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RESUMO

SILVA, Lais Emilia, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, agosto de 2017.
Biomarcadores relacionados ao excesso de peso e saude ossea. Orientadora: Rita de
Cassia Gongalves Alfenas.

Acredita-se que o aumento do peso corporal favoreca o aumento da densidade mineral
dssea (DMO). Entretanto, os efeitos do excesso de gordura corporal sobre a saide dssea
ainda ndo estdo bem estabelecidos. Acredita-se que a obesidade se associe a
manifestacdo de doencas como a osteoporose, pois adipdcitos e osteoblastos originam-
se da mesma célula progenitora na medula O&ssea, denominada célula-tronco
mesenquimal. O objetivo da presente dissertacdo foi investigar a relac@o entre o excesso
de peso corporal e a saude 6ssea em adultos saudaveis com excesso de peso. Para isso,
uma revisao sistematica e um estudo original foram desenvolvidos. Os resultados dos
estudos incluidos na revisdo sistemdtica indicaram que tanto a massa magra quanto a
gordura corporal parecem atuar como fatores de protecdo da massa dssea em homens e
mulheres. Entretanto, a gordura depositada na regido visceral parece ser um fator de
risco nessa relacdo em adultos saudaveis. No estudo original, foi evidenciado que a
gordura corporal total ou compartimentalizada exerceu efeito protetor sobre a DMO do
colo femoral e do fémur total em adultos com excesso de peso corporal. Porém, o efeito
protetor da gordura androide sobre a DMO do colo do fémur somente foi observado na
auséncia da influéncia da resisténcia insulinica (RI). Analises adicionais demonstraram
que individuos com excesso de gordura androide possuiam maior RI e o aumento da RI
esteve associado a menor DMO do colo femoral. Assim, as evidéncias cientificas
apontam que o excesso de peso corporal atua como fator de protecdo para a satide dssea
de adultos sauddveis com excesso de peso. A RI e outras alteracdes metabodlicas
associadas a obesidade devem ser objeto de estudo de pesquisas futuras, visando a
compreensdo da relacdo entre excesso de gordura corporal e massa dssea, bem como

dos possiveis mecanismos envolvidos.
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ABSTRACT

SILVA, Lais Emilia, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, August, 2017.
Biomarkers related to overweight and bone health. Advisor: Rita de Caissia
Gongalves Alfenas.

It is believed that increased body weight favors increased bone mineral density (BMD).
However, the effects of excess of body fat on bone health is still not well established.
Obesity may be associated with the development of diseases such as osteoporosis, since
adipocytes and osteoblasts originate from the same progenitor cell in the bone marrow,
called the mesenchymal stem cell. The objective of the present dissertation was to
investigate the relationship between excess of body weight and bone health in healthy
overweight adults. Therefore, a systematic review and an original study were developed.
The results of the studies included in the systematic review indicated that both lean
mass and body fat seem to act as protective factors for bone mass in men and women.
However, fat deposited in the visceral region may be a risk factor in that relationship in
healthy adults. In the original study, it was evidenced that total or compartmentalized
body fat have a protective effect on femoral neck and total femur BMD in adults with
overweight. However, the protective effect of android fat on femoral neck BMD was
only observed in the absence of insulin resistance (IR) influence. Additional analyzes
demonstrated that individuals with excess of android fat had greater IR and the
increased IR was associated with lower femoral neck BMD. Thus, scientific evidences
indicate that the excess of body weight acts as a protective factor for the bone health in
healthy overweight adults. IR and other metabolic changes associated with obesity must
be investigated in future research, aiming to understand the relationship between the

excess of body fat and bone mass, as well as the possible mechanisms involved.
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BIOMARCADORES RELACIONADOS AO EXCESSO DE PESO E SAUDE
OSSEA

INTRODUCAO GERAL

Na sociedade atual, a prevaléncia alta e crescente da obesidade representa uma
grande preocupacgdo para a saide publica (PALERMO et al., 2016). Sugere-se que a
obesidade esteja relacionada a osteoporose, uma vez que adipdcitos e osteoblastos
derivam da mesma célula progenitora na medula dssea, denominada célula-tronco
mesenquimal (ROSEN, KLIBANSKI, 2009). Assim, de acordo com estimulos intra e
extracelulares, acredita-se que ocorra o comprometimento da osteoblastogénese durante
a diferenciacdo e a proliferacio de adipdcitos na medula 6ssea (SHAPSES, POP,
WANG, 2017).

O volume de massa 6ssea do organismo € controlado pelo processo fisiolégico
de remodelacdo. Nesse processo, as c€lulas osteoblasticas e osteocldsticas sintetizam e
reabsorvem a matriz Ossea, respectivamente (COBAYASHI, LOPES, TADDEI, 2005).
Assim, cerca de 90% da massa 6ssea de um adulto é adquirida até o final da segunda
década de vida. Durante a fase adulta, esse processo se mantem em equilibrio.
Entretanto, a partir dos 40 anos de idade, inicia-se uma perda fisioldgica gradual, devido
a maior reabsorcao em relacdo a sintese dssea. Com a intensificagdo da atividade dos
osteoclastos, pode haver desequilibrio no processo de remodelacdo, ocorrendo perda
patoldgica de massa Ossea, resultando em doengas, como a osteopenia € a osteoporose
(ANDIA, CERRI, SPOLIDORIO, 2006).

A massa dssea sofre inevitavel influéncia de fatores como idade, hereditariedade
e ocorréncia da menopausa. Fatores modificdveis também sdo apontados como
determinantes do volume de massa dssea, como a ingestdo dietética ou suplementacao
de célcio, fésforo e vitamina D, o nivel de atividade fisica, o tabagismo, o alcoolismo, o
uso de determinados medicamentos (glicocorticoides e anticonvulsivantes, por
exemplo) e a exposicao solar (COSTA et al., 2016; MAZOCCO, CHAGAS, 2016).

O papel do excesso de peso ou da gordura corporal como fator modificdvel e
determinante de massa Ossea tem sido discutido no meio cientifico. Os resultados de
alguns estudos epidemioldgicos (HO-PHAM et al., 2010; LLOYD et al., 2014;
MARQUES et al., 2012), mas ndo de todos (KIM et al., 2012; ZHANG et al., 2015),

indicam a existéncia de correlagdo positiva entre obesidade e densidade mineral 6ssea



(DMO) em individuos de ambos os sexos. A controvérsia nos resultados desses estudos
pode estar relacionada as limitacdes metodoldgicas apresentadas pelos mesmos. A
maioria das pesquisas envolverem mulheres pds-menopausadas e idosos, sendo ambas
condicdes reconhecidas como fatores de risco para saude 6ssea (PALERMO et al.,
2016). Além disso, alguns autores correlacionaram a DMO aos marcadores imperfeitos
de adiposidade, como peso corporal e o indice de massa corporal (IMC),
desconsiderando os efeitos do tecido adiposo elevado de maneira individualizada, bem
como das alteragdes metabdlicas associadas a obesidade sobre a massa 6éssea (DOUCHI
et al., 1997, 2000; RODRIGUES FILHO et al., 2016).

Considerando o aumento da expectativa de vida da populacdo, o aumento da
prevaléncia da obesidade e o fato de que a prevaléncia da osteoporose cresce na medida
em que a populacdo envelhece, torna-se necessdrio o esclarecimento da real relagdo
entre obesidade e massa Ossea (MAZOCCO, CHAGAS, 2016) para que medidas

preventivas e profildticas sejam implementadas visando a promocao da saide dssea.
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OBJETIVOS

Objetivo geral
Investigar a relag@o entre o excesso de peso corporal e a sadde 6ssea em adultos

saudaveis.

Objetivos especificos

Revisdo sistemdtica
e Analisar criticamente os estudos em que se avaliou o efeito de biomarcadores

associados ao excesso de peso corporal na saide dssea em adultos;

Estudo original

e Avaliar a densidade mineral 6ssea — DMO da coluna, do colo femoral e do

fémur total;

e Avaliar a antropometria (peso, estatura e perimetro da cintura) € a composi¢ao

corporal (gordura corporal e massa magra total, troncular, androide e ginoide);

e Avaliar a insulinemia e a glicemia de jejum;

e Avaliar a resisténcia insulinica (Homeostasis Model Assessment of Insulin

Resistance — HOMA-IR);

e Avaliar a ingestdo alimentar habitual (calorias, macronutrientes, fibras,

vitaminas e minerais);

e Avaliar a relagcdo entre gordura corporal (total, troncular, androide e ginoide) e

DMO da coluna, do colo femoral e do fémur total;

e Avaliar a relacdo entre resisténcia insulinica e DMO da coluna, do colo femoral

e do fémur total.



