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RESUMO

Genaro PS. Consumo alimentar e metabolismo mineral e 6sseo em mulheres idosas
com sarcopenia [tese de doutorado]. Sao Paulo: Faculdade de Satide Publica da USP;

2010.

Introducdo - a reducdo da massa muscular esquelética relacionada a idade,
denominada sarcopenia, estd associada com maior incidéncia de quedas, fraturas e
dependéncia funcional em idosos. Muitos sdo os fatores que podem contribuir para o
surgimento da sarcopenia, dentre eles a deficiéncia de vitamina D e a inadequacao do
consumo alimentar, principalmente a ingestdo de proteina. Objetivos — investigar a
relacdo da sarcopenia com o consumo alimentar e concentragdo sérica de 25(OH)D.
Métodos — Foram avaliadas 200 mulheres acima de 65 anos, sendo 35 com
sarcopenia e 165 sem sarcopenia. Avaliou-se a densidade mineral 6ssea (DMO) da
coluna lombar, fémur proximal e a composi¢do corporal (massa muscular total,
massa muscular esquelética, massa adiposa, conteido mineral 6sseo do corpo total)
por meio do densitdmetro de dupla emissao com fonte de raios-X (DXA), avaliagdo
radiografica das colunas dorsal e lombar (T4 a L4). Foi realizada também avalia¢ao
da ingestdo alimentar (didrio de trés dias), bioquimica do metabolismo mineral e
dsseo (célcio total, fosforo, creatinina, albumina, paratormonio intacto, calcidiol) e a
histéria clinica das pacientes. Resultados — O presente estudo observou que as
pacientes que apresentavam um consumo de proteina acima de 1,2g/kg/dia
apresentaram massa muscular total [33,94 (4,72) vs 31,87 (3,52) kg, p=0,020], massa
muscular esquelética [14,54 (2,38) vs 13,38 (1,95) kg, p=0,013], CMO do corpo total
[1,945 (0,325) vs 1784 (0,265) g, p=0,005], DMO de corpo total [1,039 (0,109) vs
0,988 (0,090) g/cm?, p=0,011], DMO coluna lombar [0,983 (0,192) vs 0,903 (0,131)
g/cmz, p=0,014], DMO colo de fémur [0,813 (0,117) vs 0,760 (0,944) g/cm2,
p=0,017] e DMO fémur total [0,868 (0,135) vs 0,807 (0,116) g/cm2, p=0,026]
significativamente maior quando comparado com pacientes que apresentavam
consumo de proteina abaixo de 0,8g/kg/dia. Além disso, a ingestdo de aminodcidos
essenciais, principalmente os de cadeia ramificada como a valina [3,10 (0,89) vs 3,40

(1,04) g/dia, p=0,044] foi significantemente menor em mulheres com sarcopenia. O



consumo de proteina se correlacionou positivamente com o indice de massa muscular
esquelética (r=0,157; p=0,028) e a DMO do trocanter (r=0,185; p=0,010).
Adicionalmente, a deficiéncia de vitamina D associados ao PTH elevado (>
65pg/dL), hiperparatiroidismo secunddrio, a prevaléncia de sarcopenia aumentada
(77,1 vs 22,9%, p=0,032), além disso mulheres com hiperparatiroidismo secundario
apresentaram massa muscular total [29,70 ( 2,99) vs 31,84 (3,65), p=0,043], indice
de massa muscular esquelética [5,51 (0,55) vs 5,92 (0,78), p=0,043]
significativamente menor. Alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em
mulheres com sarcopenia (71,4%). As mulheres com deficiéncia de vitamina D
apresentaram massa muscular total [30,30 (2,92) vs 32,14 (3,84) kg, p=0,007], massa
muscular esquelética apendicular [12,71 (1,59) vs 13,55 (0,82) kg, p=0,031]; indice
de massa muscular esquelética [5,67 ( 0,60) vs 5,98 (0,82) kg/mz, p=0,030] e fémur
total BMD [0,791 (0,107) vs 0,838 (0,116) g/cm2, p=0,035] significativamente
menor. Conclusdes - A ingestdo de proteinas acima 1,2g/kg/d, especialmente
aminodcidos essenciais e suplementagao de vitamina D deve ser considerada como

terapia preventiva na reducdo da massa muscular e 6ssea em mulheres idosas.

Descritores: consumo de proteina, vitamina D, idosos, sarcopenia, composi¢do

corporal.



ABSTRACT

Genaro PS. Consumo alimentar e metabolismo mineral e 6sseo em mulheres idosas
com sarcopenia/ Dietary intake and bone mineral metabolism in elderly women with
sarcopenia [thesis]. Sdo Paulo (BR): Faculdade de Satide Publica da Universidade de
Sao Paulo; 2010.

Introduction - Reduction of skeletal muscle mass, called sarcopenia, is associated
with increased incidence of falls, fractures and functional dependence in the elderly.
There are many factors that can contribute to the development of sarcopenia, among
them the vitamin D deficiency and inadequate food intake, especially protein intake.
Objectives - to investigate the relationship among sarcopenia, dietary intake and
serum concentration of 25(OH)D. Methods - We evaluated 200 women over 65
years, 35 with sarcopenia and 165 without sarcopenia. Bone mineral density of
lumbar spine, proximal femur and body composition (total muscle mass, skeletal
muscle mass, fat mass, bone mineral content of the whole body) were assessed by
Dual energy X-ray absorptiometry (DXA), radiological evaluation of the dorsal
columns and lumbar (T4 to L4). Three-day dietary records were undertaken to
estimate dietary intake and serum total albumin, calcium, phosphorus, creatinin,
intact parathyroid hormone, 25(OH)D were measured. Results - Patients who
presented protein intake above 1.2g/kg/day showed total muscle mass [33.94 (4.72)
vs 31.87 (3.52) kg, p=0.020], muscle mass skeletal [14.54 (2.38) vs 13.38 (1.95) kg,
p=0.013], total body BMC [1.945 (0.325) vs 1784 (0.265) g, p=0.005], total body
BMD [1.039 (0.109) vs 0.988 (0.090) g/cm2, p=0.011], lumbar spine BMD [0.983
(0.192) vs 0.903 (0.131) g/em?, p=0.014], femoral neck BMD [0.813 (0.117) vs
0.760 (0.944) g/cm?, p=0.017] and total femur BMD [0.868 (0.135) vs 0.807 (0.116)
g/cmz, p=0.026] significantly higher when compared with patients who presented
protein intake below 0.8g/kg/day. Essential amino acids intake, especially branched
chain such as valine [3.10 (0.89) vs 3.40 (1.04) g/day, p=0.044] was significantly
lower in women with sarcopenia. Protein intake positively correlated to skeletal
muscle mass index (r=0.157, p=0.028) and trochanter BMD (r=0.185, p=0.010).

Additionaly, presence of sarcopenia increases more than 20% when vitamin D



deficiency is associated to PTH levels higher than 65pg/dL (77.1 vs 22.9%;
p=0.032). Women with secondary hyperparathyroidism presented significantly lower
total muscle mass [29.70 (2.99) vs 31.84 (3.65); p=0.043], SMMI [5.51 (0.55) vs
5.92 (0.78); p=0.043]. it was also observed high prevalence of vitamin D deficiency
in women with sarcopenia (71.4%). Women with deficiency of vitamin D presented
significantly lower TSMM [30.30 (2.92) vs 32.14 (3.84) kg; p=0.007], ASMM
[12.71 (1.59) vs 13.55 (0.82) kg; p=0.031]; SMMI [5.67 (0.60) vs 5.98 (0.82) kg/m?;
p=0.030] and total femur BMD [0.791 (0.107) vs 0.838 (0.116) g/cm?; p=0.035].
Conclusions — Protein intake above 1.2g/kg/d, particularly essencial amino acids and
vitamin D supplementation should be considered as preventive therapy in reducing

muscle and bone mass in elderly women.

Descriptors: protein intake, vitamin D, elderly, sarcopenia, body composition.
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1. APRESENTACAO

Esta tese inicia-se com a secdo de introdugdo, seguida dos objetivos,
metodologia, resultados, consideragdes finais, referéncias bibliograficas e, por fim,
dos anexos. Na secdo dos resultados, encontram-se trés artigos, sendo o primeiro ja
submetido, o segundo e terceiro em vias de submissdo a periédicos para publicacdo.
O primeiro manuscrito € uma revisao da literatura e os dois dltimos sdo compostos
dos seguintes topicos: resumo, introdu¢do, metodologia, resultados, discussao,

referencias bibliogréficas e tabelas e gréficos.

15



2. INTRODUCAO

2.1 SARCOPENIA

2.1.1 Defini¢ao da sarcopenia

O processo de envelhecimento envolve inimeras mudancas da composi¢dao
corporal que afetam a saide, como a sarcopenia que tem grande relevancia clinica e
funcional (SAYER e col., 2008). Sarcopenia € uma palavra de origem grega que
significa “perda de carne” (sarco = carne e penia = perda), e foi primeiramente
descrito por Irwin Rosenberg ao observar o declinio da massa muscular com o
decorrer da idade (ROSENBERG,1997). O estudo pioneiro sobre sarcopenia foi
realizado por BAUMGARTNER e colaboradores (1998), que a definiram como a
reducdo de massa muscular esquelética apendicular em dois desvios-padrdao abaixo
da média (<5.45kg/m?) de controles jovens e sauddveis pareados para a mesma etnia

na populacdo do Novo México.
2.1.2 Epidemiologia da sarcopenia

Na tabela 1, estdao resumidas as prevaléncias de sarcopenia em diferentes
populacdes. Em geral, observa-se grande variagdo de acordo com a idade (MELTON
e col., 2000). Em média a prevaléncia em individuos com 60 anos é de 3-4% e
naqueles acima de 80 anos, varia de 10,9 a 50%. No Brasil ndo existem dados na
literatura que descrevam a prevaléncia de sarcopenia na populacgao.

Os gastos aproximados com o tratamento de idosos acometidos pela
sarcopenia sdao estimados a partir do efeito desta no aumento do risco de
incapacidade fisica. Nos EUA, estima-se o gasto de 18,5 bilhdes de ddélares/ano dos
quais 10,8 bilhdes com homens e 7,7 bilhdes com mulheres, o que representa 1,5%

dos gastos totais com satde no periodo de um ano (JANSSEN e col., 2004).
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Tabela 1: Prevaléncia de sarcopenia

Autor e local Técnica de Amostra Prevaléncia
Mensuraciao
(70-74 anos) — 18,3 — 19,8%
H '\ 580 anos — 57,6 - 52,6%
Baumgartner e col., 1998 DXA H - 426
Novo México - EUA M-382  pp J(70-74 anos) - 24,1 -23,1%
>80 anos — 43,2 — 60,0%
H { (70-79 anos) — 14%

Melton e col., 2000. DXA H- 354 >80 anos — 42%
Rochester - EUA M - 349 " (70-79 anos) — 9.8%

>80 anos — 16,3%
Tannuzzi-Sucich e col., 2002 DXA H- 142 H { > 65 anos —26,8%
Connecticut -EUA M - 195 M {Z 65 anos — 22.6%

H { (60-69 anos) — 4%

Castillo e col.,2003 Bioimpedancia  H - 694 >85 anos — 16%
San Diego —-EUA M - 1006 iy (60-69 anos) — 3%

>85 anos — 13%
Jassen e col., 2002 Bioimpedancia H - 1079 H 1 >60 anos - 6,9%
NHANES III -EUA M - 1374 M

>60 anos — 15,7%
Gillette-Guyonnet e col., 2003 DXA M-7518  pp 4 (76-80anos)—8,9%
Franga (86-95 anos) — 10,9%

Relato de
Sayer e col., 2006 Ellu.edas no H - 866 H {>65 anos — 14,3%
Inglaterra ultimo ano M - 1282
£ associado com M {>65 anos — 22,5%
grip strengh

Lau e col., 2005. DXA H-262 H {>70 anos — 12,3%
China M - 265

M {>70 anos — 7,6%

H- homens, M- mulheres, DXA — Densitometria de dupla emissao de raios-X.
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2.1.3 Fisiopatologia da sarcopenia.

O musculo esquelético € constituido por feixes cilindricos e paralelos de
fibras e miofibrilas, compostas essencialmente por proteinas. As miofibrilas possuem
unidades denominadas sarcOmeros que constituem a unidade contratil da fibra
muscular. Cada sarcOmero apresenta uma organizacdo molecular constituida por
filamentos finos e filamentos grossos. Os filamentos grossos sao constituidos de
macromoléculas de miosina e os filamentos finos, por moléculas de actina,
tropomiosina e troponina. A contracdo muscular € promovida pelo deslizamento
destes filamentos uns sobre os outros gerando, assim, a tensdo muscular (MORLEY
e col., 2001).

No entanto, para que haja a contragdo muscular, inicialmente € necessario um
potencial elétrico. Os miusculos sdo inervados por neurdnios motores alfa, e todas as
fibras musculares por ele inervadas sdo chamadas de unidades motoras. O
recrutamento da unidade motora é componente basico do sistema locomotor, pois
sinais dos diferentes centros do sistema nervoso central, como impulsos do sistema
nervoso periférico conduzem a ativagao dos musculos para que gerem o movimento.
Quanto mais unidades motoras sdo estimuladas, maior € a for¢a desenvolvida
(DESCHENES, 2004).

As fibras musculares sdo classificadas em fibras de contracao lenta (tipo 1),
inervadas por pequenos neurOnios motores alfa de conducdo lenta, que emitem
impulso continuo para a manuten¢do do tonus muscular, e fibras de contracao ripida
(tipo II) que sdo inervadas por grandes neurdnios motores alfa que emitem impulso
descontinuo, tipicamente para desencadear uma atividade motora que exija forca,
velocidade ou poténcia (DESCHENES, 2004). Com o envelhecimento, ocorrem
alteracOes estruturais, funcionais e metabdlicas das fibras musculares e em suas
unidades motoras (DOHERTY, 2003).

As fibras do tipo I parecem ser resistentes a atrofia, pelo menos até os 70
anos, enquanto a drea relativa as fibras tipo II declina de 20 a 50% com o passar dos
anos (FRONTERA e col., 1991). No entanto, existe uma dissociacdo entre a reducdo
do nimero de fibras e a massa muscular, uma vez que a atrofia ¢ modesta quando

comparada a redu¢do na massa muscular, portanto a reducdo do nimero de fibras
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musculares parece também contribuir para o surgimento da sarcopenia. LEXELL e
colaboradores (1992) estudando amostras do vasto lateral de cadaveres descreveram
redugdo de 50% do nimero de fibras musculares apds a nona década de vida, quando
comparados aos jovens de 20 anos de idade.

A reducdo do nimero de fibras musculares pode ser explicada pelo processo
neuropdtico cronico, caracterizado pela desmielinizagdo dos neurdnios motores alfa,
cujo efeito € a diminui¢do da velocidade de transmissao eletrofisiolégica do nervo,
afetando assim a contracdo muscular (LAURETANI e col., 2006). Além disso, é
caracterizado também pela denervagdo e reinervagdo progressiva, no qual ha uma
tentativa compensatoria dos neurdnios motores alfa restantes de ampliar seu territorio
de atuacdo, aumentando suas unidades motoras e, em seguida, recrutando as fibras
denervadas (EDSTROM e col 2007). Este processo neuropdtico cronico resulta em
uma reducdo preferencial pelas fibras tipo II quando comparado com as fibras tipo I
(McCOMAS, 1998). A perda das fibras musculares do tipo II representa diminuicao
das proteinas de cadeias pesadas de miosina, proporcionando redu¢ao no mecanismo
de excitacdo e contracdo muscular das pontes transversais de actina e miosina
(McCOMAS, 1998).

Além do processo neuropdtico cronico, outra hipétese que explica a
diminui¢ao do nimero de fibras musculares inclui altera¢cdes no metabolismo celular
do misculo (ROLLAND e col., 2008). Grande parte da produgdo de energia para a
funcdo muscular ocorre por meio da fosforilacdo oxidativa mitocondrial. Quando ha
acimulo do produto do metabolismo oxidativo, denominado espécie reativa de
oxigénio (ERO), ocorrem alteragdes que podem danificar componentes celulares
como as proteinas contrateis (actina e miosina) e a propria mitocondria (HIONA e
LEEUWENBURGH, 2008).

Essas alteragdes podem resultar na redugdo da taxa metabdlica celular, com
diminui¢do do transporte de elétrons, declinio da produciao de ATP, comprometendo,
assim, a respiragdo celular (AIKEN e col., 2002; BUA e col., 2002; WATERS e col.,
2003). Além disso, ocorre reducao da capacidade contratil muscular pela inibi¢do da
atividade da ATPase, dependente de calcio, do reticulo sarcoplasmaético, dificultando
o acoplamento actina-miosina e inducdo da hiperpolarizagdo do potencial de

membrana (REID, 2001; FULLE e col., 2004).
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A capacidade de regeneracdo (diferenciacdo, maturacdo e desenvolvimento) do
musculo esquelético também ¢é afetada pelo envelhecimento. A regeneragao do tecido
muscular é controlada por diversos fatores de transcricdo chamados de Myogenic
regulatory factors (MRF). Uma vez ativados, estes fatores de transcricdo serdo
responsaveis pela expressdo fenotipica e controle da expressao génica das proteinas
miofibrilares. Quando ocorre injiria muscular, estes fatores promovem ativagao,
recrutamento e diferenciacdo de células tronco do musculo esquelético, denominadas
células satélites, e novas miofibrilas e fibras maduras (CHARGE e RUDNICKI,
2004).

O processo de regeneracdo parece estar comprometido, primeiramente, pelo
declinio do namero de células satélites musculares, tanto em roedores como em seres
humanos, especialmente das fibras tipo Il (CONBOY e col., 2003; VERDIIK e col.,
2007). Por outro lado, o declinio das células satélites com a idade, ainda, é
controverso (DREYER e col., 2006). GALLEGLY e colaboradores (2004) acreditam
que a deficiéncia de regeneracdo do tecido muscular também € influenciada pelos
MREF, que modificam a proliferacao e diferenciacao celular e ndo, necessariamente, a
reducdo do numero de células satélites (GALLEGLY e col., 2004). A expressdo dos
fatores de determinacdo miogénica (MyoD), fator de regulacdo miogénica 5 (myd5)
e a miogenina parecem estar diminuidos com a idade. A miostatina parece regular
negativamente as células satélites, suprimindo a expressao de MyoD e miogenina
proporcionando a reducdo da diferenciacdo e proliferacdo de midcitos (GALLEGLY
e col., 2004; BIGOT e col., 2008; McCROSKERY e col., 2003).

O acumulo dessas alteracdes no tecido muscular pode ainda estar associado a
apoptose acelerada de midcitos e contribuir para a fisiopatogenia da sarcopenia
(HERBST e col., 2007; DIRKS e col., 2007; MARZETTI e LEEUWENBURGH,
2006). Bidpsias musculares em pessoas idosas mostraram aumento significativo de
apoptose de midcitos quando comparados com individuos mais jovens (WHITMAN
e col., 2005). A apoptose parece representar o fendmeno final entre a perda de massa
muscular e todos os mecanismos descritos acima (DUPONT-VERSTEEGDEN e
col., 2005).
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2.1.4 Etiologia da sarcopenia

A sarcopenia parece decorrer da interacdo complexa de intimeros fatores

como, por exemplo: diminui¢do da secrecdo de hormoénios (hormonio do crescimento

(GH), estradiol, testosterona), resisténcia a insulina, diminui¢io de fator de

crescimento de insulina (IGF-1) e aumento de citocinas inflamatdrias. Além disso,

alguns aspectos de habito de vida (tabagismo, atividade fisica (desuso), exposi¢ao

solar) e fatores nutricionais como a deficiéncia de vitamina D e as alteracdes na

ingestao proteica parecem contribuir para o surgimento da sarcopenia. (LANG e col.,

2009).

Figura 1. Etiologia da sarcopenia
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2.1.4.1 Consumo de proteina

O consumo de proteina estd diretamente relacionado ao metabolismo proteico
do musculo esquelético. H4 evidéncias que o consumo inadequado pode contribuir
para a perda de massa muscular (WALRAND e BOIRIE, 2005).

Um dos mecanismos pelos quais a proteina dietética poderia afetar o musculo
esquelético é através da otimizacdo da absorcdo de aminodcidos, promovendo
estimulagdo e regulacdo da sintese proteica muscular (TIMMERMAN e VOLPI,
2008; VOLPI e col.,, 2003; DERRENS e RENNIE, 2003). Os aminoacidos
essenciais, em particular, os de cadeia ramificada como a leucina, podem estimular a
sintese proteica muscular em idosos (GARLICK, 2005).

