaria
(459 mg e 533 mg entre adolescentes dos sexos feminino e masculino,
respectivamente; e entre adultos dos sexos feminino e masculino, 427 mg e
466 mg respectivamente).

SANTOS et al. (2007) avaliaram ingestdao alimentar de célcio
(Questionario de Frequéncia Alimentar — QFA) em adolescentes de Ouro
Preto - MG e também evidenciaram uma ingestao insuficiente deste (730,63
mg/dia e 679,45mg/dia, entre 0s meninos e as meninas, respectivamente).
Apenas 8% dos adolescentes apresentaram ingestao de calcio superior a
recomendacao das DRIs para esse estagio de vida.

RAJESHWARI et al. (2004) acompanharam adolescentes de 10 anos
até a vida adulta, evidenciando que o consumo de calcio esta diminuindo
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durante este periodo, embora o consumo energético aumente com a idade.
Verificou alta porcentagem de individuos com ingestao total de célcio abaixo
do recomendado na infancia e na idade adulta, porém em menor proporcao
(88% e 75%), respectivamente.

BUENO e CZEPIELEWSKI (2008) apontam outros estudos que
demonstraram consumo sub-6timo de calcio e vitamina D, como o realizado
por SALAMOUN et al., que encontrou 88% e 84% de criancas e
adolescentes de paises mediterrdneos com ingestdo abaixo do
recomendado para calcio e vitamina D, respectivamente.

Em 2008, BUENO et al. avaliaram o consumo alimentar de adultos
moradores do estado de Sdo Paulo através de recordatorio de 24 horas e
encontravam média de ingestao de calcio de 448,6mg. Nesta amostra 96,3%
ingeriam este micronutriente abaixo do recomendado, com 75%
apresentando ingestao diaria abaixo de 600mg.

PETERS et al. (2009) avaliaram 136 adolescentes residentes na
cidade de Indaiatuba-SP e observaram também baixo consumo de vitamina
D, com 81% dos individuos com ingestao alimentar desta vitamina abaixo do
recomendado.

Tais resultados se assemelham com os encontrados no presente
estudo, com baixos valores médios de ingestao de calcio e vitamina D. Nos
individuos com Ol tipo I, 69% ingeriam calcio abaixo do recomendado,
situacao pior entre individuos com Ol tipo Il e grupo controle, com 100% de
ingestdo abaixo do recomendado. Quanto a ingestdo de vitamina D, 50%
dos individuos do grupo controle, 77% dos individuos com Ol tipo | e 64%
dos individuos com Ol tipo Il apresentaram ingestdo abaixo do
recomendado, segundo DRIs, 1997.

Analisando a quantidade total de vitamina D destes individuos
(vitamina D alimentar somada a suplementacdo), observa-se uma
quantidade significativamente menor de individuos com ingestao abaixo do
recomendado nos grupos com Ol tipos | e Il quando comparados aos do
grupo controle. Fato este também facilmente compreendido, uma vez em

que os individuos com Ol avaliados apresentam doenca no metabolismo
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Osteo-metabdlico e encontram-se em tratamento no ambulatorio referido
anteriormente, fazendo parte deste a suplementacdo de colecalciferol e em
alguns pacientes, de carbonato de calcio.

Mesmo apds a suplementacdo, observou-se que 58% e 12% dos
individuos do grupo caso com ingestéo total de célcio e vitamina D abaixo
dos valores recomendados, respectivamente.

Embora 02 individuos tenham ultrapassado os valores recomendados
pelas DRIs quanto ao limite maximo de ingestao de vitamina D, MOSEKILDE
L (2008) comenta sobre estudo que demonstrou que doses diarias 5 vezes
superiores a UL sdo seguras.

5.5 PARAMETROS BIOQUIMICOS

Concentracdes séricas de célcio total, albumina, creatinina e fosforo
foram avaliados no presente estudo.

Nao houve diferenca nas concentracdes de albumina e célcio total
entre os grupos, entretanto, observou-se diferenga entre os géneros dos
individuos do grupo controle quanto as concentragcdes de albumina,
apresentando-se significativamente maior entre os individuos do sexo
masculino. Apesar desta diferenca, todos os individuos encontravam-se com
niveis dentro da faixa de normalidade, bem como o calcio total.

Individuos com Ol tipo Il apresentaram concentracdo sérica de
creatinina significativamente menor quando comparados aos do tipo | e
controle; e concentracao sérica de fésforo significativamente maior quando
comparados aos tipo I.

Embora pacientes com Ol ndo apresentem disturbios no metabolismo
da vitamina D e sua homeostase, do célcio, do fésforo e da creatinina,
dentre outros, como uma consequéncia da doenca (RAUCH e GLORIEUX,
2004; SANTILI et al., 2005), 54% dos individuos com Ol apresentaram
creatinina abaixo dos valores de referéncia de normalidade e 46% dos
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individuos com Ol tipo Il apresentaram concentracdo sérica de fosforo
acima dos valores de referéncia de normalidade.

Esta elevada concentracao de fosforo sérico, na vigéncia de funcao
renal normal nos individuos com Ol apontam possiveis alteracbes no
metabolismo 6sseo.

Nos ultimos anos, muito se tem pesquisado sobre a relacdo da FGF-
23 e suas implicacdes no metabolismo 6sseo (RAZZAQUE et al., 2005).

Estudos demonstraram relacao direta entre maior ingestao de fosforo
da dieta com aumento nas concentragdes séricas de FGF-23, embora
nenhum deles quantifigue a quantidade de fésforo excedente necessario
para aumentar o FGF-23 (ANTONIUCCI et al., 2006, BURNETT et al., 2006).

Na amostra estudada observou-se grande parte dos individuos com
ingestdo de fosforo acima dos valores recomendados, o que poderia
contribuir para 0 aumento nas concentracées séricas de FGF-23, que
resultaria em baixo fésforo sérico.

Porém, encontrou-se fésforo sérico aumentado nos individuos com Ol
tipo Ill. Como no presente estudo a concentracao sérica de FGF-23 em sua
forma ativa, bem como concentracdes de calcitriol ndo foram avaliadas, nao
se pode relacionar o elevado fésforo sérico a regulacdo do FGF-23. Este
achado merece atencao especial e aponta pra necessidade de investigacéo
desta via metabdlica em individuos com Ol, principalmente pelo fato do FGF-
23 ser produzido pelo tecido 6sseo e, portanto, pode estar alterado nestes
individuos.

Quanto aos valores de CTX, embora as concentracdes séricas nos
individuos do grupo controle tenham sido significativamente maiores quando
comparadas as dos individuos com Ol tipo |, todos (grupo caso e controle)
apresentaram concentracdées dentro dos valores de normalidade. As demais
concentracdes séricas de vitamina D e PTH ndo apresentaram diferencas
entre os grupos (Ol tipos I, lll e controle), nem entre os géneros.

Muito se tem pesquisado a respeito do estado nutricional da vitamina

D na populagdo mundial. Em 2007, estimava-se que 1 bilhdo de pessoas em
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todo o mundo apresentava deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D
(HOLICK MF, 2007).

Dados de estudos estrangeiros apontam 52% de adolescentes
hispanicos e negros residentes em Boston (GORDON et al., 2004) e 48% de
pré-adolecentes residentes em Maine (SULLIVAN et al., 2005) com
concentracdes séricas de 25(0OH)D abaixo de 20ng/mL. Dados similares sao
encontrados quando avaliamos individuos da populacao brasileira, no qual
60% de estudantes adolescentes saudaveis, residentes no estado de S&o
Paulo, apresentam insuficiéncia de vitamina 25(OH)D (PETERS et al., 2009).