CAPITULO 1

Excesso de peso corporal e satide dssea: uma revisao sistematica

RESUMO

O objetivo desta revisdo sistemdtica foi analisar criticamente os estudos em que se
avaliou o efeito de biomarcadores associados ao excesso de peso corporal na satde
Ossea em adultos sauddveis. Dois autores pesquisaram independentemente artigos
originais publicados em inglés no PubMed e Scopus. Foram utilizados os seguintes
termos de busca: densidade Ossea, obesidade, obesidade abdominal, sobrepeso,
humanos, adultos, estudos epidemioldgicos, estudos observacionais, inflamacdo,
estresse oxidativo e microbiota intestinal. A qualidade de cada estudo incluido foi
analisada segundo vieses de sele¢do, alocacdo, informacgdo, ajuste, precisdo e
interpretacdo. Os resultados dos estudos indicaram que a massa magra e a gordura
corporal elevadas exercem papel de protecdo para a saide 6ssea. Entretanto, a gordura
depositada na regido visceral parece atuar como fator de risco nessa relacdo na
populacdo estudada. Devido a complexidade dos possiveis mecanismos envolvidos na
relacdo entre os tecidos adiposo e Osseo, fatores secunddrios ao excesso de peso
corporal (inflamacgdo, estresse oxidativo e disbiose) devem ser objetos de estudo de

pesquisas futuras.

Palavras-chave: Densidade dssea; Excesso de peso corporal; Inflamagdo; Estresse

oxidativo; Microbiota intestinal.



Excess body weight and bone health: a systematic review

ABSTRACT

The objective of this systematic review was to critically analyze the studies in which the
effect of biomarkers associated with excess body weight on bone health was evaluated
in healthy adults. Two authors independently searched for intervention articles
published in English in PubMed and Scopus. The following search terms were used:
bone density, obesity, abdominal obesity, overweight, humans, adults, epidemiologic
studies, observational studies, inflammation, oxidative stress and intestinal microbiota.
The quality of each study included was analyzed according to selection, allocation,
information, adjustment, precision and interpretation biases. The results indicated that
high lean mass and body fat play a protective role on bone health. However, fat
deposited in the visceral region seems to act as a risk factor in this relationship in the
studied population. Due to the complexity of the possible mechanisms involved in the
relationship between adipose tissue and bone tissues, secondary factors to excess body
weight (inflammation, oxidative stress and dysbiosis) must investigated in future

research.

Key words: Bone density; Excess body weight; Inflammation; Oxidative stress;

Intestinal microbiota.



INTRODUCAO

A alta prevaléncia da obesidade ¢ uma grande preocupacdo para a saide publica,
pois o excesso de peso corporal estd associado a manifestacdo de doencas cronicas nao
transmissiveis, como diabetes tipo 2, aterosclerose, hipertensao arterial e certos tipos de
cancer (HEREDIA, GC)MEZ—MARTfNEZ, MARCOS, 2012). Além disso, a relagcao
entre obesidade e osteoporose tem recebido especial atencdo no meio cientifico. Sugere-
se que o excesso de peso possa ser um fator determinante para a qualidade da massa
dssea, pois adipdcitos e osteoblastos originam-se do mesmo precursor na medula dssea
(ROSEN, KLIBANSKI, 2009). Assim, de acordo com estimulos intra e extracelulares,
acredita-se que ocorra o comprometimento da osteoblastogénese durante a diferenciacdo
e a proliferacdo de adipdcitos na medula 6ssea (SHAPSES, POP, WANG, 2017).

As evidéncias cientificas sobre o efeito do excesso de peso corporal na saide
Ossea sdo controversas. Alguns pesquisadores evidenciaram que o peso corporal € o
indice de massa corporal (IMC) atuam como fatores de protecdo a saide Ossea
(DOUCHI et al., 1997, 2000, 2003). No entanto, quando o efeito da composi¢cdo
corporal foi investigado, a gordura corporal apresentou correlagdo negativa com a massa
o6ssea (BREDELLA et al., 2011, 2012; RODRIGUES FILHO et al., 2016).

Destaca-se, no entanto, que alguns estudos apresentam limitacdes
metodoldgicas, as quais impedem que se chegue a uma conclusdo a respeito da
interacdo entre os tecidos adiposo e 6sseo. Alguns autores correlacionaram a massa
Ossea com marcadores imperfeitos de adiposidade, como peso corporal total e IMC
(DOUCHI et al., 1997, 2000). Outros consideraram a ocorréncia de fraturas como
indicador de fragilidade 6ssea (LEE et al., 2014; MOAYYERI et al., 2012; PREMAOR
et al.,, 2013) ao invés da densidade mineral 6ssea (DMO), considerada marcador da
osteopenia e da osteoporose. Muitos envolveram mulheres na pds-menopausa
(SOTUNDE et al., 2015; TARIQ, TARIQ, LONE, 2017), sendo essa uma condicdo de
risco reconhecida para a sadde 6ssea (COSTA et al., 2016). Ainda, a influéncia do sexo
e do processo fisiologico de remodelacdo em criancas/adolescentes (intensa sintese
dssea) e idosos (intensa reabsorcao Ossea), os quais constituiram a populacdo de estudo
de algumas pesquisas, representam outros fatores de confusdo identificados
(DENNISON et al., 2007; ECKSTEIN et al., 2016; HOY, MACDONALD, MCKAY,
2013; YANG, SHEN, 2015; ZHANG et al., 2015).

Nesse sentido, o objetivo da presente revisdo sistemdtica foi analisar

criticamente os estudos que avaliaram o efeito de biomarcadores associados ao excesso
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de peso corporal na saide 6ssea em adultos sauddveis, bem como discutir os possiveis

mecanismos envolvidos nessa relacdo.

METODOLOGIA

Protocolo

Esta revisdo sistematica foi conduzida conforme as recomendacdes PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) (MOHER et al.,
2009).

Pesquisa dos artigos

Dois autores pesquisaram independentemente artigos originais em que se avaliou
o efeito de biomarcadores associados ao excesso de peso corporal na saude dssea, em
duas bases de dados eletronicas (PubMed e Scopus). As palavras-chave utilizadas foram
definidas conforme os termos MESH (Medical Subject Headings). A seguinte estratégia
de busca foi utilizada para selecionar artigos: ("Bone Density" OR "Bone and Bones")
AND ("Obesity" OR "Obesity, Abdominal" OR "Overweight") AND ("Humans") AND
("Adult") AND ("Epidemiologic Studies" OR "Observational Study") NOT ("Clinical
Study" OR "Case-Control Studies” OR "Clinical Trial" OR "Review"). Somada a essa
estratégia, outras palavras-chave foram combinadas para a selecio de estudos que
avaliaram a relagcdo entre massa Ossea e biomarcadores associados ao excesso de peso
corporal de interesse: inflamacdo ("Inflammation” OR "Inflammation Mediators” OR
"Cytokines"), estresse oxidativo ("Oxidative Stress" OR "Free Radicals” OR "Reactive
Oxygen Species”) e microbiota intestinal ("Gastrointestinal Microbiome” OR
"Microbiota"). A estratégia de busca ndo teve restricdo de data, sendo incluidos artigos
publicados em inglés. A dltima pesquisa foi realizada em 05 de junho de 2017. Foi

realizada ainda a busca reversa dos artigos relevantes citados nos artigos selecionados.

Seleciao dos estudos

Foram incluidos estudos transversais que avaliaram o efeito de marcadores do
excesso de peso supracitados na massa 6ssea em adultos (homens e/ou mulheres)
sauddveis. Foram excluidos os estudos que envolveram a participagdo de criancas,
adolescentes ou idosos; tabagistas e etilistas; atletas ou individuos com prética de

atividade fisica intensa; em uso recente ou atual de suplementos (vitaminas ou minerais)
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ou medicamentos reconhecidos por afetarem o metabolismo 6sseo; individuos com
doencas (diabéticos, dislipidémicos, hipertensos); mulheres pds-menopausadas, em
terapia de reposicdo hormonal ou irregulares quanto ao ciclo menstrual; e aqueles que
apresentaram dados sobre frequéncia de fraturas como tunica varidvel referente a satude
Ossea. Os critérios de inclusao/exclusdo foram aplicados de forma independente em

todos os estudos identificados.

Extracao de dados

Para cada artigo incluido, foram extraidas informacgdes sobre autoria e ano de
publicagdo, sexo e idade dos participantes, método utilizado para a avaliacdo da massa
Ossea, grupos de comparacdo e numero amostral, IMC, varidveis de massa e
microarquitetura Ossea, além dos tipos de andlises conduzidas e associacOes
encontradas. Os autores dos artigos originais ndo foram contatados no caso de dados

faltantes.

Avaliacao da qualidade dos estudos incluidos

Dez questdoes do RTI Item Bank (VISWANATHAN, BERKMAN, 2012) foram
selecionadas e adaptadas para avaliar a qualidade de cada estudo incluido na revisdo. As
questdes abordaram vieses de selecdo, alocacdo, informacdo, ajuste, precisdo e

interpretagao.

Analise dos dados

Devido a heterogeneidade dos estudos incluidos na presente revisdo sistematica,
optou-se pela andlise descritiva de seus dados. Para facilitar as interpretagdes, as
principais caracteristicas e os resultados significantes dos estudos foram descritos em

tabelas.