A leucina parece ser o regulador chave da sintese proteica muscular e exerce
os seus efeitos em nivel pos-transcricional e, mais comumente, durante a fase de
iniciacdo da traducdo do RNA-mensageiro em proteina (ANTHONY e col., 2000a).
O mecanismo pelo qual a leucina estimula a traduc@o de proteinas estd relacionado
ao fato do aumento da concentracdo intracelular desse aminodcido promover a
ativacdo de uma proteina quinase denominada alvo da rapamicina em mamiferos
(mTOR). O mTOR estimula a sintese proteica principalmente por meio de trés
proteinas regulatérias chaves: a proteina quinase ribossomal S6 de 70 kDA (p70S6k),
a proteina 1 ligante do fator de iniciacdo eucaridtico 4E (4E-BP1) e o fator de
iniciagdo eucaridtico 4G (ANTHONY e col.,, 2000b; ANTHONY e col., 2001;
FUJITA e col., 2007). Estudos avaliando a ingestdo de leucina em homens idosos
observaram que o aumento da propor¢cdo deste aminodcido pode promover maior
sintese de proteinas musculares (KATSANOS e col., 2006; PADDON-JONES e col.,
2006).

De acordo com a avaliacdo do balanco nitrogenado, o Institute of Medicine
(IOM) recomenda valores de ingestao protéica de 0,66g/kg/dia para EAR (Estimated
Average Requirement) e 0,8g/kg/dia para RDA (Recommended Dietary Allowance).
Ressalta-se, ainda, que o consumo deva ser acompanhado por uma oferta de energia
proveniente da dieta entre 10-35%, suficiente para obter adequada utilizacdo de
proteinas (STANDING COMMITTEE on the SCIENTIFIC EVALUATION of DRI,
2002).
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Em contrapartida, a atual recomenda¢do do consumo de proteina parece ser
insuficiente para compensar os efeitos negativos do envelhecimento sobre o
metabolismo de proteina corporal (CAMPBELL e col., 2001; MORALIS e col., 2006;
WOLFE e MILLER, 2008). CAMPEBELL e colaboradores (2001), avaliando a
excre¢do de nitrogénio urindrio e a espessura da drea muscular da perna em 10
adultos e idosos com dieta normocalérica e com consumo de proteina de 0,8g/kg/dia,
observaram diminui¢do da drea muscular da perna (-1,7 cm e p=0,019) e da excre¢do
urindria ap6s 14 semanas de intervengao.

Estudos sugerem que a ingestdo de proteinas moderadamente acima da
recomendacao (1,0-1,3g/kg/dia) pode ser necessdria para manter o equilibrio de
nitrogénio e aumentar a eficiéncia de sintese de proteina pelo musculo. (SYMONS e
col., 2007; TIPTON e col., 2004; BOERSHEIM ecol., 2008). O aumento da ingestdo
proteica de 0,87g/kg/dia para 1,23 g/kg/dia em mulheres (71-84 anos) com sindrome
de fragilidade promoveu aumento significativo da massa muscular de 6,2%
(CHEVALIER e col., 2003). Estudo de base populacional também confirmou que o
consumo de proteina estd associado ao aumento de massa muscular no periodo de
trés anos. Os participantes que estavam no menor quintil de ingestdo proteica (0,8
g/kg/dia) tinham uma reducdo de 40% menos massa muscular se comparados aos que
estavam no maior quintil (1,2 g/kg/dia) (HOUSTON e col., 2008).

Além da quantidade, a fonte de proteina também deve ser considerada, uma
vez que existem diferencas no conteido de aminodcidos essenciais entre proteina
vegetal e animal. Estudo avaliando a qualidade da proteina ingerida por mulheres
idosas observou que a dieta com maior quantidade de proteina vegetal apresentava
maior desequilibrio no balango da sintese proteica quando comparado com a dieta
com maior quantidade de proteina animal (PANNEMANS e col., 1998). Lord e
colaboradores (2007) estudaram a associa¢do da qualidade da proteina com a massa
muscular, verificaram que o consumo de proteina animal contribuia,
independentemente de outros fatores, para o indice de massa muscular (r2=0,19;
p=0,008) (LORD e col., 2007).

Por outro lado, estudo investigando o efeito da dose de proteina
sobre o anabolismo de proteinas no musculo por meio de um alimento fonte de

proteina e aminodcidos essenciais, foi demonstrado que 113g de carne magra (30g de
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proteina e 220Kcal) foram suficientes para estimular a sintese proteica (SYMONS e
col., 2009). Desta forma, PADDON-JONES e RASMUSSEM (2009) propuseram o
consumo de 25-30 gramas de proteina de alta qualidade (aminoacidos essenciais) em
cada refeicdo do dia com o objetivo de maximizar a sintese proteica muscular,

particularmente em idosos.

2.1.4.2 Vitamina D

Classicamente, a vitamina D é conhecida por exercer suas acdes em Orgaos-
alvo, como intestino, rins, glandulas paratiredides e ossos. No entanto, durante as
ultimas duas décadas, relevante destaque tem sido dado ao papel em outros tecidos,
incluindo o miusculo esquelético. A identificagdo do receptor da vitamina D (VDR)
em células musculares (ZANELLO e col., 1997, BISCHOFF e col., 2001)
comprovou seu efeito direto sobre o tecido muscular, tanto por via gendmica como
por via nao-genomica (CEGLIA, 2008).

Os efeitos gendmicos seguem o mecanismo dos hormonios esterdides. No
nicleo da célula ocorre a formag¢do do complexo que consiste na ligagdao da forma
ativa da vitamina D, denominada 1,25(OH),D3, a um receptor nuclear especifico
(VDR). Este complexo se liga ao receptor de 4&cido retinoico, formando
heterodimeros que atuam nos elementos resposta da vitamina D (VDREs), iniciando
assim, uma cascata de interacdes moleculares que resultam na modulacdo da
transcri¢do de genes especificos (KIMBALL e col., 2008).

Os efeitos musculares ndo gendmicos da vitamina D s3o rdpidos, ndo
dependentes de sintese proteica, e envolvem a ativacdo de um receptor de membrana,
segundo mensageiros e a fosforilagdo de proteinas intracelulares. Até recentemente,
nao se conheciam os mediadores deste efeito e se acreditava que ndo dependessem da
ligacdo com o VDR. No entanto, CAPIATI e colaboradores, em 2002, demonstraram
que o tratamento com 1,25(OH),D; induziu a translocacdo do VDR para fragdo da
membrana plasmatica dos mioblastos, sugerindo que o VDR poderia ser este receptor
de membrana e também o responsavel pelos efeitos ndo-gendmicos da 1,25(0OH),D;

(CEGLIA, 2008).
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A vitamina D parece ter func@o importante na contracdo muscular por meio da
captacdo de cdlcio celular. BOLLAND e colaboradores (1986) sugeriram que a
1,25(OH),D3 seria a responsdvel por regular a captacdo de cdlcio pelo tecido
muscular, modulando a atividade das bombas de calcio no reticulo sarcoplasmaético e
também controlando o influxo de célcio através dos canais de cdlcio. Estudos em
cultura de mioblastos demonstraram que a captacdo de cdlcio € aumentada nas
células expostas a niveis fisioldgicos de 1,25(OH),Ds. Este efeito parece ser mediado
pela ativacdo do VDR nuclear (a¢do gendmica) e promove o aumento da sintese de
proteinas como a calmodulina que regula a contracdo muscular, e a calbidina, uma
proteina carreadora de cdlcio (BOLLAND e col., 1983). Além disso, o efeito ndo-
genOmico da vitamina D no musculo inclui a ativag¢do da proteina quinase C (PKC) e
a liberacdo de cdlcio no citosol, responsdveis pelo transporte ativo no reticulo
sarcoplasmdtico, via enzima Caélcio-ATPase, aumentando o pool de célcio
(DRITTANTI e col., 1990; MARINISSEN, e col.,1994).

Outros efeitos da vitamina D no mdusculo esquelético sao relacionados a
proliferagdo e diferenciacdo de mioblastos (GIULIANI e BOLAND, 1984). Dados
recentes indicam que a 1,25(OH),Ds parece ativar rapidamente a via de sinalizacdo
nado-gendmica denominada mitogen-activated protein kinase (MAPK) resultando no
inicio da miogénese, proliferacdo, diferenciacdo e apoptose celular (BUITRAGO e
cols., 20006).

Estudos avaliando camundongos nos quais o gene do VDR foi eliminado
(knock-out) encontraram desenvolvimento muscular anormal, caracterizado por
fibras musculares 20% menores em seu diametro, reducdo no tamanho e peso
corporal do animal e coordenacdo motora diminuida. Foi observada, ainda, elevada
expressdao génica de marcadores da fase de diferenciacio miogénica (fator de
regulacdo miogénica 5, miogenina) (ENDO e col., 2003).

Mais recentemente, bidpsias de tecido muscular de mulheres jovens e adultas
submetidas a cirurgia ortopédica mostraram que a expressao do VDR diminuia com a
idade (BISCHOFF-FERRARI e col.,, 2004a). Outro estudo analisando também
biopsia muscular em adultos com deficiéncia de vitamina D mostrou predominante
atrofia de fibras musculares do tipo II (SATO e col., 2002). Dessa forma, a vitamina

D desempenha importante papel sobre a funcdo muscular em idosos e pode estar
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associada com a diminuicdo da for¢ca muscular e, conseqiientemente, aumento da
taxa de quedas (SNIJDER e col., 2006).

Estudos observacionais tém mostrado associac¢do entre a concentragdo sérica de
vitamina D e o desempenho fisico. O estudo NHANES III observou que individuos
com concentracao sérica de 25(OH)D3 até 94nmol/L eram capaz de andar e levantar
de uma cadeira mais rapidamente do que individuos com concentracdes de
25(0OH)Ds inferiores a 60 nmol/L (BISCCHOFF-FERRARI e col., 2004b). O estudo
prospectivo denominado Longitudinal Study of Aging Amsterdam, realizado ao longo
de trés anos, também demonstrou diminui¢do da forca e da massa muscular em
homens e mulheres idosos com concentra¢do sérica de 25(OH)D3; menor 25 nmol/L
(VISSER e col., 2003).

A suplementacdo de vitamina D promove beneficios sobre os parametros da
funcdo neuromuscular. PFEIFER e colaboradores (2000) comparando a
suplementacdo de cdlcio e vitamina D com a suplementacdo apenas de calcio,
durante 8 semanas em 148 mulheres idosas ndo institucionalizadas, relataram
melhora do equilibrio em 9% de mulheres idosas com concentracdo sérica de
25(OH)D; inferiores a 50 nmol/LL (PFEIFER e col, 2000). Em idosos
institucionalizados, com concentragdo sérica de 25(OH)Dj3 inferiores a 50 nmol/L, a
suplementagao de vitamina D por 12 semanas melhorou a fun¢do muscular em 4 a
11% dos pacientes (BISCHOFF e col., 2003). Da mesma forma, outro estudo
placebo controlado avaliando 139 idosos com concentracdo de 25(OH),Ds sérica
inferior a 30 nmol/L e que receberam suplementacdo de 600.000 UI de
ergocalciferol, verificou melhora significativa dos pardmetros de desempenho
funcional e postural (DHESI e col., 2004).

Nos individuos idosos, o processo dindmico de conservacdo do equilibrio é
diminuido, aumentando assim, a taxa de quedas. Vdérios estudos encontraram a
relac@o entre a deficiéncia de vitamina D e o aumento da incidéncia de quedas entre
idosos (FLICKER e col., 2005; BISCHOFF-FERRARI e col., 2005).

Em um ensaio randomizado, controlado, BISCHOFF e colaboradores, em
2003, mostraram que o tratamento com vitamina D e cdlcio (800 UI e 1200 mg/dia)
durante trés meses reduziu o risco de quedas em 49% quando comparado com a

suplementagao de cdlcio apenas. Posteriormente, FLICKER e colaboradores (2005)
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verificaram o tratamento com vitamina D (inicialmente 10.000 UI por semana, em
seguida, 1000 Ul/dia) e célcio (600 mg/dia) por dois anos reduziu o risco de quedas
em 30% em relacdo a suplementacdo de apenas cdlcio (FLICKER e col., 2005).
Outra evidéncia do beneficio da suplementacdo de vitamina D no musculo foi
comprovada em uma meta-andlise de cinco estudos prospectivos, duplo-cegos,
randomizados e controlados que incluiam mais de 1200 individuos ambulatoriais e
institucionalizados, mostrando que a suplementacdo de vitamina D diminuiu o risco

de queda em 22% (BISCHOFF-FERRARI e col., 2005).

2.1.5 Conseqiiéncias da sarcopenia

A populacdo mundial estd envelhecendo. No Brasil, o aumento da populagao
idosa segue a tendéncia mundial, passando de trés milhdes, em 1960, para sete
milhdes, em 1975, e 20 milhdes em 2008, um aumento de aproximadamente 700%
em menos de 50 anos. A estimativa para 2025 € de um aumento de mais de 33
milhdes, tornando o Brasil o sexto pais com maior percentual populacional de idosos
no mundo (VERAS, 2009).

Diversos autores demonstraram maior prevaléncia de incapacidade e
dependéncia funcional em idosos, particularmente do sexo feminino (FISHER,
2004). Estes aspectos estdo intimamente associados a reducdo da massa muscular
decorrente do envelhecimento, mesmo em 1dosos bem sucedidos.

A sarcopenia é uma das varidveis utilizadas para definicdo da sindrome de
fragilidade, que é altamente prevalente em idosos, conferindo maior risco para
quedas, fraturas, incapacidade, dependéncia, hospitaliza¢do recorrente e mortalidade
(TOPINKOVA, 2008).

Essa sindrome representa uma vulnerabilidade fisioldgica relacionada a idade,
resultado da deterioracdo da homeostase bioldgica e da capacidade do organismo de
se adaptar as novas situacdes de estresse. A defini¢ao exata dos critérios da sindrome
de fragilidade ainda € controversa. Entretanto, a sarcopenia e seu cardter reversivel
estdo presentes na maioria das opinides dos especialistas, o que significa dizer que
estdo diretamente relacionados ao desempenho musculoesquelético e ao potencial

papel da reabilitacdo na restauracdo da capacidade fisica. Outros indicadores da
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sindrome de fragilidade incluem perda de peso recente, especialmente da massa
magra; auto-relato de fadiga; quedas freqiientes; fraqueza muscular; diminuicao da
velocidade da caminhada e reducdo da atividade fisica, todos relacionados ao
desempenho do sistema musculoesquelético (BAUER e col., 2008).

A avaliacdo do consumo alimentar e da vitamina D sérica em mulheres com
sarcopenia ainda ndo esta estabelecida na literatura. Desta forma, a melhor
compreensdo desses fatores poderia contribuir para a implementacdo de estratégias
de satde publica de tratamento e prevencdo da sarcopenia € minimizar seus efeitos

deletérios, melhorando assim a qualidade de vida neste estdgio da vida.
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3. OBJETIVO

3.1 OBETIVO GERAL

Investigar a relacdo entre sarcopenia, consumo alimentar e concentracdo sérica

de vitamina D em mulheres idosas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Artigo 1 — Revisar e discutir o efeito do consumo de proteina sobre a

massa 0ssea e muscular;

=  Artigo 2 — Avaliar o consumo de proteina em mulheres com diminui¢ao de

massa muscular e sua relacdo com a massa 6ssea e muscular;

= Artigo 3 — Estudar a relacdo entre a concentracao sérica de vitamina D e o

perfil bioquimico do metabolismo mineral 6sseo e a massa muscular.
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4. METODOS
4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO
Trata-se de um estudo observacional, transversal.
4.2 POPULACAO DO ESTUDO

Foram recrutadas mulheres com idade igual ou superior a 65 anos no periodo
de fevereiro de 2007 a dezembro de 2008. O recrutamento foi realizado por meio de
telefonemas realizados pela pesquisadora para as pacientes cadastradas no banco de
dados do servico de densitometria 6ssea do Hospital Sao Paulo, Disciplina de
Reumatologia da Universidade Federal de Sao Paulo e residentes na drea
metropolitana de Sdo Paulo que realizavam densitometria Ossea no Instituto de

diagnéstico por Imagem (IDI).

4.2.1 Célculo do tamanho amostral.
Considerando a prevaléncia de sarcopenia entre 3,0% (Castillo e col., 2003) e
22,6% (Iannuzzi-Sucich e col., 2002) em mulheres acima de 60-65 anos, ou em
média 12,8%, o cdlculo do tamanho amostral foi realizado segundo LEVINE, 2000 e

¢ dado por:

n= (Zu) .p.q
E2

em que :
n = Nimero de individuos na amostra

Zq» = Valor critico que corresponde ao grau de confianca desejado 95%.

p = Proporcao populacional de individuos pertencentes a categoria que nos interessa

estudar (12,8%).
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q = Propor¢do populacional de individuos que ndo pertence a categoria que nos
interessa estudar (q =1 —p).
E = Margem de erro ou erro maximo de estimativa. Identifica a diferenca méxima
entre a propor¢do amostral e a verdadeira propor¢do populacional (0,05).

O valor obtido pela férmula foi de 172 mulheres, no entanto, consideramos a
perda amostral aproximadamente de 15%. Sendo assim, foram avaliadas 200

mulheres acima de 65 anos, 35 mulheres com sarcopenia e 165 sem sarcopenia.

4.2.2 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo adotados foram:

® Mulheres que necessitam de auxilio para locomogao;

¢ [dosas institucionalizadas ou hospitalizadas;

¢ Doenga neuromuscular primdria conhecida;

¢ Qualquer tipo de cancer e mielomas;

¢ [nsuficiéncia renal (creatinina sérica > 1,2mg/dL), hepética ou pulmonar;

® Doenca cerebrovascular;

¢ Déficit cognitivo que as impossibilitassem de fornecer respostas, tais como

seqiielas neuroldgicas ou deméncias senis;

4.3 PROTOCOLO DE ESTUDO

As mulheres foram avaliadas apds explicagdo do projeto e assinatura do
termo de consentimento (Anexo I), conforme preconiza a resolucdo no. 196 do
Conselho Nacional de Sadde, de 10 de outubro de 1996.

O estudo constou das avaliacbes de densitometria éssea, composi¢ao
corporal, fraturas, bioquimica e ingestdo alimentar (Anexo II). Além disso, foram
entrevistadas quanto a histéria clinica, capacidade funcional e atividade fisica. O
resultado foi anotado em protocolo de atendimento elaborado para esta coleta de

dados (Anexo III).
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4.3.1 Avaliacio da Densidade Ossea

O estudo da densidade mineral Ossea para avaliacio da presenca de
osteoporose foi realizado pelo densitdmetro de dupla emissdao com fonte de raios-X
(GE-Lunar, modelo DPX-MD plus, WI, USA).

O exame foi realizado na coluna lombar, fémur proximal (trocanter, colo de
fémur e fémur total). O procedimento técnico padrao foi adotado no posicionamento
das pacientes para a realizacdo do exame com controle de qualidade diério
(BRANDAO e col., 2009). Foram utilizados os dados de referéncia do NHANES III
(LOOKER e col., 1998). Utilizou-se o modo médio (medium scan mode) e a anélise
foi feita com o programa Lunar versdao 8,5. A avaliacio da densidade do fémur
direito foi realizada pelo método manual, com rotacdo interna do quadril utilizando
um posicionador desenvolvido pelo servico. O coeficiente de variacio do método
adotado pelo servico é de 3,0% para o fémur e de 2,0% para a coluna e 0,6 para o
corpo total (SZEJNFELD e col., 1995). O critério de diagndstico utilizado para
osteoporose foi o proposto pela (WHO, 1994).

4.3.2 Avaliacdo da Composic¢ao Corporal

Para o estudo da composi¢ao corporal foi utilizado o densitdmetro de dupla
emissao com fonte de raio-X (Lunar Radiation Corporation, modelo DPX, Madison,
WI, USA). Foram avaliados massa muscular total, massa muscular esquelética,
massa adiposa, densidade éssea do corpo total e conteido mineral 6sseo do corpo
total.

Para diagndstico de sarcopenia foi utilizado a definicdo de BAUMGARTNER
e col., 1998 que se baseia na mensuracdo da massa muscular esquelética apendicular
(MMEa). O indice de massa muscular esquelética (IMME) foi calculado a partir da
determina¢ao de massa muscular esquelética apendicular (massa muscular das pernas
e dos bracos) em quilos do individuo dividido pelo quadrado da estatura em metros,
ou seja: IMMEa = massa muscular esquelética dos Bragos + Pernas (kg)/Altura2 (m),
sendo considerada sarcopenia quando a massa muscular esquelética apendicular

fosse menor ou igual a dois desvios-padrao da populacdo feminina de referéncia. Isto
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€, quando o valor encontrado estivesse abaixo de 5,45kg/m2 (BAUMGARTNER e
col., 1998). A populacdo de referéncia utilizada por Baumgartner foi um estudo de
Rosetta que avaliou 284 mulheres sauddveis com idade entre 18-40 anos

(GALLAGHER e col, 1997).