No presente estudo esta realidade se reproduz: apenas 23% dos
individuos do grupo caso e 25% no grupo controle apresentaram
concentracdes séricas de vitamina D acima de 30 ng/mL.

Um individuo (4%) do grupo caso apresentou deficiéncia de vitamina
D (<4ng/mL), porem PTH na faixa de normalidade (37,8 pg/mL), e outro
individuo apresentou concentracao sérica de PTH elevada (73,0 pg/mL)
porém vitamina D em nivel de insuficiéncia (18,1 ng/mL).

J& no grupo controle, todos os individuos apresentaram
concentragdes séricas de PTH dentro da normalidade e ndo houve presenca
de individuos com deficiéncia de vitamina D.

Nao se avaliou a exposicao solar neste estudo, o que poderia ser um
possivel viés, entretanto € necessario salientar que apesar de ser um fator
importante, a insuficiéncia de vitamina D pode ocorrer mesmo na vigéncia de
uma exposicao solar adequada (CORREA PH, 2008).

A suplementacdo via oral é outro fator contribuinte importante na
concentracdo sérica total de vitamina D (CALVO et al., 2005). Embora a
maioria dos individuos do grupo caso receba suplementacdo de
colecalciferol, 77% encontram-se com concentragdes séricas de vitamina D
abaixo de 30ng/mL, demonstrando que a suplementacao realizada encontra-

se ainda insuficiente.
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5.6 TAXA DE METABOLISMO BASAL

O gasto energético basal dos individuos representa 60 a 75% do
gasto energético total diario (SCHNEIDER e MEYER, 2005), podendo ser
mensurada através de formulas de predicdo de gasto energético basal
previamente desenvolvidas, sendo imprescindivel conhecer a populagao da
qual se originou, bem como os fatores que afetam sua capacidade preditiva
(WEISSMAN e KEMPER, 1995).

Para individuos com Ol ndo ha férmula especifica nem de outra
populacdo que se assemelhe a esta, motivo pelo qual optou-se por realizar
TMB através de calorimetria indireta, somado ao fato de que as férmulas
existentes na literatura superestimam o gasto energético (SCHNEIDER e
MEYER, 2005).

ARCIERO et al. (1993) comprovou que TMB é menor em mulheres do
que em homens, independente das diferengcas de composicdo corporal e
aptidao fisica.

No entanto, uma Unica diferenga foi observada, na qual a TMB
(kcal/dia) de individuos adultos do sexo feminino com Ol tipo Il foi
significativamente maior que no masculino. Acredita-se que tal achado se
deva ao numero reduzido de participantes deste grupo, ja que a comparacao
foi realizada entre 2 individuos do sexo feminino e 1 do sexo masculino.

Dados similares foram encontrados por outros pesquisadores, embora
0 grupo-alvo ndo seja exatamente o mesmo. RODRIGUEZ et al. (2002)
realizaram calorimetria indireta em 116 criancas e adolescentes obesos e
nédo obesos a fim de se mensurar a taxa metabdlica basal destes individuos
e nao obtiveram diferenca entre os grupos quanto ao gasto energético de
repouso por quilo de massa corporal, bem como por superficie corporal (m?).

RODRIGUES et al. (2009) avaliaram 33 adolescentes modelos
brasileiras, comparando-as com 33 estudantes de escolas publicas e
privadas de Sao Paulo, pareadas pela idade e IMC. Aferiram gasto
energético de repouso pela calorimetria indireta e também nao encontraram

diferenca significativa no gasto energético basal diario entre os grupos.
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Em suma, a inutilizacdo de 47% das TMBs aferidas no grupo caso
comprometeu analises de comparacao entre 0s géneros, grupos e estagio
da vida, impossibilitando qualquer inferéncia sobre estes dados que nao
descrevé-los.
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6. CONCLUSOES

A avaliacdo da composicdo corporal demonstrou elevada
porcentagem de individuos com Ol com excesso de gordura corporal,
principalmente entre os com maior comprometimento (Ol tipo IIl), reforcados
pela classificagdo do IMC, também apontando para altos indices de
sobrepeso e obesidade nestes individuos.

O presente estudo evidenciou associagdes positivas entre niumero de
fraturas e IMC e porcentagem de gordura corporal total entre os individuos
do grupo caso, bem como a associacao negativa entre nimero de fraturas e
massa magra (kg)

A inadequacdo da composigcao corporal destes individuos alerta para
a necessidade de intervencdo nutricional, ja que o0 excesso de gordura
corporal podera cursar com outras complicacdes metabdlicas ndo ésseas.

Verificou-se na amostra avaliada ingestdo de célcio e vitamina D
aquém dos valores propostos para o estagio de vida em ambos os grupos
caso e controle. Padrdo este que permaneceu, embora em menor
proporcao, mesmo apds a suplementacao.

A ingestédo diminuida dos micronutrientes célcio e vitamina D se torna
preocupante considerando sua importancia na saude Ossea destes
individuos ja comprometidos.

Quanto aos parametros bioquimicos, a elevada concentracao sérica
de fosforo nos individuos com Ol tipo Il aponta para a necessidade de maior
investigacdo do metabolismo &ésseo destes pacientes. A elevada
porcentagem de individuos com insuficiéncia de vitamina D sérica também é
alarmante, visto que apresentam fragilidade 6ssea e por ja se encontrarem
em uso de suplementacao oral de colecalciferol, porém certamente ainda em

dosagens inferiores as suas necessidades.
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Acredita-se que este trabalho contribua para o desenvolvimento de
estratégias que otimizem o estado nutricional destes individuos
proporcionando-lhes melhor qualidade de vida, ja que os achados apontam
para a necessidade de intervencdao nutricional objetivando melhora da
composigao corporal e adequagéo da ingestdo alimentar dos individuos com
Ol.
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Diario alimentar de 3 dias
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DIARIO ALIMENTAR DE 3 DIAS

DIARIO ALIMENTAR

Este instrumento, intitulado de Diario Alimentar de 3 Dias, & de grande valia que me
possibilita conhecer sua alimentagao hakitual e verificar se ela estd adequada as suas
necessidades nutricionais didrias tanto quanto ao valor calérico, bem como as quantidades
de macronutrientes (carboidratos, proteinas e lipideos) & micronutrientes (vitaminas e
minerais).

Por este motivo, o seu preenchimento de forma correta e mais completa possivel &
muito importante para mim, pois dessa forma evitaremos erros de interpretagao e calculos.

ORIENTACOES DE PREENCHIMENTO

Ancte JODOS os alimentos e bebidas consumidos durante 3 dias nao consecutivos,
sendo 2 destes durante a semana e 1 referente aofinal de semana (sabado ou dominga). Um
exemplo disto seria preencher o Diario Alimentar referente a uma terga-feira, a uma quinta-

feira e um sabado.

- Ma coluna “Refeicdo” anote qual a refeicao realizada, como por exemplo, café da

manha, almogo, lanche da tarde, jantar, etc).

- Ma coluna “Herarie” anote o horario em que realizou a refeicéo referida na coluna

anterior, como por exemplo, 7h1 5min.