RESULTADOS

Seleciao dos estudos

Foram identificados 321 estudos nas duas bases de dados pesquisadas, dos quais
17 corresponderam a estudos publicados em outras linguas e 18 corresponderam a
artigos em duplicata. Dos 286 estudos restantes, foram excluidos 264 com base nas

informacdes indicadas em seus titulos e resumos. Apds a leitura completa dos 22
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estudos que restaram, 6 preencheram os critérios de inclusao desta revisdo sistematica.
A maioria dos estudos identificados apresentou outros objetivos, ou seja, ndo avaliou o
efeito de marcadores da obesidade na massa Ossea em adultos sauddveis. Outros
principais motivos de exclusdo foram: inclusdo de tabagistas; individuos com doengas;
criancas, adolescentes e/ou idosos (Figura 1). Além disso, dois artigos relevantes foram
identificados apds a busca reversa, totalizando oito estudos incluidos na revisdo

sistematica.

Descricao dos estudos incluidos

Os estudos incluidos na presente revisdo continham dados de um total de 1260
adultos, dos quais 1088 eram mulheres (~86%). O tamanho amostral variou de 34
(BREDELLA et al., 2012) a 296 (DOUCHI et al., 2000) individuos. Nenhum estudo
possuia amostra heterogénea quanto ao género e a maioria envolveu mulheres
(BREDELLA et al., 2011; DOUCHI et al., 1997, 2000, SOWERS et al., 1991, 1992).
Em dois estudos foram incluidos apenas individuos com sobrepeso e obesidade
(BREDELLA et al.,, 2011, 2012), mas a maioria avaliou tanto eutréficos quanto
individuos com excesso de peso corporal (DOUCHI et al.,, 1997, 2000, 2003;
RODRIGUES FILHO et al., 2016; SOWERS et al., 1991, 1992) (Tabela 1).

Para avaliar a massa Ossea, dois estudos utilizaram a densitometria de féton
duplo (OPA) (SOWERS et al., 1991, 1992), cinco utilizaram a densitometria por dupla
emissdo de raios-X (DEXA) (BREDELLA et al., 2012; DOUCHI et al., 1997, 2000,
2003; RODRIGUES FILHO et al., 2016) e um utilizou a tomografia computadorizada
quantitativa (QCT) (BREDELLA et al., 2011). Um dos estudos também avaliou dados
de microarquitetura Ossea, através da tomografia computadorizada quantitativa
periférica de alta resolucdo (HR-pQCT) (BREDELLA et al., 2012). Quanto a
localiza¢do geogréfica, a maioria das pesquisas foi conduzida na América do Norte
(Estados unidos, n = 4) (BREDELLA et al., 2011, 2012, SOWERS et al., 1991, 1992) e
as demais foram realizadas na Asia (Japao, n = 3) (DOUCHI et al., 1997, 2000, 2003) e
na América do Sul (Brasil, n = 1) (RODRIGUES FILHO et al., 2016) (Tabela 1).

Os estudos incluidos nesta revisdo sdo bastante heterogéneos quanto as variaveis
de massa Ossea estudadas, bem como os sitios de avaliagdo das mesmas. Todos
incluiram dados sobre DMO, sendo esta avaliada na coluna (BREDELLA et al., 2011;
DOUCHI et al., 1997, 2000, 2003), no colo do f&émur (SOWERS et al., 1991, 1992), no
tridangulo de Ward (SOWERS et al., 1991), no trocanter (SOWERS et al., 1991), no
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radio (BREDELLA et al., 2012) e no corpo total (DOUCHI et al., 1997, 2003;
RODRIGUES FILHO et al., 2016). Além da DMO, um estudo também avaliou o
conteddo mineral 6sseo (CMO) dos membros superiores e inferiores e do tronco
(RODRIGUES FILHO et al.,, 2016). Outro estudo também incluiu dados de
microarquitetura 6ssea, como a DMO volumétrica trabecular (Dtrab), a espessura
trabecular (Etrab) e o espacamento entre as trabéculas (Strab) (BREDELLA et al., 2012)
(Tabela 1).

Houve também heterogeneidade dos estudos quanto a definicdo dos grupos de
comparagdo. Trés estudos dividiram suas amostras em grupos: um em relacdo a
mediana de tecido adiposo visceral (TAV) (BREDELLA et al., 2012); um quanto a
classificac@o do estado nutricional, segundo o IMC (RODRIGUES FILHO et al., 2016);
e outro agrupou seus individuos quanto as combinacdes dos tercis de massa magra e

gordura corporal totais (SOWERS et al., 1992) (Tabela 1).

Avaliacao da qualidade dos estudos incluidos

Todos os estudos foram parcialmente claros quanto a descri¢do dos critérios de
inclusdo/exclusdo de seus participantes (Questdo 1). A maioria dos estudos ndo
caracterizou o estado nutricional (eutrofia, sobrepeso e obesidade) da populacdo
estudada (DOUCHI et al., 1997, 2000, 2003, SOWERS et al., 1991, 1992), outros ndo
informaram se foram incluidos individuos saudéveis ou se aqueles diagnosticados com
doencas foram excluidos (RODRIGUES FILHO et al., 2016; SOWERS et al., 1991,
1992) e um ndo indicou a faixa etdria de interesse (DOUCHI et al., 2000). A descri¢do
dos métodos utilizados para elegibilidade dos participantes (Questdo 2) ou a indicacdo
de realizacdo do cédlculo do tamanho amostral (Questdo 4) ndo foi descrita em nenhum
estudo. Além disso, foram escassos os estudos em que foram avaliados os efeitos de
varidveis que podem afetar a massa dssea, como tabagismo (BREDELLA et al., 2012;
DOUCHI et al., 2000), alcoolismo (DOUCHI et al., 1997, 2000) e nivel de atividade
fisica (DOUCHI et al., 2000). Além disso, nenhum considerou o efeito da ingestio
alimentar (Questao 8) (Tabela 2).

Resultados de cada estudo
Homens acima da mediana de TAV apresentaram menor DMO, Dtrab e Etrab do
radio (BREDELLA et al., 2012). Outros pesquisadores também verificaram a

ocorréncia de menor massa dssea (CMO dos membros superiores) em homens obesos.
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No entanto, eles também observaram que homens com excesso de peso corporal
apresentaram maior DMO (corpo total) e CMO (tronco e membros inferiores) quando
comparados aos eutréficos (RODRIGUES FILHO et al., 2016). J4& em mulheres, foi
observado aumento da DMO (colo do fémur) do 1° ao 3° tercil de massa magra e do 1°
ao 3° tercil de gordura corporal. Além disso, individuos com maior massa magra (3°
tercil) apresentaram maior DMO quando comparados aqueles com menor massa magra
(1° tercil), independente da quantidade de gordura corporal (1° ou 3° tercil) (SOWERS
et al., 1992) (Tabela 1).

Foram constatadas associagdes positivas entre marcadores do excesso de peso
corporal (peso, IMC e gordura corporal total) e de massa dssea na maioria dos estudos
(BREDELLA et al., 2012; DOUCHI et al., 1997, 2000, 2003; RODRIGUES FILHO et
al., 2016; SOWERS et al., 1991, 1992). Também foram verificadas associagdes
negativas quando varidveis relacionadas a distribuicdo de gordura corporal (TAV,
gordura corporal dos membros superiores e inferiores) foram avaliadas (BREDELLA et
al.,, 2011, 2012; RODRIGUES FILHO et al., 2016). No entanto, também foram
verificadas associacOes diretas entre tecido adiposo abdominal total e numero de
trabéculas (BREDELLA et al., 2012), gordura corporal dos membros superiores e
inferiores e CMO (RODRIGUES FILHO et al., 2016) (Tabela 3).

DISCUSSAO

Principais achados

Pesquisadores tém sugerido possiveis explicacdes para identificar os
mecanismos envolvidos na relacao entre excesso de peso corporal e massa 6ssea (Figura
2). Acredita-se que essa seja uma relacio de protecao do tipo mecanica, ou seja, a forca
exercida pelo peso corporal elevado estimula a osteogénese, independente da
composi¢do corporal (RODRIGUES FILHO et al., 2016). O tecido muscular parece ter
papel fundamental nessa relagdo, uma vez que os resultados dos estudos incluidos na
presente revisdo indicaram associagOes positivas entre diferentes varidveis de massa
magra e massa 0ssea em homens e mulheres (BREDELLA et al., 2011, 2012, DOUCHI
et al., 1997, 2000, 2003, SOWERS et al., 1991, 1992).

Para a maioria dos estudos selecionados, o tecido adiposo elevado também pode
ser considerado como fator de protecdo para a satde 6ssea (DOUCHI et al., 1997, 2000;
RODRIGUES FILHO et al., 2016; SOWERS et al., 1991, 1992). Além do estimulo
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mecanico exercido pelo peso do tecido, acredita-se que o estrogénio produzido pelos
adipdcitos contribua para o crescimento e manutencdo da homeostase dos 0ssos em
ambos os géneros (BREDELLA et al.,, 2012; DOUCHI et al., 2000). No entanto,
Rodrigues Filho et al. (2016) observaram resultados controversos ao investigarem o
efeito da adiposidade na massa dssea. Associacdes positivas foram observadas entre a
gordura corporal (total e de membros superiores e inferiores) e a massa Ossea de
individuos com sobrepeso, enquanto associacdes negativas foram encontradas quando
as andlises envolveram individuos obesos (RODRIGUES FILHO et al., 2016).