4.3.3. Avaliacdo de forca

O dinamometro de forca de preensdo palmar da marca Jamar® foi utilizado
para determinar a for¢ca muscular. Para a realizacdo das mensuracdes, os individuos
foram posicionados sentados com o braco aduzido paralelo ao tronco, cotovelo
fletido a 90 graus e antebraco e punho em posicdo neutra. Foram realizadas trés
medi¢des com intervalo minimo de um minuto entre elas no lado dominante. A

média dos trés valores foi registrada (Harkonen e col., 1993).
4.3.4 Avaliacdo radiografica

A avaliacdo radioldgica das vértebras foi realizada por meio do estudo das
colunas dorsal e lombar (T4 a L4) na posi¢ao em perfil de todas as pacientes. Para o
protocolo de aquisi¢do da imagem pela radiologia convencional da coluna vertebral,
os seguintes critérios foram utilizados: distancia do tubo-filme de 120 cm, com feixe
de raios X tordcico centrado em T8 e filme lombar centrado em L3. Os critérios
propostos por GENANT e colaboradores (1993) foram utilizados para classificar o
tipo e a gravidade da deformidade vertebral. As fraturas apendiculares foram
anotadas a partir de dados da histdéria clinica que constam no prontudrio médico e

confirmadas durante a entrevista.

4.3.5 Avaliacao laboratorial do metabolismo 6sseo e mineral

Durante o periodo de coleta de dados pessoas treinadas e capacitadas, colheram
pela manha, apds jejum de oito horas, amostras de 20ml de sangue venoso, utilizando

materiais descartaveis.
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ApOs a coleta, as amostras foram centrifugadas a 2000 rpm por 10 minutos em
temperatura ambiente. Os soros foram armazenados no freezer -80°C para posterior
andlise de célcio total, fésforo, potdssio, creatinina, albumina, paratormonio intacto,
calcidiol, proteina C reativa.

As andlises laboratoriais de célcio total, fésforo, potdssio, creatinina, albumina
e proteina C reativa foram realizadas pelo Laboratério Central do Hospital Sao
Paulo. A andlise do PTH intacto foi realizada pelo Laboratério CRIESP e pelo
Laboratério CURA Imagem e Diagnéstico e do calcidiol, no laboratério Vitae
Andlises Clinicas.

Os valores de referéncia para cdlcio total, fésforo, potdssio, creatinina,
albumina, paratormdnio intacto, proteina C reativa foram os adotados pelos
laboratorios onde a analise foi realizada. Para o calcidiol, foram adotados os valores
propostos por HOLICK (2009).

= Calcio total — método colorimétrico. Valores normais: 8,0 a 10,5 mg/dL.

» Fésforo — método colorimétrico. Valores normais: 2,5 a 4,5 mg/dL.

= Potassio — eletrodo ion-seletivo. Valores normais: 3,5 a 5,0 mmol/L

» Creatinina — método cinético colorimétrico. Valores normais: 0,6 a 1,2 mg/dL.

= Albumina — método colorimétrico. Valores normais: 3,2 — 5,6 g/dL.

» Paratormodnio intacto (PTH) - método de quimio imunoluminescéncia.Valores
normais: 6-65 pg/mL.

= Calcidiol 25(OH)D3 - método de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(HPLC). Valores referéncia: desejaveis acima de 75 nmol/L (>30 ng/mL),
insuficiéncia de vitamina D entre 51-74 nmol/L (entre 21-29 ng/mL),

deficiéncia de vitamina D abaixo 50 nmol/L (abaixo 20 ng/mL).
4.3.6 Avaliacao do consumo alimentar
Para avaliar o consumo alimentar foi utilizado o registro alimentar de trés dias,
no qual a paciente anotou todos os alimentos e bebidas consumidos ao longo de trés

dias dos quais dois eram dias uteis (dias alternados) e um dia do final de semana

(sdbado ou domingo).
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O uso do método de registro alimentar do consumo alimentar teve como
objetivo avaliar a ingestdo média de energia (kcal), carboidrato (g), proteina (g),
aminodcidos essenciais, gordura (g), célcio (mg), fosforo (mg), potdssio (mg),
magnésio (mg), vitamina D (ug). Este método foi escolhido porque o registro
alimentar de trés dias reflete com maior confiabilidade a ingestdo de micronutrientes.
Além disto, ha a vantagem do método nao depender da memoria, uma vez que, o
registro deve ser realizado logo apds a ingestdo dos alimentos e bebidas (FISBERG e
col., 2005). Os dados obtidos pelo registro alimentar de trés dias foram calculados
utilizando o programa NDSR — Nutrition Data System for Research — Universidade
de Minnessota, 2007.

Para avaliagdo da adequacdo do consumo de proteina foi utilizado o método
EAR (estimate average requirement) como ponto de corte que verifica a propor¢ao
de individuos cuja ingestdo do nutriente estd inadequada, proposto pelo Institute of
Medicine — DRI 2002. Esse nimero corresponde a drea da curva abaixo desse valor
de referéncia.

Além disso, para controlar o efeito do consumo de energia proveniente da
dieta nos micronutrientes avaliados foi aplicado o método do nutriente residual,
proposto por WILLET e STAMPER (1998). Foram consideradas apenas as pacientes
com ingestao caldrica entre 500 e 3500 kcal/dia (WILLET e STAMPER, 1998).

O célculo da estimativa de carga dcida proveniente da dieta, foi feito de acordo
com FRANSSETTO e col., 2007 que determina NEAP (net endogenous acid

production) e PRAL (potencial renal acid load), segundo as férmulas abaixo:

NEAP (mEq/dia) = [54,5 x proteina (g/dia)/ potdssio (mEq/dia)] — 10,2

PRAL (mEg/dia) = 0,49 x proteina (g/dia) + 0,037 x foésforo (mg/dia) — 0,021 x
potdssio (mg/dia) — 0,026 x magnésio (mg/dia) — 0,013 x cdlcio (mg/dia)

4.3.7 Histoéria clinica

Na avaliagdo da histdria clinica, perguntou-se sobre a idade da menarca e a

idade da ultima menstruacdo, uso da terapia de reposicdo hormonal (TRH), quedas
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durante o ultimo ano, histéria familiar de fratura, fratura prévia, hdbito de fumar,

medicacdo em uso atual e uso de suplemento de cdlcio e vitamina D e comorbidades.

4.3.8 Avaliacdo da capacidade funcional

A capacidade funcional foi avaliada por meio de dois questionérios de
Atividades Basicas da Vida Didria (AVD) (KATZ e col., 1970) e Atividades
Instrumentais da Vida Diaria (AIVD) (LAWTON e col., 1992).

A capacidade funcional avalia as atividades passiveis de desenvolvimento em
uma pessoa, tendo em vista a sua capacidade funcional. As atividades basicas da vida
didrias (ADV) e as atividades instrumentais da vida didria (AIVD) sdo aquelas
necessdrias ao cuidado pessoal, tais como: banhar-se, alimentar-se, vestir-se, deitar-
se e levantar-se da cama, movimentar-se em casa, usar o telefone, fazer as compras,
cuidar das préprias financgas, arrumar a casa e fazer pequenos trabalhos manuais. A
execugao destas tarefas depende da habilidade fisica e cognitiva do individuo.

As escalas de avaliagdo destes questiondrios sintetizam, por meio de um
indice, o grau de independéncia do individuo na realizacdo de tais atividades e,
indiretamente, o estado de satde e a necessidade de auxilio, usualmente verificados

em pacientes idosos.

4.3.9 Atividade Fisica

Os indicadores de atividade fisica envolveram quatro dominios (lazer,
trabalho, deslocamento para o trabalho e atividades domésticas). A partir das
respostas dadas pelos entrevistados a estas questdes, as pacientes foram classificadas
como ativas, e sedentdrias. As pacientes ativas foram as que informaram praticar
exercicio fisico ou esporte de intensidade moderada por pelo menos 30 minutos
didrios em cinco ou mais dias da semana; ou exercicio fisico ou esporte de
intensidade vigorosa por pelo menos 20 minutos didrios em pelo menos trés dias por
semana e/ou realizar atividades domésticas (WHO, 2004).

As pacientes sedentdrias foram aqueles que informaram nao fazer exercicios

fisicos ou esportes, nao andar freqiientemente a pé e ndo carregar freqiientemente
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carga pesada no seu trabalho (ou nio trabalharam nos tultimos trés meses), ndo se
deslocar de casa para o trabalho a pé ou de bicicleta, nao ser responsavel pela

limpeza pesada de suas residéncias (PATE e col., 1995).

4.4 ANALISE ESTATISTICA

A anélise descritiva dos dados foi realizada inicialmente com o intuito de
conhecer as caracteristicas gerais da populacdo: média e desvios-padrao.

A distribui¢do normal foi verificada por meio do teste Kolmogorov-Smirnov.
Para as varidveis com distribuicdo normal foi aplicado o teste f-student para
comparacdo de médias (duas), enquanto a correlagdo de Pearson foi aplicada para
verificar a associagdo entre as varidveis do estudo. O teste Qui-quadrado ou teste
exato de Fisher (quando caselas apresentarem n<5) foi utilizado para comparacoes de
prevaléncias entre os grupos. Entretanto, quando as varidveis ndo apresentavam
distribuicdo normal foram utilizado testes ndo paramétricos (Mann-Whitney,
correlagdo de Spearman). Ao avaliar a diferenca de média da vitamina D sérica entre
os grupos, levou-se em consideracdo o ajuste para as estacdes do ano, uma vez que
ha diferenca na irradiacio solar durante o ano.

Os dados do presente estudo serdo avaliados com o auxilio do programa de
computador Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 12.0. O valor

de significancia considerado foi de 5%, ou seja, p<0,05.

4.5 ASPECTOS ETICOS

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da
Faculdade de Saide Publica da Universidade de Sdo Paulo de acordo com as
diretrizes e normas que regulamentam as pesquisas envolvendo seres humanos,
aprovadas pela Resolug¢do no. 196, de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional
de Sadde. Protocolo de pesquisa n. 1658 (anexo 1V)
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ABSTRACT

The aging process frequently is characterized by an involuntary loss of muscle
(sarcopenia) and bone (osteoporosis) mass. Both chronic diseases are associated with
decreased metabolic rate, increased risk of falls/fracture, and, as a result, increased
morbidity and loss of independence in the elderly. Quality and quantity of protein
intake affects bone and muscle mass in several ways and there is evidence that
increased essential amino acid or protein availability can enhance muscle protein
synthesis and anabolism, as well improve bone homeostasis in older subjects.
Though evaluate renal function is important since its decrease with ageing. Finally
protein and calcium intake should be considered for the prevention or treatment of

the chronic diseases as osteoporosis and sarcopenia.
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INTRODUCTION

The aging process is characterized by an involuntary loss of muscle
(sarcopenia) and bone (osteoporosis) mass. This degenerative loss of skeletal muscle
occurs at a rate of 3-8% per decade after the age of 30 and accelerates with
advancing age (1). Also there is evidence that bone loss starts in the third and fourth
decade of life, and in women, the annual rates of bone loss increases above 1% after
menopausal period (2). Lifetime risk of any osteoporotic fracture is very high with
ranges of 40-50% in women and 13-22% for men (3). Sarcopenia and osteoporosis
are associated with decreased metabolic rate, increased risk of falls and fracture and,
as a result, increased morbidity and loss of independence (4).

The main amino acid reservoir in the body is skeletal muscle, which contains
50-75% of all proteins in the human body (5). In addition, loss of skeletal muscle
and protein intake are closely related and play an important role in both chronic
diseases since it affects both muscle anabolism and bone metabolism (6).

Based on the results of all available studies that have estimated the minimum
protein intake necessary to avoid a progressive loss of lean body mass determined by
nitrogen (N) balance, the Food and Nutrition Board recommends a protein intake to
be administered in normal conditions of at 0.6g/kg per day for Estimated Average
Requirements (EAR) and 0.8g/kg per day for Recommended Dietary Allowance
(RDA). It is emphasized that intake must be accompanied by an adequate energy
supply to achieve optimal protein utilization and it should account for 10-35% of
total energy consumed (7).

Campbell et al (2008) assessed the effect of age on the EAR and RDA for
protein and observed that the mean protein requirement was not different between
the younger (0.61g protein/kg/d) compared with older subjects (0.58¢g protein/kg/d)
suggesting that the requirement for total dietary protein is not different for healthy
older adults than for younger adults and that the allowance estimate does not differ
statistically from the RDA (8).

On the other hand, EAR and RDA could be greater than the assumed in
malnourished or elderly ill subjects and protein turnover value per kilogram of body

weight might be higher as a result of a hyper-catabolic state when compared to
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elderly healthy persons (9). Additionally, consume less than the EAR have been
observed in elderly Americans. The NHANES III observed that the percentage of
men between 51-70 years old who consumed less than the EAR for protein was less
than 3% and 5.6% for men above 71 years old. In women between 51-70 years old
4.4% and above 71 years old 5.9% consumed protein less than EAR (10).

Protein intake seems to be very important to provide some benefit in managing
chronic diseases such as osteoporosis and sarcopenia and this review intends to
discuss the effect of protein intake on muscle and bone mass and provide an

overview of the current status of research in these areas.

POTENCIAL ROLE OF PROTEIN INTAKE ON BONE AND MUSCLE
MASS

There are several potential mechanisms by which protein intake affects bone
metabolism. It is observed that increase protein intake might improve bone matrix
collagen protein (11). One third of bone volume is composed of 50% of protein,
which is critical for the synthesis of type I collagen that involves post translational
modifications of amino acids, including hydroxylation of lysine and proline, and
many other non-collagen proteins in the bone matrix (12).

A potential effect of protein intake on bone mass involves the production and
action of Insulin Like Growth Factor (IGF-1) (13). It is an essential factor for
longitudinal bone growth and induces an anabolic effect on bone mass during
adulthood. It also has pluripotent effects on calcium and phosphate metabolism,
including enhanced calcitriol synthesis and stimulated renal phosphate reabsorption.
IGF-1 selectively stimulates the plasma membrane uptake of inorganic phosphate in
osteoblastic cell lines to promote matrix mineralization (13). In an experimental
study with protein-restricted adult female rats, a marked decrease of 29-34% in
plasma IGF-I1 was shown, trabecular BMD was decreased and accompanied by an
increased urinary deoxypyridinoline excretion without any change in osteocalcin
levels, suggesting an uncoupling between resorption and formation (14). In humans
practicing calorie restriction with reduced protein intake from an average of 1.67g/kg

of body weight per day to 0.95g/kg of body weight per day for 3 weeks it was
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observed a reduction in serum IGF-1 from 194ng/mL to 152ng/mL. In addition,
undernourished elderly with hip fracture, protein supplementation of 20g/d could
increase IGF-1 production and attenuation of proximal femur bone loss (15).

Protein intake, especially amino acids as leucine, and IGF-1 are anabolic
stimuli for muscle metabolism. Evidences suggest that amino acid availability is a
potent regulator of muscle protein synthesis and its increased can enhance muscle
protein synthesis and anabolism in older subjects (16). Both anabolic stimuli for
muscle share a common pathway of action via activation of mammalian target of
rapamycin (mTOR) signaling cascade (17). Stimulation of muscle protein synthesis
in humans after feeding is accompanied by enhanced phosphorylation and activity of
the mTOR signaling pathway, including the 70-kDa ribosomal protein S6 kinase
(S6K1) and its target ribosomal protein S6 (rpS6). In addition, global rates of protein
synthesis are tightly regulated by the activity of the guanine nucleotide exchange
factor eukaryotic initiation factor 2B (elF2B), which is responsive to amino acids

intake and is under the control of glycogen synthase kinase-3b (17).

EFFECT OF DIETARY PROTEIN ON BONE MASS

Effect of quantity of protein intake on bone mass

Recent evidence supports the hypothesis that dietary protein is also critical for
bone health and fracture reduction, and quantity of protein intake may be important
for preserving bone mass in later years. Epidemiological studies have observed that
quantity of protein has influence on bone metabolism and BMD (18-21). The
Framingham Osteoporosis Study was carried out on a large cohort of elderly women
and men, prospectively followed over 4 years. It was observed that in the highest
protein intake (84-152g/day) there was protection against spinal and femoral bone
loss in both genders when compared to the lowest quartile (17-51g/day) (18). Also
dietary protein more than 75g/day and total BMD for the hip were positively
associated in post-menopausal women in the Third National Health and Nutrition
Examination Survey (19). Similarly, in a prospective study of approximately 40,000
women in Iowa, higher protein intakes were associated with a 69% reduction in risk

of hip fracture (20). In addition, a case-control study of 2500 men and women in
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Utah demonstrated a negative relationship between protein intake and hip fracture
incidence in men and women between the ages of 50 and 69. In the highest quartile
of protein intake (17.4-30.8% of energy intake), hip fracture incidence was reduced
by 65% (21).

Protein intake also has an effect on calcium balance. Previous studies observed
a decrease in renal tubular reabsorption of calcium and an increase in urinary calcium
excretion with high protein intake. It was assumed that the additional calcium loss is
entirely from bone, leading to the hypothesis that high protein diets are detrimental to
the skeleton (22,23).

However recent studies evaluating a moderate increase in dietary protein, from
10% to 20% and calcium balance through calcium isotopes observed that the
increase in urinary calcium excretion is due to improved intestinal calcium
absorption, improving bone health by decreased urinary deoxypyridinoline and
increased serum insulin-like growth factor I without affecting parathyroid hormone,
osteocalcin, bone-specific alkaline phosphatase, or tartrate-resistant acid phosphatase
and did not result in negative skeletal calcium balance (24). Also another study
evaluating high levels of protein intake (2.1g/kg/d) and calcium balance by stable
calcium isotopes observed that intestinal calcium absorption increased during the
high-protein diet in comparison with the moderate (26.2 vs.18.5%, p < 0.0001) as did
urinary calcium (5.23 vs. 3.57mmolL/d, p < 0.0001). The high-protein diet caused a
significant reduction in the fraction of urinary calcium of bone origin and a non
significant trend toward a reduction in the rate of bone turnover. There were no
protein-induced effects on net bone balance (25). These data directly demonstrate
that, at least in the short term, high-protein diets are not detrimental to bone health.

The negative effect of high protein intake that usually is observed in some
studies might be addressed to the low calcium intake and not necessarily to high
protein intake. The Nurse’s Health Study, a cohort of 85,900 women aged 35-59
years. During 12 years of follow-up, protein intake more than 90g/d was associated
with an increased risk of forearm fracture (OR=1.22, 95%CI 1.04-1.43). However
women with high protein (>90g/day) diets that were also high in calcium had a
relative risk of 1.15 (95%CI 0.84-1.58) for forearm fracture while a more elevated

risk of 1.31 (95%CI 0.94-1.82) was observed among women with high protein but

44



low calcium (< 541mg/day) diets, which suggests that risk of forearm fracture with
higher intakes of protein may be exacerbated by a low calcium intake (26). Also, in
the epidemiologic study E3N (Etude Epidémiologique de femmes de la Mutuelle
Générale de I’Education Nationale) with 2408 women who reported a fracture it was
observed that women who had high protein intake and was in the lowest quartile of
calcium (<400 mg/1000 kcal) was associated with a significant increased in fracture
risk (RR 1.51 for highest versus lowest quartile; 95%CI,1.17-1.94) (27). Similarly,
Meyer et al (28) observed that subjects with the combination of high protein intake
(20.6g/d, highest quartile bound) and low calcium intake (435mg/d, lowest quartile
bound) were at approximately double the risk of hip fracture (RR 1.96, CI 95% 1.09-
3.56) compared with other subjects in the study. These studies suggest that the

calcium intake may in fact influence the impact of dietary protein on the skeleton.

Effect of quality of protein intake on bone mass

Also protein sources may exhibit different effects on bone metabolism and
BMD. Studies have observed that animal protein intake (meat and dairy products) is
associated with higher BMD and also a better effect on bone and calcium
metabolism, while vegetable protein intake (soy food) has been linked with no effect
on BMD.