- Na coluna “Nome do Alimento e tipe de Preparacio” ancte qual o alimento
consumido (dependendo do tipo de alimento, informar qual parte deste) e qual o tipo de
preparacao que foi submetido (por exemplo: filé de peixe frito. Assim, foi informacdo a parte do
alimento —filé, o tipo de alimento — peixe, e o tipo de preparagac — frito).

- Caso ingira alimentos industrializados, é importante anctar a marca e o tipo do
produto, como por exemplo, batata frita RBufles da Elma Chips, (bolacha recheada de doce de
zite Bono).

Janaing Pvetia Roque
Mutricionista — CRN-3 22460
(11} 8283-0626
janaroguadusp. br
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DIARIO ALIMENTAR DE 3 DIAS

- Na coluna “Cuantidade”, anote quanto foi ingerido:

. Feijao, sopas e outros liquidos — marcar em conchas, colheres ou copos,

Aglcar, café solivel, arroz, purés, lequmes, carne moida, came pizada,
macarrao, saladas, doces e outros — marcar quantas colheres de sopa, de
sobremesa, de cha ou de café, escumadsiras ou colheres grandes;

Alface, cowe, almeirdo, taioba, repclho, mostarda, etc — marcar quantas folhas
ou colheres de sopa;

Polenta, doces em barra, frutas, pées, biscoitos, bolachas, salsichas, lingligas
— marcar quantas unidades ou colheres de sopa.

Tomate, cenoura, beterraba, chuchu, abobrinha, etc. — marcar quantas
unidades ou fatias ou colheres de sopa.

Batata, mandioca — marcar quantos pedagos ou fatias ou porgdes ou colheres
de sopa ou de servir ou escumadeiras.

Frutas — marcar quantas fatias ou unidades;

Salada de frutas — especificar quais frutas, proporcao de uma em relagao a
outra e quantas colheres de sopa. Anctar também se adicionou calda efou
aclcar;

Manteiga, margarina, requeijao, queijo cremoso, cheedar, catupiry — anotar
quantas pontas de faca ou colheres de sopa, sobremesa ou de café foram
utiizadas e infarmar o nivel: cheia, rasa ou nivelada.

Cueijos — informar qual o tipo e quantas fatias foram ingeridas;

Temperos de mesa — informar quantas pitadas de sal, quantas colheres de
azeite, dleo, vinagre, catchup, mostarda ou maionese foram utilizadas.

BOA SORTE!!!

Janatna Pvetia Koque
Mutricionista — CRN-3 22160
(11} B283-0626
janarogueiiusp. br
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Neme:

DIARIO ALIMENTAR DE 3 DIAS

_ Dia da semana:__

_feira,

REFEICAQ

HORARIO

NOME DO ALIMENTO E TIPC DE PREPARACAQ

CUANTIDADE
(Madidas caseiras)

OBSERVAGOES
(Ex: se & light ou diet
marca do produto,
quando possivel)

Janaina Civetts Rogque
Mutrizionista — CRN-2 22160
cel.: (11) 8223 9626
janaroquedgya hoo com.br
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Anexo 2

Curvas de crescimento — National Center for Health Statistics
(2000)
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Anexo 3

IPAQ versao curta adaptado
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UNIFESP
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA - P
VERSAO CURTA -

Data: / / Idade : Sexo:F()M{()

1a Em quantos dias da ltima 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?
dias__ por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos, quanto
tempo no total vacé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana vocé realizou atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,
nadar, dancar, fazer ginastica aerébica leve, jogar vélei recreativo, carregar pesos
leves, fazer servigos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualguer atividade que fez aumentar
moderadamente sua respiracio ou batimentos do coragao (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA)

dias__ por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pele menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades
por dia?

horas: Minutos:

Faculdade de Satde Publica / Universidade de Sao Paule
Departamento de Mutrigdo — Av. Dr. Amaldo, 715 — Tel.: (Oxx11) 3061-7705/ 7736/ 7762
CEP: 01248-904 - Cerqueira César — Sao Paulo — SP - Brasil

Escola Paulista de Medicina/ Universidade Federal de Sao Paulo
Ambulatério de Fragilidades Osseas — Rua Borges Lagoa, 800 — Tel.: (Oxx11) 5543-7255
CEP: 04038-001 —Vila Clementino — Sao Paulo — SP - Brasil
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UNIFESP
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA - s |
VERSAO CURTA -

.ISa Em quantos dias da dltima 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 servigos
domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracdo ou
batimentos do coragéo.

dias__ por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades
por dia?

horas: Minutos:

Estas Ultimas questdes sao sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia,
no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui
o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licao de casa

visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo

gasto sentando durante o transporte em dnibus, trem, metrd ou carro.

4a. Quantc tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de final de
semana?

horas minutos

Faculdade de Saide Publica / Universidade de Sao Paulo
Departamento de Nutrigio — Av. Dr. Amaldo, 715 Tel.: (Oxx11) 3061-7705/ 7736/ 7762
CEP: 01246-904 — Cerqueira César— Séo Paulo - SP - Brasil

Escola Paulista de Medicina/ Universidade Federal de Sao Paulo
Ambulatério de Fragilidades Osseas — Rua Borges Lagoa, 800 — Tel.: (Oxx11) 5549-7255
CEP: 04038-001 = Vila Clementino — Sao Paulo — SP - Brasil
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}) COMITE DE ETICA EM PESQUISA — COEP/FSP

Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Satde Publica

Of.COEP/ 165/ 08

Pratocolo 1737

Projeto de Pesquisa AVALIAGAO  NUTRICIONAL DE ADOLESCENTES E  ADULTOS
PORTADORES DE OSTEOGENESE IMPERFEITA

Pesquisador(a) Janaina Plvetta Roque

11 de JULHO de 2008.

Prezacdol{a) Orientador(a),

O Comité de Ftica em Pesquisa da Faculdade de Sadde Pablica da Universidade de Séo
Paulo - COEP analisou, em sua 6.%/08 Sessdo ORDINARIA, realizada em 04/07/2008, da acordo
com os requisitos da ResolugBo CNS/196/96 e suas complementares, o protocolo de pesquisa
acima intitulada e o considerou APROVADO.

Cabe lermbrar que conforme Resolugao CNS/126/96 sio deveres do (a) pesquisadar (a):
1. Comunicar, de imediato, qualguer alteragio no projeto e aguardar manifestacio deste CEP
{Comité de Etica em Pesquisa), para dar continuidade pesquisa;
2. Manter sob sua guarda e em local seguro, pelo prazo de 5 (cinco) anos, os dados da pesquisa,
contendo fichas individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP, no caso
eventual auditoria;
3. Comunicar, formalmente a este Comité, quando do encerramento deste projeto;
4. Elaborar e apresentar relatdrios parciais e finais;

5. Justificar, perante o CEP, interrupgao do projeto ou a naoc publicacdo dos resultados.

Atenciosamente,

meesso[' Assocfado
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa — FSP/COEP

lim.® Sr.2

Prof.® Dr.* LIGIA ARAUJO MARTINI
DEPARTAMENTO DE NUTRIGAO

Av. Dr. Arnaldo, 715 — Assessoria Académica - CEP: 01246-904 — S8o Paulo — SP
Telefones: (55-11) 3061-7779 /7742 e-mail: coep@fsp.usp.br site www.fsp.usp.br
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DEPARTAMENTO DE NUTRICAO DEPARTAMENTO DE UNIFESP
— FSP/USP- ENDOCRINOLOGIA - UNIFESP ;
Av. Dr. Arnaldo, 715 — 2° andar Rua Pedro de Toledo, 650 — 2¢ andar -
Tel: (0xx11) 3061-7859 Tel.: (Oxx11) 5571-9826 Ramal: 4229/4235
Cerqueira César— Séo Paulo — SP Vila Clementino — Sao Paulo — SP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
- Participantes com Osteogénese Imperfeita -

| | - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU LEGAL RESPONSAVEL

1. Dados de Identificacao

Nome do Paciente: ...........