A relagdo entre compartimentos de gordura corporais especificos e massa dssea
em adultos foi pouco explorada. Quando o efeito da gordura corporal central foi
investigado, os estudos identificaram uma associa¢do negativa entre gordura abdominal
visceral e massa Ossea, tanto em homens (BREDELLA et al., 2012) quanto em
mulheres (BREDELLA et al., 2011).

O tecido adiposo produz e secreta substincias capazes de atuar em outros
tecidos, denominadas adipocinas. A expressdo dessas substancias € proporcional ao
tamanho do depdsito de tecido adiposo e varia conforme a regido anatdmica onde a
gordura se deposita. Em especial, o tecido adiposo visceral € caracterizado por secretar
maiores concentracdes de citocinas pré-inflamatdrias e, por isso, pode estar associado
ao desenvolvimento de patologias (HERMSDORFF, MONTEIRO, 2004). Nesse
sentido, acredita-se que o acimulo de gordura na regido visceral seja um fator de risco
para massa Ossea, devido a inflamacdo de baixo grau que estimula a diferenciacdo dos
osteoclastos e suprime os osteoblastos (CHIN, IMA-NIRWANA, 2016). Pela estratégia
de busca e os critérios de inclusdo e exclusdo adotados na presente revisdo, nio
identificamos estudos em que se avaliou o efeito da inflamacdo induzida pelo excesso
de peso na satde Ossea.

O estresse oxidativo também tem sido apontado como um fator de risco para
massa 6ssea (SHOELSON, HERRERO, NAAZ, 2007). Acredita-se que o excesso de
peso altere o estado oxidativo do organismo por aumentar a necessidade metabdlica do
miocdardio, com consequente aumento do consumo de oxigénio. Assim, a producdo de
espécies reativas de oxigénio e hidrogénio se eleva, devido a maior respiracdo
mitocondrial. Sugere-se ainda que o ganho de peso promova lesdo celular progressiva.
Com isso, espécies reativas sdo geradas devido a injdria celular que libera citocinas pré-

inflamatorias (FRANCA et al., 2013). Nesse sentido, estudos com o objetivo de avaliar
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o efeito do estresse oxidativo induzido pelo excesso de peso na saide dssea devem ser
conduzidos.

De acordo com as estratégias de busca adotadas para a presente revisdo, nao
identificamos estudos em que se avaliou o efeito da composi¢do da microbiota de
individuos com excesso de peso na massa Ossea. Entretanto, acredita-se que a disbiose
também seja um fator de risco para doencas osteopordticas (HERNANDEZ et al.,
2016).

O possivel mecanismo envolvido na relacdo de risco entre microbiota e massa
Ossea parece estar associado a presenca de uma maior propor¢ao de bactérias do filo
Firmicutes (gram-negativas) em relacio a Bacterioidetes (gram-positivas) e a
permeabilidade intestinal aumentada em individuos com excesso de peso (BRUN et al.,
2006; LEY et al., 2006). Nessas condig¢des, a translocacdo de compostos derivados de
bactérias gram-negativas (lipopolissacarideos) para a corrente sanguinea pode
desencadear alteracdes na atividade das células responsdveis pela remodelacdo dssea

(HERNANDEZ et al., 2016).

Limitacoes

A natureza transversal dos estudos incluidos na presente revisio impede o
estabelecimento de relagdes causais. A heterogeneidade quanto aos sitios de avaliagdo
da massa 6ssea impediu a realizacdo de meta-andlise. As limitagdes também se referem
a escassez de estudos que avaliaram varidveis que podem afetar a massa dssea, como
tabagismo, alcoolismo e nivel de atividade fisica. Além disso, nenhum estudo
considerou o efeito da ingestdo alimentar. No entanto, independentemente das
limitagdes, os resultados analisados permitiram a identificagdo de possiveis mecanismos
relacionados ao efeito do excesso de peso corporal na saude Ossea e podem ser a base

para a conducdo de estudos futuros.

CONCLUSOES

Os resultados dos estudos incluidos na revisdo sistemdtica indicaram que a
composi¢do corporal estd associada a massa 6ssea de homens e mulheres. A massa
magra e a gordura corporal elevadas parecem exercer papel de protecdo para a saude
Ossea. Entretanto, a gordura depositada na regido visceral parece atuar como fator de

risco nessa relagdo na populagdo estudada.
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O balanco entre a influencia do efeito desses fatores de protecdo e de risco pode
ser determinante para a qualidade da massa Ossea e deve ser investigado. Devido a
complexidade dos possiveis mecanismos envolvidos, fatores secundérios ao excesso de
peso corporal (inflamacdo, estresse oxidativo e disbiose) também devem ser objetos de

estudo em pesquisas futuras.
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321 artigos identificados

234 do PubMed

Identificacao

87 do Scopus

Artigos excluidos (299)
Outras linguas (17)
Estudos duplicados (18)
Estudos experimentais (04)
Revisao (02)
In vitro (01)

Criancas/adolescentes/idosos (28)

Patologias (05)

Selecao
y

Pés-menopausa (10)
Frequéncia de fraturas como
variavel de satde 6ssea (04)
Reducao de peso (03)
Outros objetivos (207)

22 artigos avaliados para

elegibilidade
%]
=
2 Artigos excluidos (16)
% Textos ndo disponiveis (01)
%]
= Tabagistas (05)
Faixa etdria heterogénea (07)
Pés-menopausa (02)
Idosos (01)
8 \
"E 8 artigos incluidos na revisao sistematica
= (6 selecionados + 2 por busca reversa)
]

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos incluidos na revisdo sistemdtica.
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Tabela 1. Estudos em que se avaliou o efeito de biomarcadores do excesso de peso corporal na saide dssea

Autor (ano) Género Idade (anos) Avaliacio da massa 6ssea Grupos (n) IMC Massa ou microarquitetura éssea
Bredella et al. (2011)  Mulheres 35,9+6,7 QCT 68 mulheres 36,7+4,2 DMO trabecular da L4: 162,4 + 33,0
Dtrab/Etrab / DMO do radio:
Bredella et al. (2012) Homens 33,8+6,4 DEXA; HR-pQCT < mediana TAV (17) 35,0 +5,6" 229,8 +21,5% 0,085 £ 0,01%/ 0,73 = 0,06
> mediana TAV (17) 38,4 + 5,6 206,0 + 26,4/ 0,076 +0,01° 0,68 + 0,05
. DMO da coluna/ DMO total:
Douchi et al. (1997) Mulheres 37,5+9,5 DEXA 196 mulheres 22,6+38 1,06 +0.17/ 1,12 % 0,07
Douchi et al. (2000) Mulheres 39,8 +8,7 DEXA 296 mulheres 22,8 +4,6 DMO da coluna: 1,09 0,16
Douchi et al. (2003) Homens 33,1 £6,9 DEXA 93 homens 23,6 +2,3 DMO da coluna: 1,13 £ 0,14
DMO total/ CMO MS/ CMO MI/ CMO tronco:
Rodrieues Filho et al Eutréfico (16) 22,6 +1,5° 1,170 £ 0,05% 0,36 £ 0,05%/ 1,11 £0,12%/ 0,96 £ 0,117
201 6§); etat. Homens 20,0 — 30,02 DEXA
Sobrepeso (15) 272+1,0° 1,234 +0,05% 0,38 + 0,02% 1,21 +0,12% 1,02+ 0,10°
Obeso (14) 31,7 +1,3¢ 1,253 +0,52% 0,30 + 0,06% 1,29 + 0,14% 1,08 + 0,10°
DMO colo do fémur/ Tridngulo de Ward/ Trocanter:
Sowers et al. (1991) Mulheres 31,9+5,1 OPA 282 mulheres 25,3+6,0 0.95 + 0,12/ 0.89 + 0.15/ 0,79 + 0,14
Combinacdes entre DMO colo do fémur
tercis de MM e GC:
Tercis de MM (aumento do 1° ao 3°):
1°MM/1°GC (31) 1°=0,90 +0,01/2°= 0,95 +0,01/3°= 1,02 £ 0,01"
1°MM/2°GC (37)
1°MM/3°GC (14) Tercis de GC (aumento do 1° ao 3°):
Sowers et al. (1992) Mulheres 32,1 +4,8 OPA 2°MM/1°GC (28) 25,3+5,5 192095 + 0,01/ 2° = 0,93 + 0,01/ 3° = 0,99 + 0,011
2°MM/2°GC (25)
2°MM/3°GC (28) 3°MM/1°GC: 1,01% ou 3°MM/3°GC: 1,05°
3°MM/1°GC (22) 1°MM/1°GC: 0,91°
3°MM/2°GC (20) 1°MM/3°GC: 0,90°
3°MM/3°GC (41)

Dados apresentados em média + desvio padrio ou média + erro padrio’ ou valores minimo e maximo®. Letras diferentes indicam diferencas significantes entre grupos do mesmo estudo.