In a community-dwelling cohort of 572 women and 388 men aged 55-92
years, multiple linear regression analyses adjusted for standard osteoporosis
covariates showed a positive association with animal protein consumption. For every
15g/day increase in animal protein intake, BMD increased by 0.016g/cm” at the hip
(p=0.005), 0.012g/cm2 at the femoral neck (p=0.02), O.Ong/cm2 at the spine
(p=0.08), and 0.010g/cm® for the total body (p=0.04). Conversely, a negative
association between vegetable protein and BMD was observed in both sexes (29).
Larsson et al observed that the consumption of red meat (p=0.05) and fish and
seafood (p=0.07) was modestly positively associated with IGF-I concentrations (30).
In a randomized study with healthy postmenopausal women, it was observed that
consuming a high-meat diet (117g of protein per day or 1.62g/kg/d) did not affect
calcium excretion and biochemical markers of bone formation and resorption when

compared with a low-meat diet (45g/d of meat and 68g of protein) (31).
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Investigating the differences between animal and vegetable protein intake in
BMD, a community-based study observed that hip bone mineral density of 76
vegetarian Chinese women (age 70-89y) was lower when compared to omnivorous
control subjects (32). Furthermore, in a 9-month intervention with sixty-one
postmenopausal, soy protein intake showed no impact on bone mineral density (33).
Similarly a randomized, double-blind, placebo controlled clinical trial in 131 healthy
ambulatory women aged 60 years old were randomly assigned into 1 of 4
intervention groups: 1 of 4 treatment groups: soy protein (18g) + isoflavone tablets
(105mg), soy protein + placebo tablets, control protein (18g) + isoflavone tablets,
and control protein + placebo tablets. It was observed that soy protein and
isoflavones (either alone or together) did not affect BMD (34).

On the contrary, some studies support the idea that vegetable protein could
have a positive effect on calcium and bone metabolism. A study evaluating calcium
metabolism in postmenopausal women observed that urinary calcium excretion was
significantly lower (p<0.01) with consumption of either of the soy diets: soy protein
isolate enriched with isoflavones (65mg) and soy protein isolate devoid of
isoflavones (3.1mg) than with consumption of casein-whey protein isolate (control
diet) (35). In addition a prospective cohort of 63,257 Chinese observed a significant
association of soy protein and isoflavones with hip fracture risk among women.
Those in the second—fourth quartiles exhibited 21%—-36% reductions in risk of hip
fracture (all p=0.036) (36).

Calcium intake should be also considered to evaluate the effect of source of
protein on bone health. Appleby et al. (2007) comparing fracture rates in four diet
groups (meat eaters, fish eaters, vegetarians and vegans) in the Oxford cohort of the
European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC-Oxford)
observed over an average of 5.2 years of follow-up that compared with meat eaters,
fracture incidence rate ratios in men and women combined adjusted for sex, age and
non-dietary factors were 1.01 (95%CI, 0.88—1.17) for fish eaters, 1.00 (95%CI, 0.89—
1.13) for vegetarians and 1.30 (95%CI, 1.02-1.66) for vegans. After further
adjustment for dietary energy and calcium intake the incidence rate ratio among
vegans compared with meat eaters was 1.15 (95%CI, 0.89-1.49). Among subjects

consuming at least 525mg/d calcium the corresponding incidence rate ratios were
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1.05 (95%CI, 0.90-1.21) for fish eaters, 1.02 (95%Cl, 0.90-1.15) for vegetarians and
1.00 (95%CI, 0.69—1.44) for vegans. The higher fracture risk in the vegans appeared
to be a consequence of their considerably lower mean calcium intake (37).

Finally in a recent meta-analysis it was observed no significant effect for total
protein on the relative risk of fractures in the highest compared with the lowest
quintile/quartile of total protein intake [RR 0.75 (95%Cl, 0.47-1.21, p=0.24)] animal
protein [RR 0.83 (95%Cl, 0.54-1.30, p=0.42)] and vegetal protein [RR 1.21 (95%ClI,
0.82-1.79, p=0.34)]. However in cross-sectional surveys, all pooled r values for the
relation between protein intake and BMD or BMC at the main clinically relevant

sites were significant and positive; protein intake explained 1-2% of BMD (38).

EFFECT OF DIETARY PROTEIN ON MUSCLE MASS

Effect of quantity of protein intake on muscle mass

The recent report of the Health Aging and Body Composition Study confirms
the importance of protein intake in preserving lean body mass on a large population
basis. Changes in body composition were determined over a 3-year period in more
than 2000 individuals aged 70-79 years. After adjustment for potentially confounding
covariates, individuals in the highest quintile of protein intake (56.0g/d or 0.8g/kg/d)
had 40% less loss in lean body mass over the 3-year period than those in the lowest
quintile of protein intake (91.0g/d or 1.2g/kg/d) (39).

Low protein intake may cause depletion of protein stores, essentially muscle
mass, leading to an impairment of overall condition and increasing risk of disability
and falls (40). In malnourished and frail elderly, Bos et al (41) and Chevalier (42)
observed that increasing dietary protein intake from 0.5 to 2.0g protein/kg/day
resulted in progressively greater rates of whole body protein synthesis and improved
nitrogen balance at the end of the diet period. Also Thalacker-Mercer et al (43)
reported that low protein intake (0.5g/kg/day) by older adults results in muscle
wasting, when compared to older adults consuming amounts of dietary protein
(1.2g/kg/day).

However, concerns exist regarding high protein intake, mainly in the elderly. It

is agreed that there is evidence that high protein intake (up to 2.0g/kg/d) could
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increase risk for impaired kidney function in healthy men and women (44). A recent
study in health elders showed that an increase in daily protein intake (0.9 to
2.1g/kg/d) for 10 days expressed changes in 57.7% glomerular filtration rate (GFR)
when compared to younger participants. Also the cohort of nurse’s healthy study
observed that women with mild renal insufficiency, high-protein diets (>1.3g/kg/d)
may lead to glomerular hyperfiltration (45).

Furthermore, there is general agreement that moderately increasing daily
protein intake beyond 0.8g/kg/d may enhance muscle protein anabolism and provide
the reducing the progressive loss of muscle mass with age. On the other hand, initial
screening and subsequent monitoring of renal function and creatinine clearance may

also be prudent in older individuals (46).

Effect of source of protein intake on muscle mass

In addition to the quantity of protein, the source of protein has to be considered
since there are differences in the essential amino acids (EAA) content of proteins,
which are required to avoid negative nitrogen (N) balance and acutely improve
muscle protein balance in the elderly (47). Boersheim et al (48) and Volpi et al (49)
observed that an oral administration of EAA mixture to healthy elderly resulted in an
increased transport of phenylalanine into the muscle leg and also increased lean body
mass, strength, and functional test scores. Another randomized study of an orally
administered special mixture of amino acids (AAs) observed a significantly
increased of protein turnover rates of 8% and 12% in the supplemented group while
rates of protein turnover decreased 11% and 9% in the control subjects at 3 and 12
months, respectively (50).

Also there is a dose-dependent response of muscle protein synthesis to EAA
intake. Recent studies (51) have shown that the maximal stimulation of muscle
protein synthesis is achieved with approximately 35 g of high quality protein that
contains 15g of all EAAs. Among the EAAs, the branched-chain amino acid
(BCAA) leucine has been shown to be a key regulator of muscle protein synthesis
(52-54).

Katsanos et al (55) showed that a small bolus of essential amino acids (EAAs;

7g) was insufficient to stimulate muscle protein synthesis in elderly subjects,
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whereas the same authors in another study observed that while both a 26% (1.72g
leucine) and a 41% (2.79g leucine) of leucine essencial amino acid bolus increased
muscle protein synthesis in young men, only 41% leucine EAA bolus was effective
in elderly (56).

Also, recent data suggest that a moderate 113g serving of protein (lean beef)
contains sufficient amino acids (30g total; 10g essential amino acids) to increase
muscle protein synthesis by approximately 50% in elderly men and women (57).
Also a study has been conducted on elderly women who consumed 3 diets differing
in both the quantity and source of protein (diet A: 5.3% of energy intake provided by
animal protein and 5.0% by vegetable protein; diet B: 14.5% of energy provided by
animal protein and 5.1% by vegetable protein; diet C: 5.0% of energy provided by
animal protein and 15.1% by vegetable protein). The diets were consumed for 2
weeks with a 2-weeks interval between diets. There was no effect of feeding on
protein synthesis.

However, with the high-vegetable protein diet, protein breakdown in the
absorptive state was not inhibited to the same extent as it was with the high-animal
protein diet, resulting in less net protein synthesis during the high-vegetable protein
diet than during the high-animal (58). Lord et al observed an association between
muscle mass index and animal protein intake in older women and a stepwise
regression analysis showed that animal protein intake was the only independent
predictor of muscle mass index (r2:0.19; p=0.008) (59).

Finally, a serving of protein of high biological value should be considered in an

adequate diet since its positive effect on muscle protein anabolism.
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CONCLUSION

In conclusion, aging is associated with a progressive loss of bone and muscle
mass, in part due to protein and amino acid homeostasis. There is reasonable
evidence to believe that protein intake higher than RDA (0.8g/kg/day) is might
required for the elderly. Therefore, ensuring adequate dietary protein intake using
high quality proteins and adequate calcium intake is essential for bone and muscle
mass in the elderly in particular. Though evaluate renal function is important since its
decrease with ageing. Finally protein and calcium intake should be considered for the

prevention or treatment of the chronic diseases as osteoporosis and sarcopenia.
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Table 1: Effect of protein intake on bone mass

Effect of quantity of protein intake on bone mass

References Subjects

Hannan et al (2000) Elderly women and men

Kestetter et al (2000) Post menopausal women
Munger et al (1999) 40,000 Post menopausal women
Wengreen et al (2004) 2500 women and men (50-69y)
Hunt et al (2009) Healthy postmenopausal women

Kestetter et al (2005) 10 women (55-70y)

Feskanich et al (1996) 85,900 women (53-59y)

Dargent-Molina et al (2008) 2408 women

Meyer et al (1997) Elderly women and men

Nutritional caractheristics

Protein 68g/day (16% of energy)

Protein > 75¢g/day

High protein intake

High protein intake (17.4-30.8% of energy intake)
High dietary protein (10% - 20% of energy intake)

Moderate (1.0g/kg/d) or high (2.1g/kg/d) protein intake

More than 95g/d and low calcium intake (< 541mg/day)
Lowest quartile of calcium and high protein intake

Protein intake (20.6g/d) + Low Calcium intake (435mg/d)

Outcomes

Protective against spinal and femoral bone loss

Positive association between protein intake and total BMD
Reduction 69% risk of hip fracture

Reduction 65% risk of hip fracture

Decreased urinary deoxypyridinoline and increased serum IGF-1

The high-protein diet caused a significant reduction in urinary calcium and a
nonsignificant reduction in the rate of bone turnover.

Increase in risk of forearm fracture [RR 1.22 (95% CI 1.04-1.43)]
Increased in risk fracture [RR1.51 (95% Cl 1.17-1.94)]

Double the risk of hip fracture (RR1.96, Cl 95% 1.09-3.56)

Effect of quality of protein intake on bone mass

References Subjects

Evans et al (2007) 572 women; 388 men (55-92y)

Larsson et al (2005) 226 free-living healthy men (42-

76y).

Roughead et al (2003) 15 postmenopausal women

Lau et al (1998) Vegetarian Chinese women

Promislow et al (2002) Postmenopausal women

Nutritional caractheristics

For every 15g/day increase in animal protein

Consumption of red meat (31.29g)

High-meat diet (117g of protein) vs low-meat diet (45¢g of

protein)
Vegetable protein

Soy protein intake

Outcomes

Hip BMD increased by 0.016g/cm?, at the femoral neck 0.012g/cm?, at the
spine 0.015g/cm? , and total body 0.010g/cm?.

Positive correlation between IGF-1 and consumption of red meat (p=0.05)
Controlled high meat diets do not affect calcium retention or indices of bone
status in healthy postmenopausal women

Decrease in hip bone mineral density

No impact on bone mineral density
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Continuance of table 1

Kenny et al (2009)
Spenc et al (2005)
Koh et al (2009)

Appleby et al (2007)

Darling et al (2009)

131 health women (60y)
Postmenopausal women
63,257 Chinese

7947 men and 26,749 women
(20-89y)

Meta-analysis

Soy protein + isofalvone
Vegetable based protein
Soy protein + isofalvone

Fish eaters, vegetarians and vegans diet + Low calcium
intake (< 525 mg/d)

Total protein inake

No effect on BMD (either alone or together)
Less urinary calcium excretion
Second-fourth quartiles exhibited 21% - 36% reduction of hip fracture

Low calcium intake + vegans diet, Fracture risck [RR 1.30 (95% CI 1.02-
1.66)

Positive association between BMD and BMC and protein intake. Also
protein intake explain 1-2% of BMD
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Table 2: Effect of protein intake on muscle mass

Effect of quantity of protein intake on bone mass

References Subjects Nutritional caractheristics Outcomes

Houston et al (2008) 2000 Individuals (70-79 y) Protein intake (91.0g/d) 40% less loss in lean body mass

Bos te al (2001) Malnourished hospitalized patients  Protein intake 1.0, 1.5 and 2.0g/kg/d Greater rates of whole body protein synthesis and improved nitrogen balance

Chevalier et al (2003) Frail Women Protein intake 0.87 to 1.23g/kg/d Increase in net endogenous protein balance and positive nitrogen balance

Thalacker-Mercer et al (2007) Older adults 0.5g/kg/d and 1.2g/kg/d Muscle wasting compared to high protein intake

Effect of quality of protein intake on bone mass

References Subjects Nutritional caractheristics Outcomes

Boersheim et al (2008) Healthy elderly people Oral administration of 30g EAAs Increase in lean body mass, strength and functional test scores

Volpi et al (1999) Healthy young and elderly Oral administration of aa mixture and infusion of Phenylalanine transport into the muscle, muscle protein synthesis, and net
subjects Phenylalanine balance increased significantly (P < 0.01)

Baier (2009) Elderly (76years) women Supplement of beta-hydroxy-beta-methylbutyrate, The rates of protein turnover were significantly increased 12% in one year

L-arginine, and L-lysine

Rieu et al (2006) Elderly Men Leucine supplementation Improve muscle protein synthesis

Katsanos et al (2005) Elderly 79 EAAS Inefficient in stimulating protein synthesis

Katsanos et al (2006) Elderly 6.7 g of EAAs - 41% of leucine (2.79g) EAAs can reverse an attenuated response of muscle protein synthesis
Symons et al (2007) Elderly men and women 113 g serving of an intact protein (lean beef) Increase muscle protein synthesis by approximately 50%

Pannemans et al (1998) Elderly women Animal protein and vegetable protein Less net protein synthesis during the high-vegetable protein diet than during

the high-animal

Lord et al (2007) Elderly women Animal protein intake Animal protein intake was the only independent predictor of muscle mass
index (r*=0.19; p=0.008)
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Resumo

O consumo alimentar inadequado, principalmente, a ingestdo de proteina parece
contribuir para a reducdo da massa muscular esquelética e dssea em idosos. O
objetivo deste estudo foi avaliar o consumo de proteina e sua relacdo com a massa
Ossea e muscular. Participaram 35 mulheres com sarcopenia e 165 sem sarcopenia
acima de 65 anos. Foi avaliado densidade mineral éssea da coluna lombar e fémur, a
composi¢do corporal por meio do densitometro de dupla emissdao de raios-X e a
ingestdo alimentar pelo registro alimentar de trés dias. Os resultados do presente
estudo demonstram que a massa muscular, massa 6ssea e gordura corporal se
apresentaram aumentas quando o consumo de proteina estava acima de 1,2 g/kg/dia.
Pode-se observar também menor consumo de aminodcidos essenciais em mulheres
com sarcopenia. Além disso, o consumo de proteina se associou positivamente com o
indice de massa muscular esquelética (p=0,028) e a DMO do trocanter (p=0,010).
Como conclusdo, os resultados demonstram que o consumo de proteina acima de
1,2g/kg/dia parece ser benéfico para a massa dssea € muscular, além disso a escolha
da proteina a ser consumida deve conter aminodcidos essenciais. Estes fatores
denotam a importancia da adequacdo no consumo de proteina para preveng¢do na

redugdo da massa muscular e 6ssea de mulheres idosas.

Descritores: consumo de proteina, idoso, sarcopenia, aminodcidos essenciais, massa

dssea, composi¢ao corporal.
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Abstract

The inadequate food intake mainly protein intake seems to contribute to the
reduction of skeletal muscle mass and bone in the elderly. The objective was to
evaluate protein intake and its relationship with bone muscle mass. The study
included 35 women with sarcopenia and 165 women without sarcopenia, over 65
years. Bone mineral density of lumbar spine and femur and body composition was
assessed by dual-energy x-ray absorptiometry and evaluation of protein intake
through three-day dietary records. Muscle, bone and fat mass is significantly higher
in women who presented protein intake above 1.2g/kg/day. Also is observed lower
intake of essential amino acids in women with sarcopenia. Furthermore, the protein
intake was positively associated with the index of skeletal muscle mass (p=0.028)
and trochanter BMD (p=0.010). In conclusion, these results demonstrate that protein
intake above 1.2g/kg/day appears to be beneficial for bone and muscle mass, also
protein should contain essential amino acids. These factors demonstrate the
importance of adequate consumption of protein to prevent the reduction of muscle

and bone mass in elderly women.

Key words: protein intake, elderly, sarcopenia, essential amino acids, bone mass,

body composition.
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Introducao

Com o envelhecimento ocorrem mudangas na composi¢ao corporal como, por
exemplo, a reducdo da massa muscular esquelética, denominada sarcopenia e a
reducdo da massa Gssea contribuem para o surgimento da osteoporose'. Essas
mudancas na composi¢ao corporal estdo relacionadas com maior risco de quedas e
fraturas, o que ocasiona maior prevaléncia de incapacidade e dependéncia em
idosos™’

Diversos aspectos estdo associados com sarcopenia € osteoporose, cOmo
fatores hormonais, genéticos e ambientais. Dentre os tltimos o consumo alimentar e,
principalmente, a ingestdo de proteina®.

Um dos mecanismos pelos quais a proteina dietética poderia afetar o musculo
esquelético é através da otimizacdo da absorcdo de aminodcidos, promovendo
estimulagdo e regulacio da sintese proteica muscular’®’. Os aminodcidos essenciais,
em particular, os de cadeia ramificada como a leucina, podem estimular a sintese
proteica muscular em idosos®. O consumo de proteina também tem papel importante
sobre a massa dssea, pois um ter¢co do volume dsseo é composto por matriz proteica.
Essas proteinas sdo essenciais para a sintese de coldgeno tipo I e envolvem
modificacdes pés-translacionais de aminoécidos como lisina e hidroxiprolina”'’.

Chevalier e colaboradores (2003) demonstraram que o consumo inadequado de
proteina (0,5g/kg/dia) promove diminui¢do da massa muscular em idosos''. Além
disso, o consumo adequado de aminodcidos essenciais parece ser importante para
estimular a sintese protéica muscular em idosos e poderia reverter ou atenuar o
declinio muscular com o envelhecimento'”.

Considerando a relacdo entre o osso, musculo e ingestdo proteica o objetivo
desse estudo consiste em avaliar o consumo de proteina em mulheres com

diminui¢ao de massa muscular e sua realcdo com a massa 6ssea e muscular.

Metodologia

Populacio de estudo
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Foram recrutadas mulheres com idade igual ou superior a 65 anos no periodo
de fevereiro de 2007 a dezembro de 2009. O recrutamento foi realizado por meio de
telefonemas realizado pela pesquisadora para as pacientes cadastradas no banco de
dados do servico de densitometria 6ssea do Hospital Sao Paulo, Disciplina de
Reumatologia da Universidade Federal de Sdo Paulo e residentes na d&rea
metropolitana de Sao Paulo que realizavam densitometria 6ssea no Instituto de
diagnéstico por Imagem (IDI).

Considerando a prev:aléncia13’14 de sarcopenia entre 3,0% (Castillo e col., 2003)
e 22,6% (Iannuzzi-Sucich e col., 2002) em mulheres acima de 60-65 anos, ou em
média 12,8% o cédlculo do tamanho amostral foi realizado segundo Levine (2000)15.
O valor obtido foi de 172 mulheres, no entanto, amostra final foi composta por 200
mulheres devido a potencia perda de 15%, 35 mulheres com sarcopenia e 165 sem
sarcopenia. Foram adotados como critérios de exclusdo: mulheres que necessitavam
de auxilio para locomog¢do, doenca neuromuscular primdria conhecida, qualquer tipo
de cancer e mielomas, insuficiéncia renal (creatinina sérica >1,2mg/dL) ou hepatica,
pulmonar, doenga cérebro vascular, déficit cognitivo que os impossibilitassem de
fornecer respostas, tais como seqiielas neurolégicas, deméncias senis,
institucionalizadas e hospitalizadas.

As mulheres foram avaliadas apds explica¢do do projeto e assinatura do termo
de consentimento, conforme preconiza a resolu¢iao no. 196 do Conselho Nacional de

Saude, de 10 de outubro de 1996.

Avaliacdo da composicio corporal € massa dssea

A avaliacdo da densidade mineral dssea e a composi¢do corporal foram
realizadas pelo densitometro de dupla emissdo com fonte de raios-X (GE-Lunar,
modelo DPX-MD plus, WI, USA).

Para o estudo da composicao corporal foram avaliados massa muscular total,
massa muscular esquelética, massa adiposa, densidade mineral 6ssea (DMO) do
corpo total e contetido mineral dsseo do corpo total.