Documento de Identidade N ... S8X00( ) M (JF
Data de Nascimentor........./vidin

ENdereci e N GAPTD
Bairro: <ovee.Cidade
B e L D B e S e

25 Besponsavelllegal. v e e
Natureza (grau de parentesco, tor, CUrador, B1C.00 e e
Documento de Identidade N® .. S8%00( ) M [ )F
Data de Nascimentor........./o il

ENOEIB00L. oo
Bairro: v idades..
GEP: o TR B DB s s s e B A S RS s

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA

1. Titulo do Protocolo de Pesquisa: Avaliacdo nutricional de adolescentes e adultos com
Osteogénese Imperfeita (Ol).

Janaina Pivetta Rogue, sexo femining, portadora do Documento de Identidade N* 35. 503, 936 -9
SSP/SP, nutricionista aluna de mestrado em Nutricao em Saude Publica da Faculdade de Sadde
Publica - FSP/USP.

2. Avaliacao de Risco da Pesquisa

Risco minimo de ocorréncia de algum dano imediato ou tardio para o paricipante,
considerando os procedimentos da pesquisa que incluem: preenchimento de guestionario, coleta
de sangue venoso (25 ml), densitometria 0ssea (exame que avalia a massa 6ssea), calarimetria
indireta (exame que avalia o metabolismo em repouso), medida de peso, alturas, envergadura e
temperatura corporal.

A coleta de sangue sera realizada por um profissional de enfermagem devidamente
treinado no Laboratério da disciplina de Endocrinclogia da UNIFESP, localizade nas
dependéncias do Ambulatério de Fragilidades Osseas da Disciplina de Endocrinologia do
Departamento de Clinica Médica da Universidade Federal de Sac Paulo — UNIFESP, em dia e
hora pré-agendados com os participantes do estudo. Os individuos deverdo se apresentar em



jejum prévio minimo de 8 horas e a coleta podera trazer leve desconforto, o que raramente
ocorre, gerando um pequeno hematoma (mancha roxa) no local da puncio. Se ocorrer,
desaparecera em 3 a 5 dias. Os materiais utilizados serdo todos descartaveis.

A densitometria dssea nao ofersce risco ao individuo, ja gue serd realizada por uma
técnica em radiologia do Ambulatério de Fragilidades Osseas da Disciplina de Endocrinologia do
Departamento de Clinica Médica da UNIFESP. Este exame ndo necessita de preparo prévio e sua
radiagao & 50 vezes menor do que a oferecida em um exame de raio X comum, tornando sua
realizacao segura.

A calorimetria indireta também € isenta de risco ao individuo. Sera realizada por
profissional devidamente treinado do Laboratério de Fisiclagia do Exercicio da Disciplina de
Neurologia e Fisiologia Enddcrina da UNIFESP. Podera causar desconforto minimo ao individuo,
ja que necessita de jejum prévio de 12 horas, de esforco minimo no dia do exame, bem como da
inatividade fisica no dia anterior, além da necessidade de evitar o consumo de alimentos e
bebidas a base de cafeina. Este exame consiste numa técnica de medir o consumo de O, e
producao de CCy em condigdes de repouso total.

O preenchimento do questionario, bem como as medidas de temperatura corporal, peso,
alturas e envergadura nao oferecem risco algum ao individuo, uma vez que nac sao medidas
invasivas.

3. Duracéo da Pesquisa: 24 (vinte e quatro) meses.

I Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES SOBRE A PESQUISA

Diante da auséncia de estudos na atualidade que contemplem a ingestao alimentar dos
individuos portadores de Ol, bem como sua taxa de metabolismo basal (TMB) e uma possivel
relagdo com o tipo de Ol e sua gravidade, e diante da necessidade de se conhecer estes dados
para possibilitar uma alimentagao mais equilibrada, a fim de prevenir complicagoes, o prasente
trabalho visa relatar sobre estes dados, contribuindo para o desenvolvimento de estratégias que
possibilitem melhores condictes para o crescimento e desenvalvimento de adolescentes com Ol
bem como um possivel ganho de massa dssea e manutengao desta para os individuos adultos,
proporcionando-lhes melhor qualidade de vida.

Antes de tomar qualguer decisdo sobre sua participagio neste estudo, & importante que
vocé leia e compreenda a explicacdo dos procedimentos propostos abaixo. Este termo de
consentimento livre e esclarecido descreve a finalidade, os procedimentos, os beneficios, riscos,
desconfortos e adverténcias deste estudo.

Sua participacao incluira;

1. Responder as perguntas de um questiondrio sobre dados pessoais e historia clinica sobre
a osteogénese imperfeita;

2. Preencher um Diario Alimentar de 3 dias, devendo entrega-lo devidamante preenchido a
nutricionista no dia marcado;

3. Realizar medidas de peso, alturas (comprimento supino e estatura em pé) e envergadura.
Todas estas medidas serdo colhidas por uma nutricionista treinada e cada medida sera
realizada duas vezes;

4. Realizar medida da temperatura corporal;
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5. Realizar densitometria para analise da massa dssea e da composicao corporal;

Todos estes exames ndo causam dor ou qualquer desconforto, e nao necessitam de
preparo. A duracao média total & de 20 minutos. Para a densitometria 6ssea, o individuo sera
posicionado deitado sob uma mesa mavel e devera permanecer imovel até o exame findar,
com duracdo média de 3 minutos e serd realizade por uma técnica em densitometria
devidamente treinada. Para medir a massa corporal, utilizar-se-a uma balanga eletrénica;
para medir as alturas, um estadiémetro acoplado a parede e uma trena métrica. Para afericao
da temperatura corporal, sera utilizado um termémetro comum.

6. Realizar calorimetria indireta.

Este exame sera realizado por profissional devidamente treinado no Laboratério de
Fisiologia do Exercicio da Disciplina de Neurologia e Fisiclogia Endécrina da UNIFESP.
Podera causar desconforto minimo ao individuo, ja que necessita de jejum prévio de 12
horas, de esfor¢co minimo no dia do exame, bem como néo realizar atividade fisica no dia
anterior, além de evitar o consumao de alimentos e bebidas & base de cafeina. Tem duragao
total de 50 minutos, sendo 30 minutos em que o individuo permanecera em repouso completo
para entdo iniciar o exame, de mais 20 minutos, ainda em repouso, porém respirando com
uma mascara.

O presente trabalho contribuird para uma adequada avaliagdo de seu estado nutricional,
da sua composicao corporal e da sua ingestao alimentar, tendo em vista desenvolver medidas
para melheorar sua qualidade de vida.