DMO: Densidade Mineral Ossea; Dtrab: Densidade Mineral Ossea volumétrica trabelucar; Etrab: Espessura trabecular; TAV: Tecido adipose visceral; DEXA: densitometria por dupla emissio de raios-X; OPA:
Densitometria de féton duplo; QCT: Tomografia computadorizada quantitativa; HR-pQCT: Tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolucio; CMO: Contetido Mineral Osseo; CMO MS:
Contetido Mineral Osseo dos membros superiores; CMO MI: Contetido Mineral Osseo dos membros inferiores; GC: Gordura corporal; MM: Massa magra.
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Tabela 2. Avaliacdo da qualidade de cada estudo incluido na revisao sistematica

Questoes
Autor (ano)
01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

Bredella et al. (2011) P ? X ? X Sim Sim P Sim Sim
Bredella er al. (2012) P ? Sim ¥ Sim Sim Sim P Sim Sim
Douchi et al. (1997) P ? X ? X Sim  Sim P Sim  Sim
Douchi et al. (2000) P ? X ? X Sim Sim P Sim Sim
Douchi et al. (2003) P ? X ? X Sim Sim P Sim Sim
Rodrigues Filho et al. (2016) P ? Sim ? Sim  Sim  Sim P Sim  Sim
Sowers et al. (1991) P ? X ? X Sim Sim P Sim Sim
Sowers et al. (1992) P ? Sim ? Sim Sim Sim P Sim Sim

P: Parcialmente; ?: Sem informagdes; x: Ndo se aplica. *Célculo do poder do estudo.

Os critérios de inclusdo/exclusdo (1) foram claramente definidos? (2) foram avaliados por métodos confidveis? (3) foram aplicados
em todos os participantes dos grupos de comparagdo?; (4) O tamanho amostral era adequado?; (5) Os grupos de comparagdo sio
adequados?; (6) A massa 6ssea e (7) a composicao corporal foram avaliadas por métodos confidveis?; (8) Varidveis de confusao
(nivel de atividade fisica, tabagismo, alcoolismo, ingestao de cdlcio) foram consideradas na metodologia do estudo e/ou das andlises

estatisticas? (9) Os testes estatisticos utilizados foram adequados? (10) Apesar das limitacdes, os resultados foram coerentes?
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Tabela 3. Varidveis que se associaram significativamente com a massa dssea em cada estudo incluido na revisdo sistemadtica

Autor (ano)

Tipo de analise

Associagoes

Bredella er al. (2011)

Correlagdo de Spearman

Regressdo Multivariada

| TAV (r = -0,42) e DMO trabecular da L4
1 AST do musculo da coxa (r = 0,42) e DMO trabecular da L4

| TAV (?) e DMO trabecular da L4
1 AST do misculo da coxa (?) e DMO trabecular da L4

Bredella er al. (2012)

Regressdo multivariada

1 Miusculo da coxa (r = 0,45), paravertebral (r = 0,44) e DMO da coluna
1 IMC (r =0,39), TAT (r = 0,36), misculo da coxa (r = 0,39) e Ntrab

| IMC (r =-0,40), TAT (r = -0,37), TAV (r = -0,50) ¢ Etrab

| IMC (r = -0,34), musculo da coxa (r = -0,40) e Strab

| TAV (r =-0,36) e Dtrab

Douchi et al. (1997)

Correlagdo de Pearson

Regressao multivariada

1 Peso (r = 0,40), IMC (r = 0,32), MM total (r = 0,47), GC total (r = 0,31) e DMO da coluna
1 Peso (r = 0,35), MM total (r = 0,39), GC total (r = 0,23) e DMO total

1 MM total (R2 =0,22) e DMO da coluna
1 MM total (R* = 0,15) e DMO total

Douchi et al. (2000)

Regressdo univariada

Regressdo multivariada

1 Peso (r = 0,269), IMC (r = 0,177), GC total (r = 0,182), MM total (r = 0,274) e DMO da coluna

1 MM total (R2 =0,075) e DMO da coluna

Douchi et al. (2003)

Correlagdo de Pearson

1 peso (r = 0,24), MM (r = 0,38) e DMO da coluna
1 peso (r =0,315), IMC (r = 0,306), MM (r = 0,56) e DMO total

Rodrigues Filho et al.

(2016)

Correlagdo de Pearson

Eutroéfico + Sobrepeso + Obeso:

1 GC total (r =0,512), GC MS (r =0,512), GC MI (r = 0,438) e DMO total
1 GC total (r = 0,359), GC MS (r = 0,384), GC MI (r = 0,378) e CMO MI
| GC MS (r =-0,585), GC MI (r = -0,544) e CMO MS

Eutroéfico:
| GC MS (r=-0,599) e CMO MS

Sobrepeso:
1 GC total (r = 0,680), GC MS (r = 0,603), GC MI (r = 0,632) e DMO total

Obeso:
| GC total (r = -0,892), GC MS (r = -0,869), GC MI (r = -0,731) e CMO MS

1: associagdo direta ou positiva; |: associacdo inversa ou negativa; AST: Area de seccio transversal; DMO: Densidade Mineral Ossea; Ntrab: Nimero de trabéculas; IMC: Indice de

Massa Corporal; TAT: Tecido adiposo abdominal total; Etrab: Espessura trabecular; TAV: Tecido adiposo visceral; Strab: Separagio trabecular; Dtrab: Densidade Mineral Ossea
volumétrica trabecular; MM: Massa magra; GC: Gordura corporal; GC MS: Gordura corporal dos membros superiores; GC MI: Gordura corporal dos membros inferiores; CMO
MI: Contetido Mineral Osseo dos membros inferiores; CMO MS: Contetido Mineral Osseo dos membros superiores.
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Tabela 3. Continuagdo

Autor (ano) Tipo de analise Associacgoes

1 Peso (r = 0,42), PB (r = 0,36), DCT (r = 0,25), MLG (r = 0,22), GC (r = 0,22) e DMO colo do fémur
1 Peso (r = 0,34), PB (r = 0,27), DCT (r = 0,17), MLG (r = 0,15), GC (r = 0,17) e DMO tridngulo de Ward
1 Peso (r = 0,44), PB (r = 0,38), DCT (r = 0,28), MLG (r = 0,15), GC (r = 0,27) e DMO trocanter

Sowers et al. (1992) Correlagdo (Pearson ou Spearman?) %nl\c/};l/}lzroz l(;fglz‘)lfd(;lgs(;li g?g%s g?)%\l/ilépgf)io do femur
1: associacdo direta ou positiva; | : associacdo inversa ou negativa; DMO: Densidade Mineral Ossea; PB: Perimetro do brago; DCT: Dobra cutinea tricipital; MLG: Massa livre de
gordura; GC: Gordura corporal; MM: Massa magra.

Sowers et al. (1991) Correlagdo de Pearson
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EXCESSO DE PESO

Figura 2. Possiveis mecanismos envolvidos na relacao entre biomarcadores associados ao excesso de peso corporal e satde dssea.
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CAPITULO 2

Excesso de gordura corporal e densidade mineral éssea em adultos com excesso de

peso

RESUMO

Evidéncias cientificas apontam que a obesidade exerce efeito protetor sobre a densidade
mineral 6ssea (DMO), mas os resultados de estudos epidemioldgicos s@o controversos €
inconclusivos. A resisténcia insulinica (RI) é uma das principais alteracdes metabdlicas
relacionadas ao excesso de peso corporal que predispde a desordens dsseas. Os objetivos
do presente estudo foram avaliar a associacdo entre o excesso de gordura corporal e a RI
com a saude Ossea. Cento e cinquenta e nove adultos (60 homens e 99 mulheres) com
excesso de peso (indice de massa corporal - IMC de 25,2 a 38,1 kg/mz) participaram
desse estudo transversal. A DMO e a composi¢do corporal foram avaliadas por
densitometria por dupla emissdo de raios-X. Os marcadores bioquimicos foram
determinados por métodos de referéncia, apds 12 horas de jejum. O indice Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance — HOMA-IR foi calculado para avaliar a RI. A
ingestdo alimentar habitual foi estimada por meio de questiondrio quantitativo de
frequéncia alimentar validado. A gordura corporal total (f = 0,0048; IC 95% = 0,0018 —
0,0077), troncular (B = 0,0093; IC 95% = 0,0043 — 0,0143), androide (B = 0,0292; IC
95% = 0,0006 — 0,0578) e ginoide (f = 0,0196; IC 95% = 0,0046 — 0,0347) associaram-se
positivamente a DMO do fémur total apds ajustes. Também foram verificadas
associagcdes positivas entre os compartimentos de gordura corporal e a DMO do colo
femoral, mas o efeito protetor da gordura androide (B = 0,0311; IC 95% = 0,0011 —
0,0610) foi observado somente apds a exclusdo dos efeitos da RI no modelo linear
multivariado. Anélises adicionais demonstraram que individuos com excesso de gordura
androide possuiam maior RI (r2 = 0,373; P < 0,001) e o aumento da RI se associou a
menor DMO do colo femoral. O excesso de gordura corporal esteve associado ao
aumento da DMO, mas os efeitos da RI prejudicaram tal relacdo em adultos com excesso

de peso.