As mulheres foram classificadas como sarcopénicas quando a massa muscular

esquelética fosse menor ou igual a dois desvios-padrio da populacdo de referéncia’.
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A populagdo de referéncia utilizada por Baumgartner foi um estudo de Rosetta'® que
avaliou 284 mulheres sauddveis com idade entre 18-40 anos.

O indice de massa muscular esquelética (IMME) foi calculado a partir da
determina¢do de massa muscular esquelética apendicular (massa muscular das pernas
e dos bracos) em quilos do individuo dividido pelo quadrado da estatura em metros',
ou seja: IMME = massa muscular esquelética dos Bracos + Pernas (kg)/Altura® (m),
sendo considerada sarcopenia quando a massa muscular esquelética apendicular
fosse menor ou igual a dois desvios-padrao da populacdo feminina de referéncia, ou

seja, 0 valor encontrado estivesse abaixo de 5,45 kg/m’.

Avaliacao de forca muscular

Para determinar a for¢ca muscular foi utilizado o dinamometro de forca de
preensdo palmar da marca Jamar®. Para a realizagdo das mensuragdes, os individuos
foram posicionados sentados com o braco aduzido paralelo ao tronco, cotovelo
fletido a 90 graus e antebraco e punho em posicdo neutra. Foram realizadas trés
medi¢des com intervalo minimo de um minuto entre elas, no lado dominante, e

2 1: A 17
anotada a média dos trés valores '.

Avaliacao do consumo alimentar

Para avaliar o consumo alimentar foi solicitado um registro alimentar de trés
dias, incluindo um dia do final de semana. Neste registro, as pacientes foram
instruidas a anotar todos os alimentos e bebidas consumidos ao longo do dia, em
medidas caseiras.

Os dados obtidos pelo registro alimentar de trés dias foram transformados em
energia e nutrientes pelo programa NDSR — Nutrition Data System for Research —
Universidade de Minnessota, 2007. Para avaliacdo da adequacdo do consumo de
proteina foi utilizado o método EAR (estimate average requirement) como ponto de
corte para verificar a proporcdo de individuos cuja ingestdo do nutriente estava
inadequada, proposto pelo Institute of Medicine — DRI 2002'®. Esse nimero
corresponde a drea da curva abaixo desse valor de referéncia.

Na avaliacdo do consumo alimentar foram consideradas apenas as pacientes

com ingestdo caldrica entre 500 e 3500 kcal/dia, sendo assim duas pacientes sem
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sarcopenia foram excluidas das andlises por apresentarem ingestao inferior a 500
kcal. Além disso, para controlar o efeito do consumo de energia proveniente da dieta
nos micronutrientes avaliados foi aplicado o método do nutriente residual, proposto
por Willet e Stamper (1998)"°.

Para o célculo da estimativa de carga dcida proveniente da dieta, foi utilizado a
proposta de Fransseto e colaboradores (2007)*° que determina NEAP (net
endogenous acid production) e PRAL (potencial renal acid load), segundo as

férmulas abaixo:
NEAP (mEq/dia) = [54,5 x proteina (g/dia)/ potdssio (mEq/dia)] — 10,2

PRAL (mEg/dia) = 0,49 x proteina (g/dia) + 0,037 x f6ésforo (mg/dia) — 0,021 x
potassio (mg/dia) — 0,026 x magnésio (mg/dia) — 0,013 x cdlcio (mg/dia)

Histéria clinica

Na avaliacdo da histéria clinica, foi questionada quanto, tabagismo, medicacao
em uso atual, comorbidades e atividade fisica. As pacientes ativas foram as que
informaram praticar exercicio fisico ou esporte de intensidade moderada por pelo
menos 30 minutos didrios em cinco ou mais dias da semana; ou exercicio fisico ou
esporte de intensidade vigorosa por pelo menos 20 minutos didrios em pelo menos
trés dias por semana e/ou realizar atividades domésticas>'. As pacientes sedentdrias
foram aquelas que informaram ndo fazer exercicios fisicos ou esportes, ndo andar

freqiientemente a pé e ndo ser responsavel pela limpeza pesada de suas residéncias®.

Analise estatistica

Os resultados foram apresentados em média e desvios-padrdo. A distribui¢ao
normal foi verificada por meio do teste Kolmogorov-Smirnov. As varidveis com
distribuicdo normal foi aplicado o teste t-student para comparagdo de médias do
consumo de nutrientes entre mulheres com e sem sarcopenia, para as varidveis que
ndo apresentaram distribui¢cdo normal (idade e for¢a muscular) foi utilizado o teste
nao paramétrico de Mann-Whitney. O teste Qui-quadrado foi utilizado para

comparacdes de prevaléncias entre os grupos. A correlacdo de Pearson foi aplicada
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para verificar a associacdo entre o consumo de proteina e os parametros da
composi¢ao corporal e massa éssea.

Para a andlise dos niveis do consumo de proteina segundo composi¢ao corporal
e massa 0ssea foi realizado a Andlise de Variancia Simples (Oneway ANOVA) e em
seguida do teste post-hoc de Tukey para comparagdes multiplas.

As andlises estatisticas foram conduzidas no programa Statistical Package for
the Social Sciences, versao 12.0 (SPSS Inc. Chicago. IL). O nivel de significancia

adotado para os testes estatisticos foi 5% (p<0,05).

Resultados

As principais caracteristicas da populacdo estudada podem ser observadas na
tabela 1. Nao houve diferenca significativa quanto a idade, hdbito de fumar,
condic¢des de saide, dependéncia leve ao que se refere as atividades instrumentais da
vida diaria (AIVD) e as atividades basicas da vida diaria (AVD). A atividade fisica
foi semelhante em ambos os grupos, cabe salientar ainda que nenhuma das mulheres
realizava exercicio de forca (musculacido) e a atividade fisica predominante foi a
caminhada, pois 13% das pacientes a realizavam. Além disso ndo houve diferenca
significativa (p=0,824) na proporcdo de mulheres que realizavam atividade fisica
segundo consumo de proteina.

Conforme o esperado as mulheres com sarcopenia apresentaram
significantemente menor massa muscular total, esquelética e forca muscular. Além
da contribuicdo da massa muscular para a diminui¢do do peso nas mulheres com
sarcopenia, a massa 6ssea também esteve diminuida. Embora o IMC tenha se
apresentado menor nas mulheres com sarcopenia quando comparadas sem mulheres
sem sarcopenia [23,49 (3,75) vs. 26,61 (3,81) kg/mz; p<0,001], ndo houve diferenca
na adiposidade corporal entre os grupos, ademais nenhuma das pacientes com
sarcopenia apresentaram caracteristicas que pudessem estar relacionadas a caquexia.

Quanto ao consumo alimentar, nao houve diferenca significativa na ingestao de
energia proveniente da dieta entre mulheres com e sem sarcopenia. Na tabela 2,
pode-se observar que nao houve diferenca significante no consumo de proteina total,

proteina animal e proteina vegetal em mulheres com e sem sarcopenia
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respectivamente. Além disso, ambos os grupos apresentaram 4% de inadequagdo do
consumo de proteina. No entanto o consumo de aminodcidos essenciais como a
treonina [2,28 (0,68) vs. 2,57 (0,82) g/dia, p=0,033], lisina [4,02 (1,23) vs. 4,52
(1,58) g/dia, p=0,036] e aminoacidos de cadeia ramificada como a valina [3,10 (0,89)
vs. 3,40 (1,04) g/dia, p=0,044] foi significantemente menor nas mulheres que
apresentavam sarcopenia quando comparado com mulheres sem sarcopenia
respectivamente € uma tendéncia no menor consumo de isoleucina [2,71 (0,78) vs.
3,01 (0,93) g/dia, p=0,052] por mulheres com sarcopenia.

Quanto aos parametros que medem a carga acida proveniente da dieta ndo
houve associacdo com os parametros de sarcopenia € a massa 0ssea. Adicionalmente
nao houve diferenca significativa da carga 4cida proveniente da dieta entre mulheres
com e sem sarcopenia.

Na tabela 3, ao avaliarmos a composic¢ao corporal e densidade 6ssea segundo
os niveis de ingestdo de proteina, pode-se observar que as pacientes que
apresentavam um consumo de proteina acima de 1,2g/kg/dia apresentaram massa
muscular total, massa muscular esquelética apendicluar, gordura corporal, CMO do
corpo total, DMO de corpo total, DMO coluna lombar, DMO colo de fémur e DMO
fémur total significativamente maior quando comparado com pacientes que
apresentavam consumo de proteina abaixo de 0,8g/kg/dia.

Na figura 1 estdo apresentadas as correlagdes entre parametros que determinam
a sarcopenia e a massa 0ssea com o consumo de proteina. A DMO do trocanter se
correlacionou positivamente com o consumo de proteina (r=0,185; p=0,010) e houve
também tendéncia na correlagdo entre DMO do colo de fémur e o consumo de
proteina (r=0,126; p=0,080). Quanto a composi¢do corporal, o indice de massa
muscular esquelética apendicular se correlacionou positivamente com o consumo de
proteina (r=0,157; p=0,028). Além disso, o consumo de proteina animal se
correlacionou positivamente com DMO corpo total (r=0,161; p=0,024) e com a
DMO trocanter (r=0,199; p=0,005). Nao houve correlacdo entre o consumo de
proteina animal e o indice de massa muscular esquelética. A proteina vegetal também

ndo se associou com a massa dssea e 0s parametros de sarcopenia.
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Discussao

O presente estudo observou que o consumo de proteina nao foi diferente entre
ambos os grupos, entretanto, as pacientes que consumiam proteina acima de
1,2g/kg/dia apresentavam melhor massa muscular quando comparado com as
mulheres que consumiam proteina abaixo de 0,8g/kg/dia. Thalacker-Mercer e

colaboradores®

observaram que o consumo inadequado de proteina (0,5g/kg/dia)
resultava em diminui¢do de massa muscular em idosos. Além disso, estudos
avaliando o aumento da ingestdo de proteina de 0,5g/kg/dia para 1,2g/kg/dia
demonstraram aumento no metabolismo protéico e melhora no balango nitrogenado
em idosos™. Estudo de base populacional também confirmou a importancia do
consumo de proteina para minimizar a perda de massa muscular. Os participantes
que estavam no menor quintil de ingestdo protéica (0,8g/kg/dia) tinham 40% menos
perda de massa muscular comparado com quem estava no maior quintil de ingestao
(1,2g/kg/dia)™.

A massa Ossea, também se apresentou aumentada com o consumo de proteina
acima de 1,2g/kg/dia. Estudo epidemiolégico de Framingham avaliando uma coorte
de idosos por um periodo de quatro anos observou que o alto consumo de proteina
(menor quartil 0,21-0,71g/kg/dia e maior quartil 1,24-2,78g/kg/dia) era protetor para
perda de massa Gssea tanto na coluna como no fémur’®. Ademais no estudo
NHANES III, o consumo de proteina acima de 75g/dia foi associado positivamente
com a densidade mineral 6ssea do quadril em mulheres na pés—menopausa”.

A gordura corporal se apresentou aumentada nas pacientes que consumiam
proteina acima de 1,2g/kg/dia. Estudo de coorte avaliando o consumo de proteina e a
composi¢cdo corporal ndo observou o mesmo resultado, pois as mulheres que estavam
no maior tercil de ingestdo de proteina (1,64g/kg/dia) apresentavam atividade fisica
significantemente maior (614 vs. 466kJ/d) quando comparada com o primeiro tercil
(0,84g/kg/d)™®. O consumo de proteina associado 2 atividade fisica parece promover
maior massa muscular e dssea e menor gordura corporal.

Além disso, 4% das mulheres com sarcopenia e 4% das mulheres sem
sarcopenia apresentaram consumo de proteina abaixo da EAR. O consumo de

proteina observado foi de 65,8g/dia ou 1,1g/kg/dia. Na populacdo americana o
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consumo de proteina abaixo da EAR foi de 4,4% nas mulheres entre 51-70 anos e
59% nas mulheres acima de 71 anos™. Na populagdo brasileira, Pinheiro e
colaboradores™ (2009) observaram que as mulheres acima de 40 anos apresentavam
menor consumo de proteina (60,5g/d ou 0,94g/kg/dia) quando comparado com este
estudo.

Campbell e colaboradores (2008)*' avaliando os valores determinados para
EAR e RDA, por meio do balang¢o nitrogenado, observaram que a necessidade média
de proteina em adultos (0,61g/kg/dia) era similar a necessidade de idosos sauddveis
(0,58g/kg/dia). No entanto, os valores de recomendacdo para EAR (0,66g/kg/dia) e
RDA (0,88g/kg/dia) parecem ser maiores que o assumido, uma vez que a
necessidade poderia estar aumentada devido ao estado catabdlico presente em muitas
doencas cronicas ndo transmissiveis®>. Estudo de coorte avaliando mulheres idosas
por um periodo de 10 anos observou que naquelas com o consumo de proteina entre
1,2 — 1,7g/kg/dia houve menor relato de doengas quando comparado com mulheres
que consumiam menos de 0,8g/kg/dia®. Além disso, segundo alguns autores a
ingestdo de 1,5 g de proteina/kg/dia ou de 20-30g de proteina por refeicdo, seria uma
meta razodvel para os idosos que desejam otimizar o consumo de proteina em termos
de prevencdo de doencas cronicas ndo transmissiveis como a sarcopenia € a
osteoporose34’35’36.

Este estudo também observou que as mulheres com sarcopenia apresentaram
menor consumo de aminodcidos essenciais incluindo aqueles de cadeia ramificada.
Katsanos e colaboradores® (2006) observaram que a ingestdo de 6,7g de
aminodcidos essenciais com uma propor¢ao de 41% de aminodcidos de cadeia
ramificada parece promover maior sintese de proteinas musculares em idosos. Dados
semelhantes foram observados por Paddon-Jones e colaboradores (2006)* com a
suplementa¢do de aminodcidos essenciais e de cadeia ramificada. Estudo avaliando o
efeito da dose de proteina sobre o anabolismo de proteinas no musculo por meio de
um alimento fonte de proteina e aminodcidos essenciais observou que 113g de carne
magra (30g de proteina e 220 Kcal) estimulou a sintese protéica®.

Embora a proteina de origem animal, fonte de aminodcidos essenciais, possa
talvez contribuir na inducao de acidose metabdlica ocasionando balanco negativo de

calcio e conseqiientemente perda de massa dssea, quando, associado a baixa ingestao
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de célcio, o presente estudo ndo mostrou associa¢ao entre o consumo de proteina de
origem animal e a carga 4cida proveniente da dieta, no entanto, se associou
positivamente com a massa 6ssea. Fenton e colaboradores (2009)40 em um estudo de
meta-andlise ndo encontraram evidéncias que comprovasse o efeito da acidose
metabdlica no balango de célcio e metabolismo 6sseo. Adicionalmente um estudo de
coorte avaliando 572 mulheres e 388 homens com idade entre 55-92 anos, analise de
regressao linear multipla ajustada para covaridveis importantes, demonstrou
associagdo positiva com o consumo de proteina animal. Para cada aumento de
15g/dia na ingestdo de proteina animal, observou-se aumento da DMO quadril
(0,016g/cm2; p=0,005), DMO colo de fémur (0,012g/cm2; p=0,02), DMO coluna
(0,015g/cm?; p=0,08) e DMO de corpo total (0,010g/cm?*; p=0,04)*".

Além disso o consumo de proteina se associou positivamente com o indice de
massa muscular esquelética apendicular, utilizado para classificacdo da sarcopenia.
Corroborando com esses achados, estudo avaliando a associacdo da qualidade da
proteina com a massa muscular observou que o consumo de proteina animal, que
contém maior quantidade de aminodcidos essenciais, contribuia, independentemente
de outros fatores para o indice de massa muscular (r*=0.19; p:0.008)42.

No que se refere as limitagdes do estudo, a defini¢do utilizada para sarcopenia
nio considera a forca muscular. Embora a medida de for¢a tenha sido
significantemente menor no grupo com sarcopenia, a mensuracdo tanto da
quantidade de massa muscular como forca estdo envolvidos no declinio da
capacidade funcional deste tecido. Além disso, o ponto de corte utilizado para
diagnosticar sarcopenia esta baseado na populacdo americana, uma vez que nao
dispomos da curva de normalidade para a massa muscular em nossa populagao.

Como conclusdo, os resultados demonstram que o consumo de proteina acima
de 1,2g/kg/dia parece ser benéfico para a massa Ossea € muscular, além disso a
proteina consumida deve conter aminodcidos essenciais. Estes fatores denotam a
importancia da intervencdo nutricional com adequacdo no consumo de proteina
associado a atividade fisica para prevencdo na redu¢do da massa muscular e dssea de

mulheres idosas.
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Tabela 1: Caracteristicas gerais de mulheres com e sem sarcopenia.

Caracteristicas gerais Total Sarcopénica Nao Sarcopénica »
(n=198) (n=35) (n=163)

Dados antropométricos

Idade (anos) 71,10 (5,03) 70,66 (5,76) 71,20 (4,87) 0,328

Peso (kg) 59,29 (10,14) 53,54 (8,46) 60,52 (10,06) < 0,001

Altura (cm) 150,57 (6,22) 151,34 (6,43) 150,41 (6,18) 0,438

IMC (kg/m?) 26,06 (3,97) 23,49 (3,75) 26,61 (3,81) < 0,001

Composicao corporal

Massa Muscular Total (kg) 32,61 (3,86) 28,90 (2,77) 33,41 (3,59) < 0,001

MMEa (kg) 13,87 (2,08) 11,67 (1,69) 14,34 (1,84) < 0,001

IMME (kg/m®) 6,09 (0,72) 5,06 (0,38) 6,31 (0,57) < 0,001

Forca muscular (kg) 20,54 (4,25) 19,05 (2,84) 20,65 (4,46) 0,011

Gordura corporal (%) 40,51 (7,73) 40,62 (7,86) 40,48 (7,73) 0,924

Gordura corporal (kg) 23,55 (7,17) 22,24 (4,29) 23,83 (7,63) 0,094

CMO corpo total (g) 1,869 (0,293) 1,778 (0,302) 1,888 (0,288) 0,054

DMO corpo total (g/cm?) 1,015 (0,098) 0,993 (0,873) 1,019 (0,100) 0,116

Densidade Ossea

DMO coluna L1-L4 (g/cm?) 0,946 (0,164) 0,907 (0,126) 0,954 (0,170) 0,064

DMO colo de fémur (g/cmz) 0,785 (0,104) 0,755 (0,091) 0,792 (0,106) 0,040

DMO trocanter (g/cm’) 0,693 (0,133) 0,630 (0,102) 0,707 (0,111) < 0,001

DMO fémur total (g/cm?) 0,831 (0,119) 0,778 (0,114) 0,842 (0,117) 0,004

Habito de vida

Tabagismo

Atual 7,6% 5,7% 8,0% 0,083

Passado 7,6% 11,4% 28.,2%

Nunca 25,3% 82,9% 63,8%

Atividade fisica

Sedentaria 34.9% 42.9% 38,7% 0,644

Ativa 60,6% 57,1% 61,3%

Condicoes de satide

AIVD (independencia) 99,5% 99,4% 100% 0,642

AIVD (dependéncia leve) 24.7% 22.9% 25,2% 0,775

Doencas cardiacas* 67,2% 60,0% 69,9% 0,252

Doencas enddcrinas-metabodlica* 68,2% 28.,3% 20,9% 0,188

Uso de TH no passado 23,2% 48.,6% 34,4% 0,144

* , . ~ . « A . , . P .
Doencas cardiaca: hipertensdo arterial sistémica, doenca cardiaca congestiva. Doenca enddcrina-

metabdlica: hipotiroidismo, diabetes tipo II, dislipidemia.