IV — ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO
DA PESQUISA

1. Direitos de fazer perguntas

Qualguer provavel beneficio do estudo para o bem estar da populacdo depende da
exatiddo de suas respostas. Assim, se vocé tiver dlvidas sobre este estudo de pesquisa, tiver
problemas relacionados ao estudo, ou quiser informacgbes sobre os procedimentos, riscos e
beneficios relacionados a esta pesquisa, a qualquer momento vocé podera entrar em contato com
a nutricionista Janaina Pivetta Roque pelo telefone (11) 8283-9626 ou com a professora Dra. Ligia
Aradjo Martini pelo telefone (11) 3061-7859. Para entrar em contato com o Comité de Etica da
Faculdade de Saude Publica FSP/USP, o telefone & (11) 3061-7779 / 7742.

2. Participacao e retirada voluntaria do Estudo
Vocé é livre para participar do estudo e para interromper sua participagao em qualquer
momento, sem ter gue dar um motivo. Se vocé decidir se retirar do estudo, deve informar a
nutricionista Janaina.

3. Uso de resultados e confidencialidade do estudo

N&o havera riscos para sua integridade fisica, mental ou moral. Todas as informagées
prestadas nesta entrevista sdo de carater confidencial e serdo utilizadas somente para fins
cientificos descritos no protocolo desta pesquisa, sem qualquer identificacio pessoal. Caso  os
resultados sejam publicados, sua identidade ndo sera revelada.

E seu direito ser mantido atualizado sobre os resultados parciais desta pesquisa.
Importante deixar claro que vocé esta isento das despesas pessoais para participacao em
qualquer fase deste estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo havera compensagao
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financeira relacionada a sua participacao. Se houver qualquer despesa adicional, esta sera
absarvida pelo orgamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos deste estudo, vocé
tera direito a tratamenio médico na Instituicdo, bem como as indenizactes legalmente
estabelecidas.

V- INFOHMAQC"JES PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E
REACOES ADVERSAS.

Nome: Janaina Pivetta Roque

Telefone: (11) 3061-7859; (11) 8283-9626 ou pelo e-mail: janaroque@usp.br
Endereco: Av. Dr. Amaldo, 715, 2° andar, Departamento de Nutricao.

Bairro: Cerqueira César Cidade: 540 Paulo CEP: 01246-904

I VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Acredito ter sido suficientemente esclarecido a respeito das informacgées que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliacdo nutricional de individuos com
osteogénese imperfeita’”.

Eu conversei com a nutricionista Janaina Pivetta Rogue sobre a minha deciséo em
participar nesse estudo. Ficaram claros pra mim quais sdo os objetives do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade
e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagéo néo tera custos e
que tenho garantia do acesso a tratamento médico quando necessario.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei refirar 0 meu
consentimento a qualguer momento, antes ou durante o mesmao, sem penalidades ou prejuizo ou
perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento nests Sawvico.

Sao Paulo, de de

Assinatura do sujeito de pesquisa
ou responsavel legal

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para participacéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo
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DEPARTAMENTO DE NUTRICAO DEPARTAMENTO DE UNIFESP
— FSP/USP- ENDOCRINOLOGIA - UNIFESP 3
Av. Dr. Armaldo, 715 — 22 andar Rua Pedro de Toledo, 650 — 2 andar -
Tel.: (Oxx11) 3061-7859 Tel.: {OX)IT 1:I 5571-9826 Ramal: 4229/423%
Cerquaira César¥ S0 Paulo — SP Vila Clementino — Sao Paulo — SP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
- Participantes sem Osteogénese Imperfeita -

[ T=DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU LEGAL RESPONSAVEL |

1. Dados de Identificagao

Nome o parCl PaMEE: e S S s S o O S R iy
Documento de Identidade N2 &....occccoiiivisiiiiesicinci e, S8X05 () M { JF

Data de Nascimentor.......dvd e

B I B OG0 2 s v st s st e e A A
Bairro:.... swrrnLodade i
GEPR:covmmenmmmmen s Talafon e s sssans e oo e e

2. ReSPONSAVEl LUl ...t r s s bt sr e b s st e s eaa e na s
Natureza (grau de parentesco, tutor, curadar, etc.): .....
Dacumento de Identidade N2 &, S8X00 () M { JF

Data de Nascimento......./vd e

AT = =T ol PRSP | SYSRPRRRRRROY L1 ] s KA
BRI L mmrsmmmnae s arranDIIa00 ki mm s
GEPR:anmmsamniimssmn T o OMe s o e S S e

I Il - DADOS SOBRE A PESQUISA

1. Titulo do Protocolo de Pesquisa: Avaliacao nutricional de adolescentes e adultos com
Osteogénese Imperfeita (Ol).

Janhaina Pivetta Roque, sexo feminine, portadora do Documento de |dentidade N® 35, 503, 936 -9
SSP/SP, nutricionista aluna de mestrade em Nutricao em Salde Publica da Faculdade de Salde
Plblica — FSP/USP.

2. Avaliacdo de Risco da Pesquisa

Risco minimo de ocorréncia de algum dano imediato ou tardio para o paticipante,
considerando os procedimentos da pesquisa que incluem: preenchimento de guestiondrio, coleta
de sangue venoso (25 ml), densitometria 6ssea (exame que avalia a massa dssea), calorimetria
indireta (exame gue avalia o metabalismo em repouso), medida de peso, alturas, envergadura
temperatura corporal.

A coleta de sangue sera realizada por um profissional de enfermagem devidamente
treinado no Laboratérioc da disciplina de Endocrinologia da  UNIFESP, localizado nas
dependéncias do Ambulatério de Fragilidades Osseas da Disciplina de Endocrinologia do
Departamento de Clinica Médica da Universidade Federal de Sao Paulo — UNIFESP, em dia e
hora pré-agendados com os participantes do estudo. Os individuos deverdo se apresentar em
jejum prévio minimo de 8 horas e a coleta podera trazer leve descanforto, o que raramente ocarre,



gerando um pegueno hematoma (mancha roxa) no local da puncao. Se ocorrer, desaparecera
em 3 a 5 dias. Os materiais utilizados serdo todos descartaveis.

A densitometria dssea nac oferece risco ao individuo, ja que sera realizada por uma
técnica em radiologia do Ambulatério de Fragilidades Osseas da Disciplina de Endocrinologia do
Departamento de Clinica Médica da UNIFESP. Este exame ndo necessita de preparo prévio e sua
radiagéo & 50 vezes menor do que a oferecida em um exame de raio X comum, tornando sua
realizacao segura.

A calorimetria indireta também £ isenta de risco ao individuo. Sera realizada por
profissional devidamente treinado do Laboratdério de Fisiologia do Exercicio da Disciplina de
NeUrologia e Fisiologia Enddcrina da UNIFESP. Podera causar desconforto minimo ao individuo,
ja que necessita de jejum prévio de 12 horas, de esforgco minimo no dia do exame, bem como da
inatividade fisica no dia anterior, além da necessidade de evitar o consumo de alimentos e
bebidas a base de cafeina. Este exame consiste numa técnica de medir o consumo de Oz e
producao de CO, em condicdes de repouso total.

QO preenchimento do questionario, bem como as medidas de temperatura corporal, peso,
alturas e envergadura nédo oferecem risco algum ao individuo, uma vez que naoc sdo medidas
invasivas.