Palavras-chave: Excesso de gordura corporal; Densidade mineral 6ssea; Resisténcia

insulinica.
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Excess body fat and bone mineral density in overweight adults

ABSTRACT

Scientific evidences indicate that obesity plays a protective effect on bone mineral
density (BMD), but results of epidemiological studies are controversial and inconclusive.
Insulin resistance is one of the major metabolic disorders related to excess body weight
that predisposes bone disorders. The objectives of the present study were to evaluate the
association between excess of body fat and insulin resistance (IR) with bone health. One
hundred and fifty nine (60 men and 99 women) overweight (body mass index - BMI of
25.2 to 38.1 kg/rnz) adults participated in this cross-sectional study. BMD and body
composition were assessed by X-ray dual density densitometry. Biochemical markers
were assessed by reference methods after fasting of 12 hours. IR was assessed by
calculating the Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) index.
The habitual food intake was estimated using a validated quantitative food frequency
questionnaire. The total body fat (f = 0.0048, 95% CI = 0.0018 — 0.0077), trunk ( =
0.0093, 95% CI = 0.0043 — 0.0143), android (B = 0.0292, 95% CI = 0.0006 — 0.0578) and
gynoid (B = 0.0196, 95% CI = 0.0046 — 0.0347) were positively associated with total
femoral BMD after adjustments. Positive associations were also verified between body
fat compartments and femoral neck BMD, but the protective effect of android fat (f =
0.0311,95% CI=0.0011 —0.0610) was observed only after exclusion of IR effects in the
multivariate linear model. Additional analyzes showed that individuals with excess of
android fat had higher IR (r2 = 0.373; P < 0.001) and increased IR was associated with
lower femoral neck BMD. Excess of body fat was associated with increased BMD, but

the effects of IR impaired such relationship in overweight adults.

Key words: Excess body fat; Bone mineral density; Insulin resistance.
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INTRODUCAO

A osteoporose representa um dos maiores problemas de satide publica do mundo,
devido a alta prevaléncia da morbimortalidade decorrente das fraturas osteopordticas
(MAZOCCO, CHAGAS, 2016; MIGLIACCIO et al., 2014). Cerca de um a cada trés
homens e uma a cada duas mulheres acima dos 50 anos de idade sofrem as consequéncias
de, pelo menos, uma fratura associada a osteoporose. Acredita-se que tais estimativas se
agravardo, devido ao aumento da expectativa de vida da populacio (NGUYEN,
EISMAN, 2017).

Sugere-se que o aumento do peso corporal favoreca o aumento da densidade
mineral 6ssea (DMO) (DOUCHI et al., 1997, 2000, 2003). Tais evidéncias sdo
sustentadas pela crenca de que o peso aumenta o impacto mecanico sobre o tecido dsseo,
resultando em estimulos fisicos para a sintese desse tecido, de modo a promover a
sustentacdo dessa maior carga (RODRIGUES FILHO et al., 2016). Entretanto, os efeitos
do excesso de gordura corporal, sobretudo a visceral, sobre a saide 6ssea ainda nao estdo
bem estabelecidos (BREDELLA et al., 2011, 2012). O excesso de gordura corporal
normalmente é acompanhado por alteracdes metabdlicas como a resisténcia insulinica,
que té€m sido associadas a prejuizos na capacidade da matriz organica dssea de se ligar a
minerais, a fim de lhe conferir sustentagio (MOREIRA, BARRETO, DEMPSTER,
2015).

Os estudos epidemioldgicos que investigaram a relacdo entre obesidade e saude
Ossea em adultos saudaveis sao escassos (BREDELLA et al., 2011, 2012, DOUCHI et al.,
1997, 2000, 2003; RODRIGUES FILHO et al., 2016; SOWERS et al., 1991, 1992). Os
efeitos biomecanicos da gordura corporal elevada nessa populacdo nio estdo bem
compreendidos, uma vez que na maioria dos estudos foram utilizados marcadores
imperfeitos da adiposidade (BREDELLA et al., 2012; DOUCHI et al., 1997, 2000, 2003;
SOWERS et al., 1991). Além disso, a influéncia das alteracdes metabodlicas associadas ao
excesso de peso nao foi considerada nesses estudos.

Considerando o aumento da expectativa de vida da populagdo, o aumento da
prevaléncia da obesidade e o fato de que a prevaléncia de osteoporose cresce na medida
em que a populacdo envelhece, torna-se necessdria a identificacdo de fatores de risco
associados a qualidade da massa Ossea e a identificagdo precoce de individuos em risco
de desenvolver doencas osteopordticas (MAZOCCO, CHAGAS, 2016). Diante do

exposto, o objetivo do presente estudo foi avaliar se o excesso de gordura corporal exerce
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efeito protetor sobre a saide dssea, devido ao aumento da carga mecanica, € se a
resisténcia insulinica relacionada ao excesso de gordura corporal compromete essa

relagdo em adultos com excesso de peso corporal.

METODOLOGIA

Participantes

Os participantes foram recrutados por meio de antncios em meios eletronicos,
panfletos e cartazes. Os critérios de inclusao adotados foram: homens e mulheres de 20 a
59 anos de idade, indice de massa corporal - IMC > 25 kg/m? (WHO, 2000), excesso de
gordura corporal (>20% para homens e >30% para mulheres) (BRAY et al., 1998), nivel
de atividade fisica e peso corporal estdveis (variacdo inferior a 5kg) nos ultimos trés
meses, ndo estar seguindo dieta para emagrecimento (IOM, 2002) e sem diagndstico de
doencas cronicas, além do excesso de peso corporal. Foram excluidos tabagistas e ex-
tabagistas, etilistas (consumo superior a 30g de dlcool/dia para homens e consumo
superior a 15g de alcool/dia para mulheres) (SBC, 2007), individuos que praticavam
atividades fisicas vigorosas (AINSWORTH et al., 2000), em uso de medicamentos
reconhecidos por afetarem as varidveis avaliadas no estudo, com histérico ou doencas
cardiovasculares, problemas renais, diabetes, hipertensdo arterial, doencas hepaticas e
gastrointestinais, transtornos e alergias alimentares; além de gestantes, lactantes e

mulheres que relataram irregularidade menstrual (fluxo e/ou data) nos ultimos 3 meses.

Delineamento experimental

Trata-se de um estudo transversal onde os voluntdrios compareceram ao
laboratério apds jejum noturno de 12 horas. Foram realizadas avaliacdes da massa dssea,
antropométricas (peso, estatura e perimetro da cintura), de composi¢ao corporal (gordura
corporal e massa magra total, do tronco, androide e ginoide), além da concentracdo de
marcadores bioquimicos (glicose e insulina). Também foram avaliadas a resisténcia

insulinica e a ingestao alimentar habitual.

Massa dssea
A massa Ossea foi avaliada pela densitometria por dupla emissdo de raios-X
(DEXA, modelo H8610FE Prodigy Advance, General Electric Medical Systems). Foram

coletados dados de DMO da coluna, do colo femoral e do fémur total, cujos resultados
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foram expressos em g/cm’ (gramas de tecido mineral por drea). As avaliacdes foram
realizadas por um operador de densitometro capacitado, o qual posicionou os voluntarios
de forma alinhada no centro da mesa de exame e os orientou a permanecerem com a
coluna e as pernas imodveis e os bracos ao lado do corpo durante a avaliagdo. Para a
aquisicdo da medida da coluna lombar, foram incluidas as vértebras L1 até L4. Quanto a
aquisicdo do fémur, foi efetuada a rotacdo interna de cerca de 15° do membro inferior
examinado, fixando o pé no posicionamento préprio, a fim de ocultar o pequeno trocanter

e expor a maior por¢ao do colo femoral (ANIJAR, 2003).

Antropometria e composicao corporal

Todas as avaliacdes antropométricas foram conduzidas de acordo com as
recomendacdes de Vasques et al. (2010). O peso dos voluntérios foi aferido em balanca
eletronica do tipo plataforma da marca Toledo (capacidade de 150 kg, precisdo de 50 g)
com os individuos descalcos e trajando roupas leves. A estatura foi aferida utilizando
estadidmetro de parede (escala de 0 a 220 cm, precisdo de 0,1cm). O IMC foi calculado a
partir da relacdo peso (kg) / [altura(m)]2 (WHO, 2000). O perimetro da cintura (ponto
médio entre a crista iliaca e a ultima costela) foi aferido utilizando uma fita métrica
flexivel e ineldstica. Perimetros da cintura > 90 cm para homens e > 80 cm para mulheres
foram classificados como alterados (ABESO, 2009).