MMEa= massa muscular esquelética apendicular IMME= indice de massa muscular esquelética,
CMO-= contetido mineral ésseo, DMO= densidade mineral 6ssea, AIVD= Atividades Instrumentais da

Vida Didria TH= terapia hormonal.
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Tabela 2: Consumo de proteina e aminodcidos essenciais de mulheres com e sem

sarcopenia.
Nao
Consumo alimentar Total Sarcopenicas Sarcopenicas P
(n=163) (n=35)
(n=163)

Energia (Kcal) 1339,49 (397,47) 1268,87 (354,79) 1354,66 (404,96) 0,211
Proteina (g/dia) 65,87 (11,93) 63,66 (9,79) 66,34 (12,32) 0,167
Proteina (%) 20,12 (3,78) 19,62 (3,55) 20,22 (3,82) 0,375
Proteina animal (g/dia) 43,00 (13,58) 41,02 (10,73) 43,43 (14,11) 0,262
Proteina vegetal (g/dia) 22,80 (6,03) 22,57 (6,11) 22,85 (6,03) 0,809
Proteina (g/kg/dia) 0,98 (0,37) 0,96 (0,36) 0,98 (0,37) 0,732
Triptofano (g/dia) 0,76 (0,22) 0,72 (0,22) 0,77 (0,22) 0,212
Treonina (g/dia) 2,52 (0,80) 2,28 (0,68) 2,57 (0,82) 0,033
Isoleucina (g/dia) 2,96 (0,91) 2,71 (0,78) 3,01 (0,93) 0,052
Leucina (g/dia) 5,13 (1,57) 4,76 (1,37) 5,21 (1,60) 0,128
Valina (g/dia) 3,35 (1,02) 3,10 (0,89) 3,40 (1,04) 0,044
Lisina (g/dia) 4,43 (1,53) 4,02 (1,23) 4,52 (1,58) 0,036
Metionina (g/dia) 1,46 (0,47) 1,33 (0,38) 1,49 (0,49) 0,129
Fenilalanina (g/dia) 2,89 (0,86) 2,69 (0,75) 2,93 (0,88) 0,115
Neap (mEq/dia) 65,43 (19,87) 62,66 (17,47) 66,03 (20,34) 0,320
Pral (mEq/dia) 12,31 (11,91) 12,14 (12,09) 12,35 (11,91) 0,927

Neap=net endogenous acid production, PRAL=potencial renal acid load
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Tabela 3: Composi¢do corporal e densidade dssea segundo o consumo de proteina.

Composicao corporal e Proteina Proteina Proteina
densidade ossea <08 0,8-1,2 > 1,2 g/kg/dia p-trend
g/kg/dia g/kg/dia
Massa Magra Total (kg) 31,87 (3,52) 32,59 (3,49) 33,94 (4,72)* 0,020
MME&a (kg) 13,38 (1,95) 13,96 (1,94) 14,54 (2,38)* 0,013
IMME (kg/m?) 6,01 (0,65) 6,06 (0,71) 6,30 (0,84)* 0,109
For¢a muscular (kg) 19,90 (3,63) 20,33 (4,56) 21,14 (4,62) 0,363
Gordura corporal (%) 38,24 (7,13) 40,90 (8,07) 43,67 (6,96)* 0,001
Gordura corporal (kg) 20,78 (5,90) 23,87 (6,51) 27,71 (8,27)*+ 0,001
CMO corpo total (g) 1,784 (0,265) 1,906 (0,282) 1,945 (0,325)*+ 0,005
DMO corpo total (g/cm?) 0,988 (0,090) 1,025 (0,095) 1,039 (0,109)*+ 0,011
DMO coluna L1-L4 (g/cm?) 0,903 (0,131) 0,965 (0,168) 0,983 (0,192)*+ 0,014
DMO colo de fémur (g/cm?) 0,760 (0,944) 0,795 (0,102) 0,813 (0,117)*+ 0,017
DMO trocanter (g/cm?) 0,679 (0,118) 0,689 (0,103)  0,727(0,117)* 0,071
DMO fémur total (g/cm?) 0,807 (0,116) 0,833 (0,107) 0,868 (0,135)* 0,026

MMEa= massa muscular esquelética apendicular, IMME= indice de massa muscular esquelética,
CMO= contetdo mineral 6sseo, DMO= densidade mineral 6ssea. * p<0,05 versus (0,8g/kg/dia);

Tp<0,05 versus (0,8 — 1,2 g/kg/dia).
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Figura 1: Correlacdo entre o consumo de proteina, indice de massa muscular

esquelética e densidade mineral 6ssea em mulheres idosas.
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Abstract

Purpose: The purpose of the study was to evaluate the vitamin D status and its
relation to skeletal muscle mass and bone mass in elderly women. Methods: A total
of 105 women, being 35 with sarcopenia and 70 with no sarcopenia were enrolled in
the present study and both groups were paired by age and weight. Bone mineral
density and body composition measurements were performed by DXA and strength
was measured using a grip strength dynamometer. Three-day dietary records were
undertaken to estimate dietary intake and serum total albumin, calcium, phosphorus,
creatinin, intact PTH, 25(OH)D were measured. Results: When deficiency of
vitamin D was associated to elevated PTH (>65pg/dL), secondary
hyperparathyroidism, the prevalence of sarcopenia was increased (77.1 vs 22.9%;
p=0.032) and women with secondary hyperparathyroidism had significantly lower
total muscle mass [29.70 (2.99) vs 31.84 (3.65); p=0.043], SMMI [5.51 (0.55) vs
5.92 (0.78); p=0.043]. Considering only vitamin D status it was observed in this
study high prevalence of vitamin D deficiency in women with sarcopenia (71.4%)
and also women with insufficient of vitamin D presented significantly lower TSMM
[30.30 (2.92) vs 32.14 (3.84) kg; p=0.007], ASMM [12.71 (1.59) vs 13.55 (0.82) kg;
p=0.031]; SMMI [5.67 (0.60) vs 5.98 (0.82) kg/mz; p=0.030] and total femur BMD
[0.791 (0.107) vs 0.838 (0.116) g/cmz; p=0.035]. Conclusion: the results of our
study suggest that poor vitamin D status and secondary hyperparathyroidism may
have an impact on low muscle mass and bone mass with aging. Also this study
suggests that 25(OH)D concentrations should be as high as 50 nmol/L to avoid low
muscle and bone mass and combined calcium plus vitamin D supplementation should

be considered as the therapeutic for muscle and bone loss.

Key words: deficiency of vitamin D, secondary hyperparathyroidism, sarcopenia,

bone mass.
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Introdution

Vitamin D is involved with the regulation of calcium homeostasis and bone
metabolism by exerting its actions on target tissues including gut, kidney, and bone
[1]. Increasing evidence indicates that vitamin D also plays an important role in
many other tissues including skeletal muscle. The identification of the vitamin D
receptor (VDR) on muscle cell provided further support for a direct effect of vitamin
D on muscle tissue [2].

The metabolic effect of vitamin D dificiency on bone mass is well known.
Vitamin D deficiency leads to reduced active transport of calcium across the
intestine. This results in a decline in the circulating ionized calcium concentration,
which in turn promotes the secretion of PTH [3]. On muscle cell, deficiency of
vitamin D could reduce the uptake of inorganic phosphate, which is important for the
production of energy-rich phosphate compounds such as ATP and creatine
phosphate, vital for muscle contraction. In addition, intracellular calcium is regulated
by VDR localized to the cell membrane [4].

In the past decade, it has been described that prolonged vitamin D deficiency
was associated with severe muscle weakness, significantly decline of muscle
strength, often leading to marked disability [5,6]. Also low vitamin D level is
significantly related to loss of bone mass and elevated fracture risk [7]. Moreover,
elderly with low vitamin D status, may be particularly predisposed to proximal
myopathy caused by vitamin D deficiency and secondary hyperparathyroidism [8].

Few studies have been conducted in which sarcopenia or skeletal muscle
mass was objectively quantified in relation to vitamin D status in elderly people. The
purpose of the study was to evaluate the vitamin D status and its relation to skeletal

muscle mass and bone mass in elderly women.

Methods

Subjects

Women aged over 65 years were screened from February 2007 to December

2008. Recruitment was conducted through phone calls to the patients enrolled in the
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database of bone densitometry at Sdo Paulo Hospital, Rheumatology Division,
Federal University of Sao Paulo. Patients were excluded if they had a history of
chronic renal failure, alcohol abuse, stroke, asthma, chronic obstructive pulmonary
disease, emphysema, myocardial infarction, and diagnosis of any cancer, Parkinson
disease, arthritis, stroke. Written informed consent was obtained. The study was
approved by the local research ethics committee. A total of 105 women, being 35
with sarcopenia and 70 with no sarcopenia were enrolled in the present study and

both groups were paired by age and weight.

Anthropometric, bone mineral density and body composition measurements

Weight, height and body mass index (BMI) were performed by using
standardized techniques. The BMI was calculated dividing weight (kg) by the square
of height (m?) [9].

Total femur, femoral neck, spine (LL1-L4) and total body bone mineral density
(BMD) were measured using dual-energy x-ray absorptiometry (DXA - GE-Lunar
DPX-MD plus, Madison, WI, USA, version 8.5 software). The device was calibrated
daily using a spine phantom and DXA measurements were performed by a trained
technician. The coefficient of variation is 3% (total femur), 2% (spine) and 0.6%
(total body). Besides, body composition measurements (Total body bone mineral
content (BMC), fat mass, total muscle mass and appendicular skeletal muscle mass
(ASMM) were also evaluated using DXA scanners.

World Health Organization criteria were used to identify osteoporotic women
[10]. Sarcopenia was defined based on appendicular skeletal muscle mass (ASMM)
measures [11]. ASMM corresponds to the sum of the 2 upper and lower limb lean
masses in kilogram. ASMM was normalized for height (ASMM/heightz). Women
were classified as with sarcopenia if their relative appendicular skeletal muscle mass
was >2 standard-deviations below the mean of a reference population from the
Rosetta Study, which included 284 healthy Americans aged 18—40 y [12]. The cutoff

corresponded to 5.45kg/m2 in women.
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Grip strength

Grip strength was used as an indicator of muscle strength and is known to be
positively correlated with both lower-extremity and upper-body strength in older
persons, with reported correlation coefficients between 0.47 and 0.63 [13]. Grip
strength was measured using a grip strength dynamometer (Jamar® Hydraulic Hand
Dynamometer). The median strength (kilograms) of three attempts of dominant hand

was considered [14].

Fracture

Participants were asked to report all previous fractures. Radiological
evaluation of the spine was performed through X-ray of the dorsal and lumbar
columns (T4 to L4). The criteria proposed by Genant et al (1993) [15] was used to

classify the type and severity of vertebral deformity.

Dietary intake

Three-day dietary records were undertaken to estimate mean calcium,
phosphorus and vitamin D intakes. Dietary intake were analyzed using Nutrition
Data System for Research (2007), developed by Nutrition Coordinating Center
(NCC), University of Minessota Minneapolis, MN. Adequacy of calcium and
vitamin D intake was assessed using the Al guidelines of 1200mg of calcium and 10-

15ug of vitamin D [16].

Laboratory measurements

An overnight fasting blood sample was obtained from each elderly woman.
After blood coagulation and centrifugation at 2000rpm for 10 min at room
temperature, serum sample were harvested and frozen at -80°C until analyses for
serum total albumin, calcium, phosphorus, creatinine, intact PTH, 25(OH)D. All
exams were measured by automated standard laboratory methods, albumin,
creatinine, calcium and phosphorus were measured by colorimetric assay and
potassium by ion selective electrode. Serum intact PTH concentrations were
measured using the chemiluminescence intact immunoassay (Cobas E411 Roche);

the normal range in adults is 6-65pg/mL, with an interassay coefficient of variation
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of 7.0 — 9.2%. Serum vitamin D concentration was measured using Chromatography
High Performance Liquid and deficiency of vitamin D was defined as serum

25(0OH)D concentration <50nmol/L (20ng/dL) [17].

Others covariates

A questionnaire was used to obtain information on personal habits and medical
history. Participants were queried about cigarette smoking habits including (current,
past and never); calcium and vitamin D supplement use (yes/no); 3 months regular
physical activity were considered when reported physical exercise or sport of
moderate intensity for at least 30 minutes a day on five or more days a week, or
exercise or sport of vigorous intensity for at least 20 minutes a day in at least three
days a week and/or perform household chores [18,19]. A fall was defined as
inadvertently coming to rest on the ground or other lower level without loss of
consciousness and other than as a consequence of sudden onset of paralysis, epileptic
seizure and had more than two falls in the previous year was defined as recurrent
falling [20]. Congestive heart disease, hypertension, dyslipidemia, diabetes was

considered as chronic diseases.

Statistical analysis

The descriptive data are expressed as mean (standard deviation). All variables
had normal distribution according to the Kolmogorov-Smirnov test. The Student t
test was used to determine statistical differences among dietary, biochemical and
body composition variables between women with and without sarcopenia. Student t
teste was also used to determine statistical differences among vitamin D status. The
chi-squared test was used to test differences in the distribution of categorical
variables. Statistical significance was assumed when p<0.05. The software used was
Statistical Package for the Social Sciences version 11.0 for Windows (SPSS Inc.,

Chicago, IL, USA).
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Results

General characteristics, body composition and bone mass variables are given
in table 1. There were no significant differences in presence of chronic diseases,
falls, previous fracture and physical activities, as well as the use of calcium and
vitamin D supplements between groups. However, women with sarcopenia reported
to smoke significantly less than women with no sarcopenia (5.7 versus 10.0%,
p=0.04), respectively.

Regarding body composition, women with sarcopenia had significantly lower
total skeletal muscle mass [28.90 (2.77) vs 32.16 (3.23) kg, p<0.001], appendicular
skeletal muscle mass [11.67 (1.69) vs 13.76 (1.74) kg; p<0.001], skeletal muscle
mass index [5.06 (0.38) vs 6.18 (0.53) kg/m%; p<0.001] and grip strength [18.11
(4.42) vs 20.44 (4.31) kg; p=0.011] when compared to women with no sarcopenia.
Besides femur BMD was significantly lower when compared to women with no
sarcopenia. However, there was no significant difference in the prevalence of
osteoporosis between women with and without sarcopenia (60.0 and 58.6%;
p=0.888), respectively.

Nutritional and biochemical parameters are presented in table 2. There were
no differences in nutrient intake between groups. However, mean dietary calcium
and vitamin D intake were below of the reccomedation. Only 3,8% of the patients
met the daily adequate intake (AI) recommendation for calcium intake (1200
mg/day) and none of women met the Al recommendation for vitamin D intake (10-
15ug/day). For biochemical parameters, albumin was significantly lower in women
with sarcopenia when compared to women with no sarcopenia [4.13 (0.40) vs 4.38
(0.56); p=0.018], while mean serum creatinin, calcium, phosphorus, potassium, PTH
and serum 25(OH)D were similar between groups.

Also there was no difference in mean serum 25(OH)D between groups,
However, there was a tendency vitamin D deficiency (serum 25(OH)D<50 nmol/L)
be more prevalent in women with sarcopenia when compared to women with no
sarcopenia (71.4 and 51.4%, p=0.050), respectively.

Table 3 presents body composition according to levels of serum 25(OH)D. It

was observed that women with vitamin D deficiency presented significantly lower
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total muscle mass [30.30 (2.92) vs 32.14 (3.84) kg; p=0.007], ASMM [12.71 (1.59)
vs 13.55 (0.82) kg; p=0.031] and SMMI [5.67 (0.60) vs 5.98 (0.82) kg/m?; p=0.030].
Also total femur BMD [0.791 (0.107) vs 0.838 (0.116) g/cmz; p=0.035] is reduced in
presence of serum 25(OH)D lower than 50 nmol/L. When deficiency of vitamin D
was associated to elevated PTH (>65pg/dL), secondary hyperparathyroidism,
presented in figure 1, the prevalence of sarcopenia was increased (77.1 vs 22.9%;
p=0.032). Women with secondary hyperparathyroidism had significantly lower total
muscle mass [29.70 (2.996) vs 31.84 (3.65); p=0.043], SMMI [5.51 (0.55) vs 5.92
(0.78); p=0.043].

Additionally, vertebral fracture had a tendency to be more prevalent in
women with deficiency of vitamin D when compared to women with vitamin D over

than 50nmol/l (71.9% vs 28.1%; p=0.058) respectively.

Discussion

This study demonstrated the presence of sarcopenia increases more than 20%
when vitamin D deficiency is associated to PTH levels higher than 65pg/dL. Women
with secondary hyperparathyroidism presented significant low muscle mass.
Secondary hyperparathyroidism plays a deleterious role on muscle tissue. Elevated
PTH occurs with increasing frequency as the plasma 25(OH)D falls with a threshold
level of around 50nmol/L [21]. Secondary hyperparathyroidism and vitamin D
deficiency enhances the risk of bone and muscle loss [22]. The prospective,
population-based study by Visser et al, (2003) showed that low 25(OH)D levels and
high PTH levels increased the risk of sarcopenia in subjects aged 65 years. Risk of
sarcopenia was higher in subjects with baseline 25(OH)D levels less than 25 nmol/L
as compared to those with levels higher than 50 nmol/L, (OR=1.57, 95%CI 1.40—
4.70), based on grip strength and (OR=2.14, 95%CI 0.73-6.33), based on muscle
mass. PTH levels of 4pmol/L or higher, as compared to levels under 3pmol/L, were
associated to an increased risk of sarcopenia, with (OR=1.71, 95%CI 1.07-2.73)
based on grip strength and (OR=2.35, 95%CI 1.05-5.28) based on muscle mass [23].

In fact patients with primary hyperparathyroidism are often diagnosed with

muscular weakness and lazy muscle fatigue. By evaluating the surgical treatment in
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women with primary hyperparathyroidism, Deutch et al (2000) demonstrated an
increase in isometric knee extension force after operation. Furthermore, using the
superimposed twitch technique authors showed that the change in muscle strength
was due to an improvement in the ability of the muscle to generate force, thus
confirming that high PTH levels could be deleterious to muscle strength [24].

Also secondary hyperparathyroidism associated to deficiency of vitamin D
could be related to low bone mass in women with sarcopenia. Many investigators
have observed increased serum PTH concentrations associated with vitamin D
deficiency and low bone mass in the elderly [25,26]. Study evaluating 283 patients
with hip fracture observed that vitamin D deficiency occurred in 31.7% and
secondary hyperparathyroidism occurred in 17.7% of cases [27]. Similary a study
evaluating healthy adult population found low serum 25(OH)D concentrations (<25
nmol/L) in 26.2% of the women and based on nonlinear regression analysis the
serum PTH concentration started to increase with serum 25(OH)D concentrations
lower than approximately 80nmol/L in the women. Also significantly lower forearm
BMD was found in this population [28].

Additionally, considering only vitamin D status it was observed in this study
high prevalence of vitamin D deficiency in women with sarcopenia (71.4%) and also
low muscle mass in women with deficiency of vitamin D. Muscle cell metabolism is
affected by vitamin D insufficiency and it might contribute to sarcopenia [29].
Several mechanisms, including atrophy of type II muscle fibers and reduced nerve
conduction velocity may explain this association [30,31]. A study analyzing muscle
biopsies in older adults observed that vitamin D deficiency has shown predominantly
type II muscle fiber atrophy [32]. Atrophy of type II muscle fibers is associated to
lower extremity muscle performance [33]. Analysis of the NHANES III survey,
elderly individuals with higher serum 25(OH)D levels up to 94 nmol/L showed better
muscle performance than individuals with lower levels [34], particularly in the subset
with 25(OH)D levels less than 60nmol/L. In a prospective analysis of the LASA
(The Longitudinal Aging Study Amsterdam), older adults with lower serum
25(OH)D (<50nmol/L) were found to be at increased risk of a decline in physical
performance over 3 years compared to those with higher levels (>75nmol/L) [35]. In

a prospective analysis of the Rancho Bernardo Study cohort, elderly women with
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25(0OH)D levels 80 nmol/L or less performed more poorly on lower extremity muscle
performance tests compared to women with the highest 25(OH)D levels at least
115nmol/L over a 2.5-year period [36].

Futhermore, in our study, low mineral density of total f€mur (0.791 g/cm2;
p=0,035) and a tendency of more prevalence of fracture (71.9%; p=0.058) also was
observed in women with deficiency of vitamin D. In the epidemiologic study of
NHANES III it was also observed that higher serum concentrations of 25(OH)D are
associated with higher bone mass of the hip in older men and women [37]. Also a
study evaluating 486 postmenopausal women verified a significant negative
association between 25(OH)D (<50nmol/L) and bone markers as hydroxyproline (r=-
0.162; p=0.033) and pyridinoline (r=-0.129; p=0.011) adjusted to creatinine [38].
Similarly, another study evaluating markers of bone turnover, measured in 119 active
community dwelling elderly women, demonstrated vitamin D insufficiency
(25(OH)D between 15 and 30nmol/L) in 27% of the group. The serum concentration
of osteocalcin and bone alkaline phosphatase activity and urinary excretion of
hydroxyproline and deoxypyridinoline were significantly higher in vitamin D
insufficient women than in the vitamin D replete group [39].

The multinational European study sponsored by the World Health
Organization recently reported the circulating levels of 25(OH)D in 8532 European
osteoporotic women. Values lower than 80nmol/LL were seen in almost 80% of
women, and approximately one third had levels under 50 nmol/ml, suggesting a high
risk of osteoporotic fractures [40]. Addicionaly, Lopes et al evaluating Braziliam
community-dwelling elderly women observed that serum levels of 25(OH)D in the
no vertebral fracture group were higher than those observed in the vertebral fracture
group (51.73nmol/L vs 42.31nmol/L, p<0.001). After adjustment for significant
variables the logistic-regression analyses revealed that age (OR=1.09, 95%CI 1.04—
1.14, p<0.001) femoral neck BMD (OR=0.7, 95%CI 0.6-0.82, p<0.001) and
25(0OH)D <75nmol/L (OR = 2.38, 95%CI 1.17-4.8, p=0.016) remains a significant
factor for vertebral fracture [41].