3. Duracao da Pesquisa: 24 (vinte e quatro) meses.

Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES SOBRE A PESQUISA

Diante da auséncia de estudos na atualidade que contemplem a ingestao alimentar dos
individuos portadores de Ol, bem como sua taxa de metabolismo basal (TMB) e uma possivel
relacao com o tipo de Ol e sua gravidade, e diante da necessidade de se conhecer estes dados
para possibilitar uma alimentagao mais equilibrada, a fim de prevenir complicagdes, o presente
trabalho visa relatar sobre estes dados, contribuindo para o desenvolvimento de estratégias que
possibilitern melhores condigdes para o crescimento e desenvolvimento de adolescentes com C1l,
bem como um possivel ganho de massa dssea e manutengédo desta para os individuos adultos,
proporcionando-lhes melhor qualidade de vida.

Antes de tomar qualquer decisdo sobre sua participagéo neste estudo, & importante que
vocé leia e compreenda a explicacdo dos procedimentos propostos abaixo. Este termo de
consentimento livre e esclarecido descreve a finalidade, os procedimentos, os beneficios, riscos,
desconfortos e adverténcias deste estudo.

Sua participacao incluira:

1. Responder as perguntas de um questionario sobre dados pessoais e histdria clinica;

2. Preencher um Diario Alimentar de 3 dias, devendo entrega-lo devidamente preenchido a
nutricionista no dia marcado;

3. Realizar medidas de peso, alturas (comprimento supino e estatura em pé) e envergadura.
Todas estas medidas serdo colhidas por uma nutricionista treinada e cada medida sera
realizada duas vezes;

4. Realizar medida da temperatura corporal;

Realizar densitometria para analise da massa éssea e da composigao corporal;
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Todos estes exames naoc causam dor ou qualquer desconforto, e nao necessitam de
preparo. A duracao média total & de 20 minutos. Para a densitometria dssea, o individuo sera
posicionado deitado sob uma mesa movel e devera permanecer imoével até o exame findar,
com duracdo média de 3 minutos e sera realizado por uma técnica em densitometria
devidamente treinada. Para medir a massa corporal, utilizar-se-a uma balanga eletrénica;
para medir as alturas, um estadiémetro acoplado & parede e uma trena métrica. Para afericao
da temperatura corporal, sera utilizado um termémetro comum.

6. Realizar calorimetria indireta.

Este exame sera realizado por profissional devidamente treinado no Laboratdrio de
Fisiclogia do Exercicio da Disciplina de MNeurologia e Fisiologia Endécrina da UNIFESP.
Podera causar desconforto minimo ao individuo, ja que necessita de jejum prévio de 12
horas, de esforco minimo no dia do exame, bem como nao realizar atividade fisica no dia
anterior, além de evitar o consumo de alimentos e bebidas a base de cafeina. Consiste numa
técnica de medir o consumo de O, e producéo de COz em condigbes de repouso total. Tem
duracao total de 50 minutos, sendo 20 minutos em que o individuo permanecera em repouso
completo para entdo iniciar o exame, de mais 20 minutos, ainda em repouso, porém
respirando com uma mascara.

O presente trabalho contribuira para uma adequada avaliagao de seu estado nutricional,
da sua composicdo corporal e da sua ingestao alimentar, tendo em vista desenvolver medidas
para melhorar sua qualidade de vida.

IV — ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO
DA PESQUISA

1. Direitos de fazer perguntas

Qualguer provavel beneficio do estudo para o bem estar da populacdo depende da
exatiddo de suas respostas. Assim, se vocé tiver duvidas sobre este estudo de pesquisa, tiver
problemas relacionados ao estudo, ou quiser informagodes sobre os procedimentos, riscos e
beneficios relacionados & esta pesqguisa, a qualguer momento vocé podera entrar em contato com
a nutricionista Janaina Pivetta Rogue pelo telefone (11) 8283-9626 ou com a professora Dra. Ligia
Araujo Martini pelo telefone (11) 3061-7859. Para entrar em contato com o Comité de Etica da
Faculdade de Saude Poblica FSP/USP, o telefone & (11) 3061-7779 / 7742.

2. Participacao e retirada voluntaria do Estudo
Vocé é livre para participar do estudo e para interromper sua participagdo em qualguer
momento, sem ter que dar um motivo. Se vocé decidir se retirar do estudo, deve informar a
nutricionista Janaina.

3. Uso de resultados e confidencialidade do estudo

Nédo havera riscos para sua integridade fisica, mental ou moral. Todas as informagées
prestadas nesta entrevista sao de carater confidencial e serdo utilizadas somente para fins
cientificos descritos no protocolo desta pesquisa, sem qualquer identificacdo pessoal. Caso  os
resultados sejam publicados, sua identidade nao sera revelada.

E seu direito ser mantido atualizado sobre os resultados parciais desta pesquisa.
Importante deixar claro que vocé esta isento das despesas pessoais para participacao em
qualguer fase deste estudo, incluindo exames e consultas. Também nao havera compensagao
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financeira relacionada a sua participacdo. Se houver qualquer despesa adicional, esta sera
absorvida pelo orgamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos deste estudo, vocé
terd direito a tratamento médico na Instituicao, bem como as indenizacdes legalmente
estabelecidas.

Caso seja diagnosticada alguma alteragdo em qualquer um dos exames realizados neste
estudo, vocé sera devidamente encaminhado para tratamento médico gratuito na propria
Instituicao.

V- INFOHMAQC")ES PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E
REACOES ADVERSAS.

Nome: Janaina Pivetta Rogue

Telefone: (11) 3061-7859; (11) 8283-9626 ou pelo e-mail: janaroque@usp.br
Endereco: Av. Dr. Amaldo, 715, 2° andar, Departamento de Nutri¢édo.

Bairro: Cerqueira César Cidade: Sao Paulo CEP: 01246-904

[ VII= CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO |

Acredito ter sido suficientemente esclarecido a respeito das informacgdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliacdo nutricional de individuos com
osteogénese imperfeita”.

Eu conversei com a nutricionista Janaina Pivetta Roque sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros pra mim quais sdo os objetivos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade
e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo nao tera custos e
que tenho garantia do acesso a tratamento médico quando necessario.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu
consentimento a qualguer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou
perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Sewico.

Sao Paulo, de de

Assinatura do sujeito de pesquisa
ou responsavel legal

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para participagéao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo
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Anexo 6

Banco de dados completo — Grupos caso e controle



1.0 Ganaro Tipo da Ol Fasa dawvida Idada T C MN* fraturas Demabulacao Ajuca para Uso da Via de
deambular bisfostonates  administracao

F2sF ] | adolescante 16 358 [ sim nao sim LT}
ESS F ] adulto EE) 347 &0 sim nao Méo

VGEC F | adolescante 12 350 14 sim néo sim (T}
CsG F ] adaolascante 12 36,3 115 nao sim sim V.
JBA F | adaolescante 10 354 a2 sim nao sim VY.
WCR ] ] adolescante 19 380 12 sim néo sim VV.eVO.
CMSA F | adulto a9 345 52 sim nao sim (T}
ESSS F | adulto ar 352 20 sim nao néo

TCRP F ] adaolescante 19 251 120 nao sim Méo

TAA F ] adaolescants 16 3B 8 28 sim n&o sim LTATS
BPA Il 11} adulto a3 ase a0 néo sim sim V.0,
BCY 1] ] adaolescante 19 26,5 40 nao sim =im V.
SCR [} | adulto 42 247 25 sim nao sim AR %
RSC F ] adulto a3 357 a0 sim nao sim LT}
CCB F | adulto 40 38,0 15 sim nao =im VY. eVO.
MES F | adulto a5 367 4 sim néo néo