Além da massa 6ssea, 0 DEXA também foi utilizado para a avaliacdo de outros
marcadores de composi¢ao corporal. Foram coletados dados de gordura corporal e massa
magra (total, do tronco, androide e ginoide). Os participantes foram orientados a nao
fazerem uso de diuréticos nos sete dias anteriores a realizacao do exame, nao realizarem
exercicio fisico intenso ou ingerirem bebidas/alimentos ricos em cafeina no dia anterior
ao teste, ndo ingerirem bebida alcodlica nos dois dias anteriores ao dia da avaliacdo, ndo
ingerirem alimentos ou dgua nas tultimas doze horas e ndo terem acimulo de urina na

bexiga para a verificacdo da composi¢ao corporal.

Marcadores bioquimicos

O sangue venoso foi coletado da fosse cubica dos voluntarios em tubos coletores a
vacuo, apds 12 horas de jejum. Imediatamente apds a coleta, o sangue foi centrifugado a
3500 rpm, por 15 minutos, sob a temperatura de 4°C. As amostras de soro foram

0 i ~ 1
separadas e armazenadas a -80°C até o momento da conducdo das anélises.
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As aliquotas de soro foram coletadas para as andlises de glicose e insulina,
segundo orientagdes do laboratério responsdvel pelas andlises. Foram adotados métodos
enzimaticos-colorimétricos (glicose) e de eletroquimioluminescéncia (insulina) para essas
andlises. A resisténcia insulinica foi calculada pelo indice HOMA-IR, conforme a
seguinte equacdo: HOMA-IR = Glicemia (mMol) x Insulina (uU/mL) + 225
(MATTHEWS et al., 1985). Os voluntdrios que apresentaram valores de HOMA-IR
>2,71 foram classificados como resistentes a insulina (GELONEZE et al.,2006).

Ingestiao alimentar habitual

A ingestdo alimentar habitual foi avaliada através do Questiondrio Quantitativo de
Frequéncia Alimentar - QQFA validado por Ribeiro et al. (2006). Para cada item do
questiondrio, os participantes informaram a frequéncia média de consumo habitual
(didria, semanal ou mensal) relativa aos ultimos seis meses € o tamanho da por¢do
ingerida (medida caseira pequena, média ou grande). Para isso, um 4lbum fotografico
contendo fotos de diferentes por¢des foi utilizado no intuito de melhorar a qualidade da
informacdo coletada (MONTEIRO et al., 2007). As medidas caseiras dos alimentos
foram convertidas em gramas ou mililitros e a ingestdo caldrica, de macronutrientes
(carboidrato, proteina, lipidio), fibras e micronutrientes (cdlcio, fésforo, magnésio,
manganés, ferro, sédio, potdssio, cobre, zinco, retinol, tiamina, riboflavina, piridoxina,
niacina e vitamina C) foram analisadas com o auxilio de tabelas de composi¢do de
alimentos (IBGE, 2010; TACO, 2011; USDA, 2005). Os dados foram expressos em

média ou mediana de ingestao habitual didria.

Anadlises estatisticas

A distribuicdo das varidveis foi determinada pelo calculo do coeficiente de
assimetria (Skewness). Os dados foram apresentados como média + desvio padrdo — DP
ou mediana (intervalo interquartilico: 25 — 75%). A amostra foi subdividida de acordo
com a mediana de percentual de gordura corporal total, de maneira individualizada por
género.

Para comparar os dados de massa Ossea, antropométricos, de composicao
corporal, bioquimicos e dietéticos entre os grupos de individuos abaixo e acima da
mediana de percentual de gordura corporal total, foi utilizado o teste t Student ou Mann-
Whitney para duas médias independentes. Para avaliar a associagdo da DMO com a

gordura corporal total, troncular, androide e ginoide, foram realizadas regressoes lineares
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multiplas ajustadas por sexo, idade e ingestao habitual de célcio e potdssio. O HOMA-IR
foi adicionado aos modelos para detectar a influencia dessa varidvel nas associagdes
supracitadas. Foi avaliada ainda a relacdo entre HOMA-IR e gordura abdominal pelo
teste de correlacdo de Spearman. As andlises foram conduzidas utilizando o software
STATA versdo 13.0 (StataCorp., College Station, TX, USA) e foi adotado um nivel de

significancia de 5%.

Aspectos éticos

Os procedimentos descritos neste artigo estdo de acordo com a Resolucdo
CNS/466 de 2012, que trata dos principios éticos em pesquisa. O protocolo deste estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal de Vigosa (CAAE 58027316.6.0000.5153). Todos os voluntdrios assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, antes de iniciarem a participacdo no
estudo. Apds a participacdo, os resultados das avaliacdes de cada voluntdrio foram

transmitidos de maneira individualizada.

RESULTADOS

Participantes

Cento e cinquenta e nove individuos (60 homens e 99 mulheres) de 20 a 50 anos
de idade foram incluidos no estudo. O IMC variou de 25,2 a 38,1 kg/mz, sendo 94
(59,1%) individuos com sobrepeso, 59 (37,1%) com obesidade grau I e 6 (3,8%) com
obesidade grau II. Verificou-se que 95% (n = 57) dos homens e todas as mulheres
possuiam perimetro da cintura elevado. A maioria dos participantes (n = 141) era
normoglicémica, 18 (11,3%) foram classificados como pré-diabéticos e 42 (26,4%) eram

resistentes a insulina. Além disso, seis mulheres foram diagnosticadas com osteopenia.

Caracteristicas dos participantes de acordo com a gordura corporal

A andlise das caracteristicas dos participantes da pesquisa revelou que individuos
acima da mediana de percentual de gordura corporal apresentaram maior peso corporal,
IMC, perimetro da cintura, gordura corporal (total, troncular, androide e ginoide), além
de maior insulinemia ¢ HOMA-IR quando comparados aqueles abaixo da mediana. Os

grupos eram semelhantes quanto a estatura, aos marcadores de massa Ossea e de massa
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magra e quanto a ingestao habitual didria de calorias, de macro e micronutrientes (Tabela

1 e Tabela suplementar 1).

Adiposidade e DMO

Pelas andlises de Regressdo Linear Multipla, evidenciamos associacdes positivas
entre o peso de gordura corporal total, do tronco e ginoide e a DMO do colo do fémur e
do fémur total mesmo apds ajustes (Tabelas 2 e 3). A gordura androide associou-se
positivamente a DMO do fémur total em ambos os modelos estatisticos (Tabela 3).
Porém, quando a DMO do colo femoral foi avaliada, houve associacdo positiva
significativa apenas apés a inclusdo do HOMA-IR como ajuste no modelo (Tabela 2). De
modo a melhor explorar a relacdo existente entre HOMA-IR e gordura androide, foram
feitas andlises de correlacdo adicionais e essas indicaram uma correlacdo positiva
significante entre as varidveis (Figura 1). Nenhuma associacdo significante foi verificada
entre os compartimentos de gordura corporal e a DMO da coluna (Tabela suplementar

2).

HOMA-IR e DMO

Interessantemente, apesar das associacdes positivas entre os diferentes
compartimentos de gordura corporal e a DMO, foram observadas associacdes negativas
entre 0 HOMA-IR e a DMO do colo femoral no grupo de individuos acima da mediana
de percentual de gordura corporal total. Essas relacdes foram independentes das variacdes
de sexo, idade e ingestdao habitual de cdlcio e fésforo e permaneceram mesmo apds
ajustes adicionais por diferentes compartimentos de gordura corporal (Tabela 4).
Nenhuma associagdo significante foi constatada entre o indice HOMA-IR e a DMO da

coluna ou do fémur total (Tabelas suplementares 3 ¢ 4).

DISCUSSAO

Nesse estudo, nds investigamos as relacdes entre adiposidade, alteracdes
metabodlicas da obesidade e saude Ossea em individuos adultos com excesso de peso
corporal. Nossos resultados demonstraram o efeito protetor da gordura corporal total
sobre a saide Ossea avaliada no colo do fémur. A associacdo protetora entre adiposidade
e DMO do colo do fémur se manteve quando avaliamos todos os compartimentos de
gordura corporal de maneira individualizada, exceto a gordura androide. Anélises

adicionais demonstraram que individuos com excesso de gordura androide possuiam
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maior resisténcia insulinica e o aumento da resisténcia insulinica esteve associado a
menor DMO. O efeito protetor da gordura androide e DMO femoral somente foi
evidenciado apds a exclusdo dos efeitos da resisténcia insulinica por meio de regressao
linear multipla.

O efeito protetor do peso corporal e/ou do IMC elevados sobre a saide Ossea
também foi observado em outros estudos epidemiolégicos conduzidos em adultos
saudaveis (BREDELLA et al., 2012; DOUCHI et al., 2003; SOWERS et al., 1991). Ao
avaliar a relacdo entre IMC e massa 6ssea em homens, Rodrigues Filho et al. (2016)
observaram maior DMO total em individuos com sobrepeso e obesidade comparado aos
eutréficos. Esses autores observaram ainda maior conteido mineral 6sseo (CMO) dos
membros inferiores e do tronco em homens obesos quando comparados aos eutréficos e
aqueles com sobrepeso (RODRIGUES FILHO et al., 2016). Estudos semelhantes
evidenciaram que o peso € o IMC se correlacionaram positivamente a saude dssea em
mulheres (DOUCHI et al., 1997, 2000). Apesar das evidéncias supracitadas, a
categorizagdo das populagdes de acordo com indicadores imprecisos de gordura corporal,
como peso e IMC, pode dificultar a vinculacao dos resultados obtidos a adiposidade. Em
nosso estudo, a amostra foi subdividida de acordo com a mediana de percentual de
gordura corporal total, individualizada por sexo, e as andlises de regressdo foram
baseadas em dados de gordura corporal obtidos por meio de DEXA, aumentando a
confiabilidade dos resultados e facilitando sua interpretagao.