Regarding dietary intake there was no difference in calcium and vitamin D
intake between women with and without sarcopenia, both groups did not met to the

recommended values according to The Institute of Medicine’s Standing Committee
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on the Scientific Evaluation of Dietary Reference Intakes. Futhermore, Pinheiro et al
evaluating bone health-related nutrients intake found that Braziliam women over 40
years old presented lower calcium (393 mg/day) and vitamin D (2.05ug/day) intake
when compared to women in this study [42].

Suppression of secondary hyperparathyroidism by calcium and vitamin D
supplementation seems to be of major importance for both muscle and skeletal
health. Sorensen et al reported that treatment with cholecalciferol and calcium for 3—
6 months could increase in relative fiber composition and in fiber area of type II
muscle fibers in muscle biopsies from elderly women [43]. Similary, a study with
vitamin D supplementation, and 2-year of follow-up observed that the placebo group
presented a further reduction in type II muscle fiber diameter, while in the vitamin D
supplemented group, the relative content and mean diameter of type II fibers was
increased and the fiber size correlated to 25(OH)D levels [44]. Additionally,
intervention study of vitamin D treatment with 800 IU (20pg) per day combined with
1200mg calcium is reported to reduce secondary hyperparathyroidism, and increase
body lean mass after one year in elderly ambulatory women [45].

In a meta-analysis on the efficacy of oral vitamin d supplements for
preventing nonvertebral and hip fractures among elderly subjects demonstrated lower
risk of nonvertebral fractures (RR 0.86 95%CI, 0.77-0.96) and 9% lower risk of hip
fractures (RR 0.91 95%CI, 0.78-1.05). Including all trials, antifracture efficacy
increased significantly with a higher dose and higher achieved blood 25-
hydroxyvitamin D levels for both end points. For the higher dose (> 400 1U/d), the
pooled RR was 0.80 (95% CI, 0.72-0.89; n = 33 265 subjects from 9 trials) for
nonvertebral fractures and 0.82 (95% CI, 0.69-0.97; n = 31 872 subjects from 5
trials) for hip fractures. It was also observed that the higher dose reduced
nonvertebral  fractures in community-dwelling individuals (29%) and
institutionalized older individuals (15%), and its effect was independent of additional
calcium supplementation [46].

Considering the combination of calcium and vitamin supplementation on
efficacy anti-fracture meta-analysis (17 trials, n=52 625) have shown 12% of risk
reduction of fracture at any skeletal site (RR 0.88, 95% CI 0.83-0.95; p=0.0004). In

trials that reported bone-mineral density as an outcome (23 trials, n=41 419), the
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treatment was associated with a reduced rate of bone loss of 0.54% (0.35-0.73;
p<0.0001) at the hip and 1.19% (0.76-1.61%; p<0.0001) in the spine. The fracture
risk reduction was significantly greater (24%) in trials in which the compliance rate
was high (p<0.0001). The treatment effect was better with calcium doses of 1200 mg
or more than with doses less than 1200 mg (0.80 vs 0.94; p=0.006), and with vitamin
D doses of 800 IU or more than with doses less than 800 IU (0.84 vs 0.87; p=0.03)
[47].

Evidence supports the use of vitamin D, or calcium in combination with
vitamin D supplementation, for suppressing secondary hyperparathyroidism, and as
preventive strategy to minimize muscle and bone loss and also fractures.

With regard to the limitations of the present study, sarcopenia definition did
not considered strength, although women with sarcopenia presented significantly
lower grip strength when compared to women with no sarcopenia. In addition, the
cutoff point used for diagnosing sarcopenia is based in the U.S. population, and more
studies are needed to establish different cutoffs for different population.

In conclusion, our results suggest that poor vitamin D status and secondary
hyperparathyroidism may have an impact on low muscle mass and bone mass with
aging. Besides this study suggests that 25(OH)D concentrations should be as high as
50 nmol/L to avoid low muscle and bone mass and combined calcium plus vitamin D

supplementation should be considered as the therapeutic for muscle and bone loss.
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Table 1. Characteristic of elderly women

Characteristic Total No sarcopenia  Sarcopenia
(n=105) (n=70) (n=35)

Age (years) 70.66 (5.21) 70.66 (4.95) 70.66 (5.76)  1.000
Weight (kg) 54.52 (7.66) 55.02 (7.24) 53.54 (8.46) 0.354
Height (cm) 149.84 (6.01) 149.10 (5.68) 151.34 (6.43) 0.071
BMI (kg/m?) 24.32 (3.23) 24.74 (2.88) 23.49 (3.75) 0.062
Body Composition
Total Muscle Mass (kg) 31.07 (3.44) 32.16 (3.23) 28.90 (2.77) <0.001
ASMM (kg) 13.07 (1.98) 13.76 (1.74) 11.67 (1.69) <0.001
SMMI (kg/m?) 5.80(0.71) 6.18 (0.53) 5.06 (0.38) <0.001
Grip strengh (kg) 19.66 (4.47) 20.44 (4.31) 18.11 (4.42) 0.011
Fat Mass (kg) 20.10 (5.99) 19.91 (5.95) 20.47 (6.12)  0.654
Fat mass (%) 38.40 (7.69) 40.62 (7.86) 37.29 (7.42) 0.036
BMC total body (g) 1.810(0.280)  1.825(0.269) 1.778 (0.302) 0.418
Total Body BMD (g/cm?) 0.995 (0.882)  0.996 (0.896) 0.993 (0.873) 0.846
Bone mass

Spine L1-L4 BMD (g/cm?) 0.913 (0.136) 0.915(0.142)  0.907 (0.126)  0.765
Femoral neck BMD (g/cmz) 0.771 (0.097)  0.778 (0.999) 0.755(0.091) 0.249
Trochanter BMD (g/cmz) 0.666 (0.113) 0.684 (0.115) 0.630(0.102) 0.020
Total femur BMD(g/cm?) 0.811 (0.114)  0.827 (0.109) 0.778 (0.114)  0.036
Smoke habits (%)

Current 8.6 10.0 5.7 0.042
Past 24.8 314 114 -
Never 66.7 58.6 82.9 -
Chronic desease

Cardiovascular disease* 61.0 40.0 60.0 0.888
Endocrine and metabolic disease* 24.8 65.7 343 0.110
Falls (%)

1 fall past year 324 30.0 37.1 0.883
>1 fall last year 13.3 14.3 114 0.685
Fracture (%)

Vertebral 14.3 10.0 22.9 0.076
No vertebral 19.0 214 14.3 0.380
Physical activity (%)

Active 60.0 61.4 57.1 0.673
Inactive 40.0 38.6 42.9 -
Calcium and vitamin D supplemet (%)

Yes 41.9 414 42.9 0.889
No 58.1 58.6 57.1 -

ASMM=appendicular skeletal muscle mass; SMMI=Skeletal muscle mass index. Sarcopenia defined as

ASMM/height® < 5.45 kg/m®.

*Cardiovascular disease: hypertension, congestive heart disease. *Endocrine-metabolic: hypothyroidism, type II

diabetes, dyslipidemia.
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Table 2. Dietary intake and biochemical markers of bone metabolism in elderly

women.

Nutrients Total No sarcopenia Sarcopenia )/
Biochemical markers (n=105) (n=70) (n=35)
Dietary intake
Calcium (mg/d) 624.88 (299.81) 599.25 (284.66) 676.12 (326.28) 0.217
Phosphorus (mg/d) 936.80 (314.10) 924.08 (293.47) 962.25 (354.95) 0.560
Vitamin D (mcg/d) 3.21 (1.56) 3.33(1.41) 2.97 (1.82) 0.261
Biochemichal
25(OH)D (nmol/L) 49.23 (17.82) 50.29 (18.24) 47.11 (17.02) 0.391
PTH (pg/mL) 48.82 (14.82) 47.55 (14.28) 51.36 (15.74) 0.216
Albumin (g/dL) 4.30 (0.52) 4.38 (0.56) 4.13 (0.40) 0.018
Creatinine (mg/dL) 0.81 (0.20) 0.82 (0.17) 0.79 (0.25) 0.479
Calcium (mg/dL) 9.62 (1.29) 9.72 (1.47) 9.44 (0.814) 0.306
Phosphorus (mg/dL) 3.83 (0.65) 3.85 (0.66) 3.78 (0.62) 0.577
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Table 3. Body composition and bone mass according to levels of 25(OH)D and secondary hyperparathyroidism in elderly women

25(OH)D 25(OH)D 25(OH)D < 50nmol/L.  25(OH)D > 50nmol/L
Characteristic < S0nmol/L > 50nmol/L )4 PTH > 65 pg/mL PTH < 65 pg/mL p
(n=61) (n=44) (n=13) (n=41)

Age (years) 70.89 (5.42) 70.34 (4.94) 0.600 72.54 (6.34) 70.37 (5.02) 0.275
Weight (kg) 53.59 (7.38) 55.81 (7.94) 0.144 53.26 (10.5) 55.68 (8.02) 0.458
Height (cm) 149.16 (6.26) 150.79 (5.56) 0.171 148.46 (5.99) 150.43 (5.67) 0.307
BMI (kg/m?) 23.95 (3.00) 24.83 (3.50) 0.175 23.44 (3.46) 24.90 (3.53) 0.202
Body Composition

Total Muscle Mass (kg) 30.30 (2.92) 32.14 (3.84) 0.007 29.70 (2.96) 31.84 (3.65) 0.043
ASMM (kg) 12.71 (1.59) 13.55 (2.36) 0.031 12.17 (1.76) 13.34 (2.20) 0.062
SMMI (kg/m?) 5.67 (0.60) 5.98 (0.82) 0.030 5.51(0.55) 5.92 (0.78) 0.043
Grip strengh (kg) 19.72 (4.57) 19.59 (4.36) 0.884 19.00 (4.3) 19.87 (4.34) 0.532
Fat mass (%) 38.60 (8.41) 38.12 (6.67) 0.755 37.31 (11.23) 38.39 (6.59) 0.671
Fat mass (kg) 19.90 (5.98) 20.37 (6.05) 0.698 18.69 (7.95) 20.44 (6.13) 0.408
Total body BMC (g) 1.797 (0.249) 1.827 (0.319) 0.593 1.738 (0.216) 1.813 (0.308) 0.334
Total Body BMD (g/cm?) 0.995 (0.083) 0.995 (0.095) 0.990 0.996 (0.071) 0.996 (0.094) 0.992
Spine L1-L4 BMD (g/cm?) 0.909 (0.122) 0.917 (0.156) 0.783 0.915 (0.134) 0.917 (0.153) 0.957
Femoral neck BMD (g/cm?) 0.769 (0.092) 0.773 (0.104) 0.855 0.750 (0.101) 0.773 (0.104) 0.486
Trochanter BMD (g/cm?) 0.654 (0.102) 0.683 (0.127) 0.201 0.657 (0.110) 0.680 (0.127) 0.526
Total femur BMD (g/cm?) 0.791 (0.107) 0.838 (0.116) 0.035 0.779 (0.131) 0.837 (0.117) 0.175

BMI=body mass index; ASMM=appendicular skeletal muscle mass; SMMI=Skeletal muscle mass index; BMC=bone mineral content; BMD=bone mineral density.
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Figure 1. Prevalence of secondary hyperparathyroidism in women with and without

sarcopenia.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A deterioracdo do desempenho musculoesquelético, maior risco de quedas,
fraturas, incapacidade, dependéncia, hospitalizacdo e mortalidade em idosos,
particularmente do sexo feminino, estdo intimamente associada a reducdo da massa
muscular (sarcopenia). Com o aumento da propor¢ao de idosos na populacdo
brasileira, a sarcopenia poderd ter implicagdes sobre aspectos sociais € econdmicos
na sadde publica. Desta forma, a melhor compreensdo dos mecanismos envolvidos
neste fendmeno poderia contribuir para o tratamento e preven¢do deste problema.

Existem diversos fatores etioldgicos envolvidos com a patogénese da
sarcopenia, no aspecto nutricional, a inadequac¢ao da ingestao protéica e a deficiéncia
de vitamina D sdo fatores importantes e que estdo implicados na reducdo da massa
muscular.

O presente estudo observou que tanto massa muscular como a massa dssea se
apresentaram aumentas quando o consumo de proteina estava acima de 1,2g/kg/dia.
O consumo de aminoécidos essenciais, principalmente os de cadeia ramificada foi
significantemente menor em mulheres com sarcopenia. Além disso, o consumo de
proteina se associou positivamente com o indice de massa muscular esquelética e a
DMO do trocanter.

Além disso, foi observada alta prevaléncia de sarcopenia na presenca de
deficiéncia de vitamina D associada ao PTH elevado (>65pg/dL),
hiperparatiroidismo secunddrio. As mulheres com hiperparatiroidismo secundério
apresentaram massa muscular total e indice de massa muscular esquelética
significativamente menor. As mulheres com deficiéncia de vitamina D apresentaram
massa muscular total, massa muscular esquelética apendicular, indice de massa
muscular esquelética e fémur total BMD significativamente menor. Concentracdes
de 25(OH)D maiores que S0nmol/L parece promover maior massa muscular e dssea.

Como conclusdo, a adequacdo no consumo de proteina, principalmente
aminodcidos esséncias e a suplementacdo de vitamina D deveriam ser considerados
como terapia de prevencdo na reducdo da massa muscular e 6ssea em mulheres

idosas.
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ANEXOS

ANEXO I — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

I - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL
1. Dados de identificag¢ao

Nome do Paciente:

Documento de Identidade N°: Sexo:( )M ( )F
Data de Nascimento: / /

Endereco: N°: Apto:
Bairro: Cidade:

CEP: Telefone:

2. Responsavel Legal:

Natureza (grau de parentesco, tutor, curador, etc.):

Documento de Identidade N°: Sexo:( )M ( )F
Data de Nascimento: / /

Endereco: N°: Apto: ___
Bairro: Cidade:

CEP: Telefone:

I1 - DADOS SOBRE A PESQUISA

1. Titulo do Protocolo de Pesquisa: Associacdo entre sarcopenia, nivel sérico de
vitamina D, capacidade funcional e consumo alimentar de mulheres idosas com
osteoporose.

Pesquisador: Patricia de Souza Genaro

Documento de Identidade: SP- 28.702.659-0  Sexo: F

Cargo/Fungdo: Nutricionista, aluna de doutorado
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Departamento de Nutricdo da Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sao

Paulo

2. Avaliacdo do risco da pesquisa: risco minimo, considerando a realizacio da coleta
de sangue (10 ml), da densitometria e do raio X. A coleta de sangue serd realizada
com materiais descartdveis e por enfermeiros do Laboratério Central da UNIFESP
ap6s 12 horas de jejum. O procedimento pode ocasionar desconforto leve e
hematoma no local na picada. A densitometria ndo oferece risco ao individuo tendo
em vista que serd realizada por um técnico em radiologia da Disciplina de
Reumatologia da UNIFESP, ndo impede a realizacdo de qualquer atividade fisica
posterior e a sua radiagdo é 50 vezes menor do que a oferecida em um exame de raio

X, tornando a realizac@o desta técnica segura.

3. Duracgao da pesquisa: 36 meses

111 - EXPLICACOES SOBRE A PESQUISA

INTRODUCAO

Vocé estd sendo convidada a participar de um estudo de pesquisa que vai investigar a
associacdo entre sarcopenia (falta de massa muscular), nivel sérico de vitamina D,
capacidade funcional e consumo alimentar.

Antes de tomar uma decisdo sobre sua participacdo neste estudo de pesquisa, €
importante que vocé leia e compreenda a explicagdo dos procedimentos propostos
abaixo. Este termo de consentimento livre e esclarecido descreve a finalidade, os
procedimentos, os beneficios, riscos, desconfortos e adverténcias deste estudo.
FINALIDADE

A diminuicdo gradativa da massa e da for¢ca muscular que ocorrem com o avango da
idade tem sido associada a deficiéncia de vitamina D, inadequacdo no consumo
alimentar, limitacdes na capacidade de exercer atividades didrias e risco de fraturas
por quedas. Deste modo, o presente estudo serd realizado.

OBJETIVO

Este estudo tem como objetivo principal investigar a associacdo entre sarcopenia,

nivel sérico de vitamina D, capacidade funcional e consumo alimentar em mulheres
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idosas com osteoporose. A pesquisa terd duracdo de 4 meses, com participacdo de
200 voluntdrias.

INFORMACOES SOBRE O ESTUDO

Voceé receberd um tratamento com nutricionista para melhorar a osteoporose e a falta
de massa muscular. Para a visita de inclusdo, vocé terd um exame clinico e
questiondrios (para verificar a possibilidade de sua participacao no estudo), além de
recomendacdes para preencher um formuldrio de registro alimentar de 3 dias. Depois
desta triagem, vocé terd que devolver o formuldrio de registro alimentar de 3 dias a
nutricionsita. Para a realiza¢do do projeto serdo coletadas as seguintes informacdes:
avaliacdo da composi¢do corporal (quantidade de gordura e musculos), exames de
sangue (cdlcio, fésforo, creatinina, PTH, vitamina D), questionério dietético (avaliar

a sua alimentagao) e questiondrio sobre sua histdria clinica e atividades didrias.

IV -ESCLARECIMENTOS SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA
1. Direito de fazer perguntas

Se vocé tiver dividas sobre este estudo de pesquisa, tiver problemas relacionados ao
estudo, ou quiser informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados
a pesquisa em qualquer momento, vocé pode entrar em contato com a nutricionista
Patricia de Souza Genaro pelo telefone (12) 8118-2084 ou com a Professora Dra
Ligia A. Martini pelo telefone (11) 3061-7705, ramal 228. Para entrar em contato
com o comité de ética da Faculdade de Sadde Publica/USP, o telefone € 3061-7779.

2. Participagao e retirada voluntéria do Estudo
Vocé € livre para participar do estudo e para interromper sua participagdo em
qualquer momento, sem ter que dar um motivo. Se vocé decidir se retirar do estudo,

vocé deve simplesmente informar a nutricionista Patricia de Souza Genaro.

3. Uso de resultados e confidencialidade do estudo
Sua identificacdo (nome e endereco) serd arquivada na instituicdo onde vocé serd
tratada, com a seguranca adequada. Se os resultados forem publicados, sua

identidade ndo sera revelada.
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V — INFORMACOES PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REACOES ADVERSAS

Nome: Patricia de Souza Genaro

Telefone: (11) 3061-7705 — ramal 228; (12) 8118-2084

Endereco: Av. Dr. Arnaldo, 715, Departamento de Nutri¢ao (2° andar)

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

VI — CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO
Declaro que, apds convenientemente esclarecido pela pesquisadora Patricia de Souza
Genaro e ter entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente

Protocolo de Pesquisa.

Sao Paulo, de de

Assinatura do sujeito da pesquisa Assinatura do pesquisador

ou responsavel legal
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ANEXO II — Registro alimentar

Registro alimentar de 3 dias

Para registro didrio das refei¢cdes € feito com a finalidade de se obter conhecimentos
sobre a alimentacdo, sendo estas informacdes de fundamental importancia, pois
juntamente com outros dados irdo auxiliar na sua avaliacao nutricional.
OBSERVACOES

Anotar toda a alimentacdo ingerida no periodo de (03) trés dias.

Durante cada dia, anotar toda a alimenta¢do, como o que ingeriu de café da manha,
almoco e jantar. Nao deixar de anotar as refei¢cdes/ lanches intermedidrios ou
qualquer outro tipo de alimentos ingeridos.

Deve ser anotado o tipo e a quantidade do alimento ingerido.

Exemplo:

Café da manha: Banana — 1 unidade pequena

Leite — 1 xicara cheia

Actcar — 1 colher de sopa cheia

Pao francés — 1 unidade ou meio pao

Almoco: Arroz refogado (macarrio, batata, etc) — 2 colheres grandes

Feijao — 3 colheres de sopa

Galinha cozida — 1 coxa grande + 1 peito pequeno

Salada crua — alface — 2 folhas + tomate — 1 unidade

Jantar ou lanche anotar no esquema sugerido acima.

Nao deixar de medir e anotar alimentos como:

- acucar (usado no café, sucos, refrescos, leite, etc)

- 6leo, margarina, manteiga (usado em paes, bolachas, frituras, saladas, etc)

Anotar se a preparagao € cozida, frita ou assada. Com ou sem sal.