ACOD F 11} adulto | 31 an sim sim sim VY. aVO.
GCE Il | adulto a8 362 17 sim nao sim V0.
FFP ] ] adolescante 16 L an sim sim sim LTATS
ACM F 11} adulto 20 i 120 sim sim sim V.
T3 1] ] adolascante 18 351 104 sim sim =im V.
LFE 1] ] adaolescante 15 25,8 45 sim sim =im V.
TP F | adulto 28 358 7 sim n&o sim (TN}
JRM ] ] adolescante 15 ae nao sim =im V.
VFT I 11} adulto 20 359 an néo sim sim M.
LSP F | adulto 22 . 14 sim nao nao

LEF 1] controle adaolascante 15 385 L sim nao Méo

LAP 1] controle adulto 42 353 1 sim nao néo

BSEP F controle adulto 3 31 W] sim nao nao

S55M I controle adulto a3 W] sim nac néo

FPR F controle adulto 27 . 0 sim nao néo

JFC 1] controle adaolescante 15 254 1 sim nac néo

ILMC F controle adaolescants 11 358 0 sim n&o néo
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D Supl. Supl. Z-zcore Z-zcora TME TME TME Classificacao IPAQ H. santado final  H. santado
Vit D (meg) Ca (mg) L1-L4 Famur, (kcal'dia) [kcallm2)  (keal'kg) IPAG {kcal'dia} de somana samana
FSSF 175 j a7 ) 145240 1047, 76 32,28 ) ) j )
ESS 175 500 34 .29 } } } 1 142 05 1 25
VGO 125 ) 16 } 145293 1103,52 35,44 } } ) }
C5G 100 ) ) ) ) ) : ] 34,29 9 g
JSA } ) 1,2 } } } } } } ) }
WCR 175 ) -1 } } } } ] B5 7 1
CMEA 175 ) .23 -18 } } } 1 17,14 14 13
ESES 175 ) A7 .2 ) ) ) )
TCP 100 1000 .28 ] 22,08 19 13
TAA 175 1000 .2 ] 4571 10 2
EPA } 1000 } ] ] 16 15
ECV 150 500 4.1 } 1 137,14 15 15
SCE 200 ) ) 14 ] 47,14 ] 25
RSC 140 1000 ) -1 } } } ] ] 8,5 3
CCe 175 ) 25 .09 as1,47 800,95 14 87 1 a4,29 4 3
MES 175 1000 .2 04 127382 043 44 28,05 2 225,20 1 4
ACO 175 1000 0,3 05 102097 014,12 2512 ] ] 155 14
GCE 175 1000 -4 4 A7 145251 850,87 21,36 ] ] ] 6
RFF 175 ) } } } } } ] ] 14 14
ACH 175 500 .29 .32 1031,34 £O5,24 17,19 ] ] 14 18
TS0 250 500 } ] ] 16 15
LFE 125 ) 26 } } } } ] ] 16 15
TRO 175 ) } } 1055,82 720 46 22,08 ] ] 8,5 3
JAM 100 ) a7 } } } } ] ] 12 12
VFT } ) } } 558,55 707,38 19,3 ] ] 18 15
LEP ) ) ) ) ) ) ) ] 24,85 13 7
LBF } ) 0,1 } 29308, 75 1281, 41 33,29 ] 21,21 ) 15
LAF } ) 0,3 0y 1250,95 BE175 18 ] 80,57 11 12
ESEFR 175 ) ] .03 767,19 455 85 13 ] ] 13 6
SEM } ) 1,2 1,5 1201 43 74027 13,87 2 288 43 13 10
FFR } ) } } 1710,19 054 90 2470 1 156,43 a g
JFC } ) 04 } 1993,75 1099,59 27 45 ] 18,85 14 14
ILME } ) 03 } 1250,16 047,13 32,06 ] 18,85 145 12
FLMC ) ) 03 ) 127067 810,35 22 53 1 1545 10 2




10 keal LPi%) CHO(% PTH (% Cafmg) Caa (mig) P irng) Py () Vit. O (meg) Vit D (megd Vit Dy meg) Ca (g
FS5F 181332 3535 48 57 18,26 £08,58 287 43 Q21,73 555,05 386 066 20,05 508,50
ESS Q35 06 3755 44 52 791 340 23 208075 440,21 576,34 216 0.5 27,16 840,23
VGEo 26275 38,04 53,05 254 852,33 2895 1147 & 217 96 2,58 ] 19,59 852,23
C2G 11187 o2 5032 19,52 648,18 541 67 822,63 254 48 2493 0,96 17,22 642,18
JSA 1302 20 43,20 704 18,08 278,22 11208 B12,55 530 57 057 ] 057 278,22
WCR 3B83 AN 3002 )| 16,33 4,2 0 16803 286 M1 091 ] 2591 B4, 20
CMSA 1386 06 3532 2394 23498 336,95 147 82 281,08 2E0,26 246 0.0z 27 46 336,95
ESSS 173315 35,82 45 92 17,02 70,2 413,82 Q66,67 647 BT 474 1,68 29,74 70,2
TGP 221,03 28,85 ] 1543 110,72 o591 364,73 565,02 0,23 ] 1452 110072
EPA 18879 261 87 1173 884,58 540,39 1021 6 674,24 4 58 1,35 4 58 138459
BCV 181222 30,67 NGt 15,349 Q66,71 G454 11282 765,06 5493 274 27 46 146671
SCR 40965 B6 3883 40,91 19,32 16068 332,86 an2a 2584 51 a9.87 1,22 52,73 160683
R2C 1701 85 34 43,18 18,20 381,25 0454 780,3 47917 1,50 ] 21,59 1381 25
CCE 1721 46 ar2 41,18 21,99 26,07 £333 1147 & 8353 458 155 2058 826,07
MES 182272 26,26 5846 16,1 550,12 226,06 Q53,4 503 25 313 ] 28,13 155012
ACO 1431,09 34,25 45 41 20016 77678 573,74 988,74 242 436 1,24 29,36 177678
GCR 2264 B0 3060 45 27 2313 11455 52402 16817 & 085 06 782 aps azaez 214554
RFP 1889 87 3219 4570 21,36 702,04 440813 13082 apay2 1055 722 aL 55 702,04
ACM 1035 048 21,82 8137 52 240,68 150,74 524,00 E04 08 0,28 ] 2526 740,59
TSO 2224 B4 35,08 440 45 16,06 GE59,05 21926 11424 533,88 357 ] 53,57 1168,05
LFE 2558 .05 3r.8E 45 .49 16,65 10382 486,76 16063 8157 8E1 41 2647 103834
TPO 267053 3883 421 1935 13827 TOB G2 17124 8591 1Rl 364 3335 138265
JRM 2332 11 3679 4086 2215 11484 G692 1780 1118,04 785 ar4 22,14 114244
VET . . . . . . . . . . . .
LSP 225035 30,14 B1,71 11,67 10879 631,71 11261 511,75 0.5 ] (]3] 10879
LEF . . . . . . . . . . . .
LAP 1085 53 254 312 12,08 5305 271,32 829 27 a77 58 1,56 ] 156 B30.5
BSEF 2158,83 LA B4 80 1283 52,41 530,47 1231 5 BE0,32 7 318 az Q52,41
S5M 28301 28 67 5513 1543 f98,32 62,95 15542 GOs 82 739 24 7,39 G982
FFR 161081 3223 51,11 17,96 776,67 518,16 11424 283 32 412 1,28 412 776,67
JFC 285701 3202 4389 1931 113 E£rQ72 16455 A55 55 546 005 548 113095
ILMC . . . . . . . . . . . .
PLMC 13365 84 a7 45,18 17,8 768,82 50449 L5524 772,53 3,78 1,44 3,79 762,82
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Peso  Estatura Camp. Env. % Gordura % Gerdura % Gordura % Gordura % Gordura % Gordura % Gordura
I {kys {emy) Supine {cm) {cm} MG braco E braco D tronco parna E parna D subtotal cabeca
FS5F 454 1527 155,05 1554 195 19,6 209 17 23,2 241 20 207
ESS 554 148,85 15155 131,95 254 541 b 402 451 44 6 424 20,2
ViEC 414 150,1 15435 157,25 184 278 25 212 306 B8 287 205
C2G 18,6 . o015 . 22,8 26,6 a3 247 52,2 48,4 384 204
JSA 245 12515 127,25 131,85 158 207 202 19 Mo 249 24 203
WCR 537 166,2 1706 16549 194 12,8 12,1 15 13,8 13 12,4 20
CMSA 51,5 140,55 1455 . 26,1 346 44 4 293 54 R 336 20,2
ESSS 495 143,85 1447 14475 238 446 a8 224 496 51,5 407 18,8
TCP 354 . 1015 353 418 5B 251 588 8.5 42 4 204
TAA 584 104 4 14225 208 L] &7 46 5E6 8.5 407 21
BPA TN 100,32 a4 452 B2 40,2 657 518 437 214
BOW 452 . 17,3 . 324 33,2 34 289 52,4 87 1.7 215
SCB 65,7 162,35 166,25 154 211 21,5 22 208 248 24 222 20
R2C LN 150,35 148,25 14605 254 &7 K5 421 515 £33 47 B 2049
CCBE 50,4 1488 16215 14675 273 298 419 ara 426 478 418 20
MES 43,6 14915 . 157,15 198 241 209 165 281 266 21,2 196
ACO 41,3 121,55 12275 150,23 27 8 35,5 40 25,1 44 4 44 4 387 20,2
GCB B2 157,45 15075 15405 275 A az a2 47 B3 338 203
RFF 256 . 113,85 205 10,4 10,2 1y 207 19,2 13,7 207
ACM 5487 140,5 145 20,2 581 61,2 48,1 57,4 58,6 53,5 21
TS50 276 28 356 3.2 B5 ang 41,8 454 348 211
LFB 283 . 10075 . 21,8 1,5 107 105 224 24 8 13,7 207
TPO 452 160,5 163,25 166,25 174 36,3 M5 24 41,3 3.3 az 184
JRM a5 121,45 237 3] 35 244 495 51 40,2 207
VFT 292 . o095 N7
LSP LN 158,35 . . 2249 . . . . . . .
LEF 725 175,5 177,25 17955 235 227 21 215 284 285 243 20
LaP 69,6 175,15 17565 182,25 227 208 28 271 221 217 246 20,2
BSEP £33 183,75 1671 1627 221 351 2 N5 445 452 are 185
S5M 54,4 166,05 1651 234 20,2 20 26,2 21 214 237 203
FPR 68,8 169,5 . . 24 . . . . . . .
JFC 68,6 17275 17675 174,65 23 15 16 154 235 241 18,5 18,8
ILMC 386 1555 1555 18049 16 226 233 153 2249 24 5 19,9 20,2
PLMC 556 1505 162,05 15615 214 272 27 20,3 36,7 35 276 106
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% Gardura Massa Massa Massa Massa PTH CTX Vit. D Cat Albumima Fostore Craatinina
1D total gorda (g)  gorda(kg)  magra (g)  magra (kg)  (pg/ml)  {pg‘ml} {ng'mL} {mgdL) {epedl) (magidLy {mgpedl)
Fa5F 201 9253 6 93 35545 2 355 437 n7a arka 949 4.9 36 0,65
ESS 416 23559, 4 236 MNe25 N5 ar.4a 0,355 28,25 9.6 4.5 a1 071
VGEE 28 115828 1E 28553 4 286 2544 0,818 2556 oo 4.5 41 0,53
CeG L BE0E B B.5 113367 11,3 23,27 0,548 35,88 oa 4.5 4.0 0,46
JSA 235 5664 9 57 17502 1 17,5 Q4 65 0,376 2841 24a 4.8 33 0,64
WCR 13,1 G958 8 7.0 44033 2 440 73,0 0,255 18,08 9.2 4.5 2 0,98
CMSA 32g 154906 18,5 32575 4 az2e 26,60 0178 are4 a2 41 a5 087
ESSS a0 18707 3 187 2TEERE a7 2027 0,276 220 o4 4.5 33 o7y
TGP 41 4 14707 1 147 20243 5 20,2 2313 0,507 2313 a5 4.6 35 0,56
TAA 47 & 274241 274 28852 3 2849 3841 0,515 28,95 24a 41 4.3 0,66
BPA 406 152153 152 21508 218 45 65 0,095 3817 a1 4,2 51 046
BCW 396 170851 12,0 26587 0 268 2% 0,818 2047 o4 47 42 0,56
SCR 22 124068 124 422172 422 34,54 0,128 30m 2.8 4.2 26 077
R2C 457 26045 26,0 28500 5 285 26,15 0118 21,85 24a 4,3 33 0,28
CCE 405 2428008 243 2400 2 241 35,28 0,087 2858 2a 4,3 34 0,51
MES 21,1 1232 a1 322003 az2 24 47 01 26,5 a1 4,3 34 0&1
ACO 367 156049 156 25458 2 255 3|7 0,014 16,69 2.8 4.5 31 0,45
GCR 328 224332 224 437595 1 43.8 33,55 0,281 155 9.3 4.5 2,8 076
RFP 148 30121 a9 21753 .9 21,8 21,75 0,618 o8 a5 4.5 4.4 046
ACM 514 204739 a5 27585 3 276 39,85 0,243 4 oz 4.5 4.6 0,38
TSO 331 arasy a8 17366 9 17,4 28,08 0,454 19,34 949 4.4 4.8 0,32
LFE 14,8 a3y a7 206812 207 45,53 0,751 28,74 9.3 4,3 54 0,37
TRPO A 14204 2 142 20632 4 206 4808 0,055 20,15 a5 4,2 34 0,56
JRM g 121029 13,1 20832 2 20,8 17,83 0,762 2881 oz 47 4.8 0,38
VFT 42 52 0,285 23,18 10,1 51 32 0,64
LSP . . . 22,05 0,188 23,89 o4 4.4 as 0,52
LEBF 241 175241 175 526812 527 398 1.4 285 o7 4.0 36 0a
LAR 243 170239 17,0 503162 50,3 45 62 0,455 2381 g L 32 1,03
BSEP 36,2 214856 215 356919 87 3213 0,147 26,45 26 4.2 38 078
S5M 235 150318 15,0 46240 2 46,8 30,87 0,335 2085 aa 45 36 0,91
FFR . . . 20,29 0,43 28,40 a7 41 36 0,68
JFC 18,6 128758 1289 53044 7 539 33,89 1,24 3864 21 47 4.1 072
ILMC 19,8 77533 78 28702 4 287 . . . . . . .
PLMC 27 140351 149 38049 4 a0 17,72 1,08 4681 a4a 4.4 4.1 072
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