Anotar a quantidade de liquidos tomados nas 24 horas, café, leite, chd, sucos,

NAO DEIXAR DE ANOTAR NENHUMA REFEICAO, ATE MESMO AS QUE
FOREM FEITAS FORA DE CASA (hospital, restaurantes, casa de parentes e
amigos, etc)

As frutas deverdo ser classificadas como: média e grande ou fatia/ rodelas finas,

médias ou grossas e assim por diante.
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INQUERITO NUTRICIONAL - DIARIO DE TRES DIAS.

NOME:

DATA: /

/ DIA DA SEMANA:

REFEICOES

ALIMENTOS

QUANTIDADES (medida caseira)
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ANEXO III - Protocolo de pesquisa

Protocolo
Nome:
Fone: Data de nascimento: / / Idade:
1 - Dados Ginecolégicos:
¢ [dade da primeira menstruacao? _____anos
¢ [dade da ultima menstruagdo? _____ anos Numero de filhos:

® Voce fez cirurgia para retirar o utero?

sim nio nio sei Idade __ (anos)

e E, para retirar os ovdrios (um ou os dois)? sim nio nio sei
(anos)

® Vocé fez reposicao hormonal apds a menopausa? sim nao

¢ Se sim, quando iniciado, o periodo foi superior a 1 ano? sim  ndo
2 - Dados familiares:

¢ Em sua familia (pai, mae, irmaos) existe historia de fratura?

sim nao nao sei

3- Fumo:

Idade

nio sei

nio sei

® Vocé fumou cigarro ou usou outras formas de fumo (cachimbo ou charuto)?

atualmente  no passado nunca

¢ Com que idade iniciou?  anos Se parou, com que idade ?  anos

¢ Nimero de cigarros/dia?
4 - Interrogatorio sobre drogas:

¢ Quais os medicamentos que a Sra. utiliza?
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QUEDAS
U14. O(a) Sr(a). tem medo de cair?
1 Sim
2 Nao
(SE CODIGO 1, CONTINUE. CASO CONTRARIO, PULE PARA U16).
Ul5. (MOSTRAR CARTAO Ul15) Dessas alternativas nesse cartio, o(a) Sr(a)
poderia me dizer qual delas é a que melhor ilustra o porqué do seu medo de cair?
1 Medo de fraturar
2 Medo de se machucar
3 Outros
U16.0(a) Sr(a). caiu no ultimo ano?
1 Sim
2 Nao
(SE CODIGO 1, CONTINUE. CASO CONTRARIO, PULE PARA U19).
U17.Qual o nimero de vezes que o(a) Sr(a) caiu exercendo atividades de lazer? E
qual o nimero de vezes que o(a) Sr(a) caiu exercendo atividades da vida didria?
u17
Atividades de lazer I__ 1199 -NS/NAO LEMBRA
Atividades da vida didria |___|___| 99 — NS/NAO LEMBRA
U18.0nde foi que o(a) Sr(a) caiu? (RESPOSTA MULTIPLA)
1 Sala
2 Banheiro
3 Quarto
4 Escada
5 Calgada
6 Rua
7 Quintal
8

Corredor
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U19.0(a) Sr(a). tem tapete na sua casa?
1 Sim
2 Nao
U20.H4 ilumina¢do adequada nos comodos que o(a) Sr(a) utiliza a noite?
1 Sim
2 Nao
U21.Ha escadas em sua casa?
1 Sim
2 Nao

(ATENCAO ENTREVISTADOR: SE O RESPONDENTE MENCIONAR
CODIGO 1 NA U21, CONTINUE. CASO CONTRARIO, PULE PARA U24)

U22.Existe corrimao na escada?

1 Sim

2 Nao

U23.Ha piso anti-derrapante na escada?
1 Sim

2 Nao

U24.Qual o meio de transporte o(a) Sr(a) utiliza normalmente? (RESPOSTA
MULTIPLA)

1 Carro

Onibus

Metr6

Trem

Barco

Bicicleta

N N ) B W N

Avido
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U25.Qual o tipo de calcado o(a) Sr(a) utiliza? (RESPOSTA MULTIPLA)

1 Borracha
2 Couro
3 Chinelo
4 Salto
5 Outros
U26.0(a) Sr(a) usa bengala?
1 Sim
2 Nao
U27.0(a) Sr(a) tem tonturas?
1 Sim
2 Nao
U28.0(a) Sr(a) enxerga bem?
1 Sim
2 Nao
U29.0(a) Sr(a) ouve bem?
1 Sim
2 Nao

U30.0(a) Sr(a) consegue levantar de uma cadeira sem a ajuda dos bragos?

1 Sim
2 Nao
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Atividades Basicas da Vida Diaria (AVD)

Atividade Sim | Nao
1. Banho Nao recebe ajuda ou somente recebe ajuda para uma

parte do corpo.
7. Vestir-se Pega as roupas e se veste sem qualquer ajuda, exceto

para amarrar os sapatos.

3. Hig. Pessoal

Vai e usa o banheiro, veste-se e retorna sem qq ajuda
(andador ou bengala).

4. Transferéncia

Consegue deitar na cama, sentar na cadeira e
levantar-se sem ajuda (andador ou bengala).

5. Continéncia

Controla completamente urina e fezes

6. Alimentacdo

Come sem ajuda (exceto p/ cortar carne e passar
manteiga no pao).

SCORE:

Somatdéria Sim: 6 — Independéncia 4 — Dependéncia parcial 2 — Dependéncia

importante

Atividades Instrumentais da Vida Diaria (AIVD)

2

Com
Sem ajuda
ajuda 3 | parcial

Nao
consegue
1

1. Consegue usar o telefone?

2. Consegue ir a lugar distante, usando algum tipo de
transporte, sem necessidade de planejamentos especiais?

3. Consegue fazer compras?

4. Consegue preparar suas proprias refei¢des?

5. Consegue arrumar a cama?

6. Consegue fazer pequenos trabalhos manuais domésticos,
COMo pequenos reparos?

7. Consegue lavar e passar sua roupa?

8. Consegue tomar seus remédios na dose certa e horario

correto?

9. Consegue cuidar de suas financas?

SCORE:

9 - Totalmente dependente; 10 a 15 - Dependéncia grave; 16 a 20 - Dependéncia

moderada; 21 a 25 - Dependéncia leve; 26 a 27 - Independéncia
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Atividade fisica

1. Nos dltimos trés meses, o(a) sr(a) praticou algum tipo de exercicio fisico ou

esporte?

O sim
O néo (pule para q7)

2. Qual o tipo principal de exercicio fisico ou esporte que o (a) sr(a) praticou? Anotar
apenas o primeiro citado.

O caminhada (ndo vale deslocamento para o trabalho)
[0 caminhada com esteira (pule para a questio 4)
[0 corrida (pule para a questio 4)

O corrida em esteira (pule para a questdo 4)

O musculagdo (pule para a questdo 4)

O gindastica aerdbica (pule para a questdo 4)

O hidroginastica (pule para a questdo 4)

O gindstica em geral (pule para a questdo 4)

[ natacéo (pule para a questio 4)

[0 artes marciais e lutas (pule para a questio 4)
[ bicicleta (pule para a questio 4)

[ futebol (pule para a questdo 4)

O basquetebol (pule para a questio 4)

[ voleibol (pule para a questio 4)

[ ténis (pule para a questio 4)

[ outros (pule para a questio 4)

3. Quando o (a) sr(a) faz caminhada, sua respiragao costuma ficar:

( )igual a de sempre
() um pouco aumentada
[ ndo sabe

4. O (a) sr(a) pratica exercicio pelo menos uma vez por semana?

O sim

O néo — (pule para q7)

5. Quantos dias por semana o(a) sr(a) costuma praticar esporte ou exercicio?

() todos os dias

()5 a6 dias por semana
()3 a4 dias por semana
()1 a2 dias por semana
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6. No dia que o(a) sr(a) pratica exercicio ou esporte, quanto tempo dura esta
atividade?

) menos que 10 minutos
) entre 10 e 19 minutos
) entre 20 e 29 minutos
) entre 30 e 39 minutos
) entre 45 e 59 minutos
) 60 minutos ou mais

NN AN AN AN

7. Nos ultimos trés meses, o(a) sr(a) trabalhou?

O sim
O néo (pule para q12)

8. no seu trabalho, o(a) sr(a) anda bastante a pé?

O sim
O nao
O n3o sabe

9. No seu trabalho, o(a) sr(a) carrega peso ou faz outra atividade pesada?

O sim
O nao
O n3o sabe

10. O(a) sr(a) costuma ir a p€ ou de bicicleta de casa para trabalho:

O sim
O nao (pule para q12)

11. Quanto tempo o(a) sr(a) gasta para ir e voltar do trabalho?

) menos que 10 minutos
) entre 10 e 19 minutos
) entre 20 e 29 minutos
) entre 30 e 39 minutos
) entre 45 e 59 minutos
) 60 minutos ou mais

NN AN AN AN

12. Quem costuma fazer a faxina da sua casa?

O eu préprio

O outra pessoa (pule para 15)

13. O(a) sr(a) costuma ter ajuda para fazer a faxina?

( )sim
() nao (pule para q15)
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14. A parte mais pesada da faxina fica com:

() o(a) sr(a) ou
() outra pessoa
() ambos

15. O(a) sr(a) costuma assistir televisdo todos os dias?

O sim
O ndo (pule para q17)

16. Quantos dias por semana o(a) sr(a) costuma assistir televisao

O 5 ou mais

O3a4

O1a2

[0 ndo costuma assistir televisao

17. Quantas horas por dia o(a) sr(a) costuma assistir televisao?

) menos de 1 hora
) entre 1 e 2 horas
) entre 2 e 3 horas
) entre 3 e 4 horas
) entre 4 e 5 horas
) entre 5 e 6 horas
) mais de 6 horas

NN AN AN AN AN
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ANEXO IV — Aprovacao do comité de ética

COMITE DE ETICA EM PESQUISA — COEP/FSP

Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Salide Publica

Of.COEP/ 093 /07

Protocolo 1658
i i ASSOCIACAO ENTRE SARCOPENIA, NIVEL SERICO DE VITAMINA D,
Projeto de Pesquisa CAPACIDADE FUNCIONAL E CONSUMO ALIMENTAR DE MULHERES
IDOSAS COM OSTEOPOROSE
Pesguisador(a) Patricia de Souza Genaro

28 de maio de 2007.

Prezado(a) Orientador(a),

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Salide Piblica da Universidade de S&o
Paulo - COEP analisou, em sua 3.2/07 Sessdo Ordinaria, realizada em 25/05/2007, de acordo
com os requisitos da Resolugdo CNS/196/96 e suas complementares, o protocolo de pesquisa
acima intitulado, e o considerou APROVADO.

Lembramos, ainda, que conforme Resolugdo CNS/196/96 sdo deveres do(a)
pesquisador(a):
1. Comunicar, de imediato, qualquer alteragdo no projeto e aguardar manifestagao 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, interrupcido do projeto ou a ndo publicacdo dos resultados.

Atenciosamente,

Professor Associado
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa — FSP/COEP

Ilm.2 Sr.@
Prof.2 Dr.2@ Ligia de Aratjo Martini
Departamento de Nutrigao

Av. Dr. Arnaldo, 715 — Assessoria Académica - CEP: 01246-904 — S&o Paulo — SP
Telefones: (55-11) 3061-7779 /7742 e-mail: coep@fsp.usp.br site www.fsp.usp.br
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ANEXO V — Artigo Nutrition Reviews enviado para publicacdo
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Curriculo do Sistema de Curriculos Lattes (Patricia de Souza Genaro) Page 1 of 6

Patricia de Souza Genaro a
Bolsista de Doutorado do CNPq
st

Mutricionista formada pelo Centro Universitirio Sio Camilo (2000), Mastre em Salde Publica, t .
drea de concentragdo MWutigio, pela Universidade de Sac Paulo (2005). Atalments & e
Doutoranda da Faculdade de Sadde Plblica da Universidade de Sao Paulo e nutricionista do fomeelo
Ambulatéric de Doengas Osteo-Metabdlicas da Universidade Federal de Sdo Paulo.
Experiéncia nas areas de nutrigio clinica, geratria, ostecporese, composigdo corporal e
salide coletiva.

(Texto informadeo pelo autor)

Utima atualizagie do curriculo em 12/09/2000 .. Certificado
Enderego para acessar este GV: ot pelo autor em
httpi/lattes.cnpg.br 2361 085685216211

- 1209709

Dados pessoais

Nome Patricia de Souza Genaro

Nome em citagdes GENARO,P de S;de Souza Genaro, P.;Genaro, Patricia S
bibliograficas

Sexo Feminino

Endere¢o profissional Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Salde Publica, Departamento de Nutrigio.
Avanida Dr. Amaldo, 715
Cerqueira César
01246-904 - Sao Paulo, SP - Brasil
Talefone: (11) 20667705 Ramal: 228 Fax: (11) 20867708
URL da Homepage: hitp://fwaw fsp.usp.br

Formagio académica/Titulag&o

2006 Doutorado em andamento em Sadde Pablica (Conceito CAPES 5) .
Universidade de S30 Paulo, USP, Brasil.
Thiwlo: Associagiio entre sarcopenia, nivel sérico de vitamina , capacidade funcional e consumo alimentar de
mulheres idosas com osteoporose, Oientador Lligia Aradjo Martini.
Bolsista dofa): Conselho Macional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico, CMPq, Brasil.
Palavras-chave Ostacporcse; Consumo alimentar; Composigao corporal; Vitamina D.
Grande drear Ciéncias da Satde ! Area: Nutrigas.

Grande drea Ciéncias da Sadde ! Area: Nutrigao / Subdrea Andlise Mutricional de Populagao [ Especialidade: Consumo

alimentar de populagbes. -
Grande drea’ Ciéncias da Sadde ! Area: Nutrigao / Subdrea Bioguimica da Nufrigao.
Seiores do aividade: Satde humana; Mutrigao e alimentagio; Cuidado & salde das populagoes humanas.

2003 - 2005 Mestrado em Salde Pdblica .
Universidade de S&o Paulo, USP, Brasil.

Tituwlo: Avaliagio do consumo alimantar, composi¢io comporal & parfil do metabolismo mineral & dsseode mulheras na

pés-menopausa com osteoporose, Ano de Obtengaor 2005,
Orentador: igia Aradjo Martini.
Bolsista dofa) Fundagio de Amparo & Pesquisa do Estado de S&o Paulo, FAPESP, Brasil.

Palavras-chave: Osteoporose; Consumo alimentar; Hipovitaminose D.
Grande drea; Ciéncias da Salde / Area: Nutrigao,

Grande drea: Ciéncias da Saide / Area: Mutrigan / Subdrea: Andlise Mutricional de Populagao / Espedialidads: Consumo

alimentar de populagies.
Setores de afvidade: Nutrigano & alimentagao; Cuidado & saldde das pesscas.

1997 - 2000 Graduagio em Nutrigéo .
Cantro Universitario Sdo Camile - Campus Pormpeia, SAD CAMILOD, Brasil.
Titulo: Tratamento Dietético Aplicado 4 um paciente portador de Insufiécia Cardiaca Congestiva Bilateral, Edemna
agudo de Pulmio e Insuficiéncia Renal Aguda.
Orfentador: Vera Sivia Fragellla.

Formacgao complementar

2008 - 2008 |l Oficina da Escrita Ciantifica. (Carga hordria: 32h). -
FACULDADE DE SAUDE PUBLICA -UNIVERSIDADE DE SAQ.

2005 - 2005 IV Curso de Avangos no Tratamento da Osteoporose. (Carga hordria: 10h).
Centro de Estudes em Doengas Osteo-Metabdlicas.

2003 - 2003 Programa de aperfeigoamento de ensino. (Carga hordrnia: 144h).
Universidade de S&c Paulo, USP, Brasil.

1999 - 1999 V| Curso de treinamanto em Aleitamento Materno. (Carga hordra: 22h).
Centro Universitario Séo Camilo.

1997 - 1997  Aspectos Nutricionais na Terceira Idade. (Carga hordria: 8h).
Centro Universitario Séo Camilo.

http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.jsptid=K4739627D7
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Curriculo do Sistema de Curriculos Lattes (Ligia Aradjo Martini) Page 1 of 16

Ligia Aradjo Martini @n
Bolsista de Produtividade em Pasquisa do CNPq - Nivel 2 o G
possui graduagio em Mutricao pelo Centro Universitario S3o Camilo - Campus Pompeia . . @' .
{1089), mestrado em Nutrigio pela Universidade Federal de S&0 Paulo (1993 & doutorado Dirstéirio ds qupos ds pesquisa
am Mutrigdo pela Universidade Federal de S&o Paulo (1998). Realzou Pés-Doutorado no

USDA Jean Mayer Human Mutrition Research Cener on Aging at Tufts Universty - Boston 5,.i:?“

MA. Foi Pesquisador Associado nivel 2 no Mineral Bioavailability Laboratory da mesma SGELD - artigos em texio
instituigdo entre 2000 e 2001, Atualmente & Professor Associado da Universidade de Sido completo

Paulo. E vice coordenadora do Programa de Pés-Graduagio am Nutrigio em Sadde Poblica
da FSP - USP. Temn experiéncia na drea de Nutrigio, com énfase am Nufrigio e Doengas
Osseas, atuando principalmente nos saguintes temas: osteoporose, metabolismo minaral
dsseo, macadores bioguimicos da ingestéo alimentar e da composigio coporal, relagio entre
dieta e doengas dsseas

{Texto informado pelo autor)

Uktima atualizagho do curriculo em 141272009 .. Cerfificado

Enderego para acessar este CV: ,{\ els-autor Em
14712 0%

hitp:ilattas. cnpg. b 1700520521624949

Dados pessoais

Mome Ligia Aradjo Martini

Nome em ¢ des  MARTINI, LA;Martini, L. A.;Martini, Ligia A.;Martini, Ligia Aradjo
bibliograficas

Sexo Feminino

Endera¢o profissional Universidada de Sio Paulo, Faculdade de Salds Publica, Departamento de Nutrigio.
Av: Dr. Arnakdo, 715
01246-904 - Sao Paulo, 3P - Brasil
Telefona: (11) 20617859 Fau: (11) 20617120

Formagio académical Titulag&o

2008 Livre-docéneia.
Universidade de Sdo Paule, USP, Brasil.
Tituio: Metabolismo dsseo: uma abordagem nutricional, Ano de obtengac: 2008,
Palavras-chave: Avaliagao Nutricional, densidade mineral ossea; doanga dssea.

1998 - 2001 Pés-Doutorado .
Jaan Mayar Human Mutrition Ressarch Canter On Aging At Tufts Linivaristy.
Bolsista doja): Fundagio de Amparo & Pesquisa do Estado de Séo Paulo, FAPESP, Brasil.
Grande drea: Giéncias da Saude / Area: Nufrigao / Subdrea: Bioquimica da Mutrigio / Espedalidade: Biodisponibilidade de
Nutrientes. i
Grande drea: Giéncias da Salde [ Area Nutrigao [ Subdrea: Bioquimica da Nutrigao / Espedalidade: Interagan Gena
Nutrients.

1994 - 1998 Doutorado em Mutrigho .
Universidade Federal de S0 Paulo, UNIFESP, Brasil.
Titwo: Influencia dos fatores dieteticos sobre a massa ossea de pacientes |itiasicos, Ano de Obtengao: 10082,

Orientador: @F‘mfa Dra lta Pfeferman Heilberg.

Bolsista dofa): Coordenagio de Aperfeigoamento de Pessoal de Mivel Superior, CAPES, Brasil.
Palavras-chave. dieta; densidade mineral ossea; litase renal; hipercalciuria.

Grande drea: Ciéneias da Salde [ Area Nutriglo [ Subdrea; Bioquimica da Mutrigao,

Satores de atvidade: Cuidado A Saide das Pessoas.

1991 - 1993 Mesirado em Nutrigio .
Universidade Federal de S&o Paulo, UNIFESP, Brasil.
Titulo: Avaliacao da ingestio de nutrientes litogenicos em pacientes liiasicos, Ano de Obtengdo: 1093,

Crientador: @me Dr. Nestor Schor.

Bolsista dofa): Fundagio de Amparo 4 Pesguisado Estado de Sao Paulo, FAPESP, Erasil.
Palavras-chave: dieta; litase renal. |

Grande drea Ciéncias da Salde [ Area: Nutrigio ! Subdrea: Andlise Mutricional de Populagao,
Setores de afvidade: Nutrigao e Alimentagio.

1985 - 1989 Graduagdo em Mutricao .
Cantro Universitario Sdo Camilo - Campus Pormpeia, SAC CAMILO, Brasil.
Atuagio profissional

Universidade de Séo Paulo, USP, Brasil.
Vinculo institucional

2001 - Atual Vinculo: Professor, Enquadramenta Funcional: Professor doutor, Carga hordna: 40, Regime: Dedicagiio exclusiva.

Atividades

http://buscatextual.cnpg.br/buscatextual/visualizacv.jsp?id=K4797475Y6 27/1/2010
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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