Sugere-se que o estresse mecanico exercido pelo peso corporal elevado esteja
relacionado a maior massa 6ssea devido a propriedade piezoelétrica dos ossos. Quando o
tecido 6sseo € submetido a uma sobrecarga mecanica, os canais i0nicos das células 6sseas
sdo ativados, resultando em acimulo de carga elétrica negativa nas dreas de compressao e
de carga elétrica positiva nas areas de tracdo. Assim, as diferencas de potencial elétrico
geradas estimulam as células osteobldsticas a depositarem minerais nos pontos de estresse
(CADORE, BRENTANO, KRUEL, 2005; GUSMAO, BELANGERO, 2009). O colo do
fémur € considerado um dos principais receptores dos impactos mecanicos em individuos
com excesso de peso corporal (LEWIN et al., 1997). Desse modo, € possivel que tal
mecanismo esteja envolvido no efeito protetor evidenciado em nosso estudo, uma vez que
as relacdes positivas foram observadas no colo femoral e ndo na coluna.

Além dos efeitos mecanicos, tem sido sugerido o efeito protetor de origem
enddcrina do tecido adiposo sobre a massa Ossea. O estrogénio produzido pelos

adipdcitos pode contribuir estimulando o crescimento e a manutencdo do tecido dsseo
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(BREDELLA et al.,, 2012; DOUCHI et al., 2000). Na obesidade, a producdo de
hormonios esteroides sexuais encontra-se aumentada, uma vez que o tecido adiposo
possui capacidade de metabolizacdo desses hormodnios tanto em mulheres quanto em
homens (WAJCHENBERG, 2000).

Os resultados de estudos que investigaram os efeitos da gordura central sobre a
saide 6ssea demonstraram uma associacdo negativa entre gordura abdominal visceral e
massa 0ssea em homens (BREDELLA et al., 2012) e em mulheres (BREDELLA et al.,
2011). Tais efeitos deletérios foram atribuidos as alteracdes metabdlicas prejudiciais
decorrentes do acimulo desse tipo de gordura no organismo. A resisténcia insulinica tem
sido descrita como uma das principais alteracdes metabdlicas que predispde a desordens
Osseas (TONKS et al., 2017). A relacdo entre a resisténcia insulinica e a saide 6ssea foi
investigada por alguns pesquisadores (PARK et al, 2016; SHIN et al., 2014;
VERROKEN et al., 2016). Tais resultados corroboram com os obtidos no presente
estudo, uma vez que observamos associagdes negativas entre 0 HOMA-IR e a DMO do
colo femoral no grupo de individuos acima da mediana de percentual de gordura corporal
total, independente do sexo, idade, ingestdo habitual de calcio e fésforo e até mesmo apods
ajustes adicionais por diferentes compartimentos de gordura corporal.

Possiveis mecanismos sdo sugeridos no meio cientifico para justificar a
associacdo inversa entre resisténcia insulinica e massa 6ssea. Os osteoblastos sdo as
células responsdveis pela sintese Ossea e, por possuirem receptores de insulina, o
comprometimento da sinaliza¢do insulinica pode resultar em reducdo de massa dssea
(CHOO et al., 2017). A diminuicao da proliferacdo e da sobrevivéncia de osteoblastos via
comprometimento da sinalizag¢@o insulinica foi evidenciada apds a indugdo dietética da
resisténcia a insulina em ratos. Os animais também apresentaram osteoporose mandibular
(PRAMOIJANEE et al., 2013).

Sugere-se ainda que a resisténcia insulinica atue de maneira indireta sobre a massa
Ossea pela ativacdo de vias inflamatérias. A hiperglicemia decorrente da resisténcia
insulinica aumenta as concentragcdes dos produtos finais de glicacdo avancada (AGE)
(BARBOSA, OLIVEIRA, SEARA, 2008). Os efeitos patolégicos dos AGE estdo
relacionados a capacidade destes compostos de alterar estruturas bioldgicas, gerando
radicais livres, promovendo o estresse oxidativo e aumentando a expressdao de
mediadores da inflamagcdo. O AGE mais estudado é a pentosidina, cujo acimulo nos
ossos cortical e trabecular estd negativamente associado a resisténcia 6ssea (MOREIRA,

BARRETO, DEMPSTER, 2015). As concentracOoes aumentadas de citocinas pro-
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inflamatérias em individuos insulino-resistentes também pode induzir a perda 6ssea pela
estimulagdo da atividade dos osteoclastos (CHIN, IMA-NIRWANA, 2016).

O nosso estudo apresentou diversos pontos fortes. Abordamos um tépico pouco
entendido pela comunidade cientifica, pois investigamos o efeito da adiposidade, e ndo
do peso corporal ou IMC, na saide Ossea. A obtencdo das relacdes constatadas foi
facilitada devido a ampla variacdo do percentual de gordura corporal dos participantes
(de 23 a 58,8%), considerando essa varidvel como independente. Outro diferencial em
relacdo aos demais estudos se refere a inclusdo de individuos adultos em idade fértil,
possibilitando a obten¢do de resultados aplicaveis a prevencao da osteoporose. Variaveis
que podem afetar a massa 6ssea foram consideradas em nosso estudo, uma vez que foram
excluidos os tabagistas, os alcodlatras e os praticantes de atividades fisicas vigorosas.
Além disso, conduzimos uma andlise estatistica robusta e com ajustes para a ingestao de
minerais essenciais a saide dssea, como calcio e fosforo.

Nosso estudo apresentou ainda algumas limitacdes. A amostragem nao foi
probabilistica, mas sim por conveniéncia. Além disso, ndo foi realizada a dosagem do

hormonio estrogénio dos participantes.

CONCLUSOES

Evidenciamos que a gordura corporal total ou compartimentalizada exerceu efeito
protetor sobre a DMO do colo femoral e do fémur total em individuos adultos com
excesso de peso corporal. Porém, o efeito protetor da gordura androide sobre a DMO do
colo do fémur somente foi observado na auséncia da influencia da resisténcia insulinica.
Andlises adicionais demonstraram que individuos com excesso de gordura androide
possuiam maior resisténcia insulinica e o aumento da resisténcia insulinica esteve

associado a menor DMO do colo femoral.
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Tabela 1. Idade, caracteristicas antropométricas, de massa Ossea, bioquimicas e dietéticas dos

participantes segundo mediana (M) de percentual de gordura corporal total (n = 159)

M1 M2
38,18 £7,13 45,56 + 6,83 TP valor
(n=79) (n = 80)
Idade (anos) 27,80 + 6,64 28,18 + 6,52 0,718
Peso (kg) 80,00 + 11,24 88,59 £ 12,40 <0,001
Estatura (m) 1,67 £ 0,10 1,68 +0,10 0,336
IMC (kg/m?) 28,70 + 1,96 31,23 +2,73 <0,001
Perimetro da cintura* (cm) 95,41 +£5,91 102,16 +7.47 <0,001
DMO da coluna (g/cmz) 1,24 + 0,13 1,27 +0,12 0,166
DMO do colo femoral (g/cmz) 1,10+ 0,16 1,13+ 0,15 0,207
DMO do fémur total (g/crnz) 1,09 + 0,14 1,13 +0,15 0,169
Gordura total (kg) 30,09 + 5,06 39,79 £ 6,11 <0,001
Gordura do tronco (kg) 16,08 £2,92 21,70 £3,41 <0,001
Gordura androide (kg) 2,81 +0,54 3,73 +£0,75 <0,001
Gordura ginoide (kg) 5,69 + 1,18 7,45 + 1,37 <0,001
Massa magra total (kg) 46,91 + 10,95 45,31 + 10,88 0,356
Massa magra do tronco (kg) 21,84 + 4,80 21,28 +£5,34 0,490
Massa magra androide (kg) 3,11 +£0,77 3,11 £ 0,81 0,994
Massa magra ginoide (kg) 7,21 +1,85 7,10 +1,82 0,706
Glicemia (mg/dL) 89,15 + 8,93 89,13 + 8,64 0,985
Insulinemia (WUI/mL) 8,00 (5,60 — 11,20) 10,00 (7,20 — 13,15) 0,017
HOMA-IR 1,77 (1,22 - 2,33) 2,07 (1,57 -3,05) 0,028
Célcio (mg/dia) 777,94 (625,08 — 1048,08) 836,33 (608,29 — 1297,72) 0,528
Fosforo (mg/dia) 1444,47 + 470,98 1601,37 + 573,55 0,062

IMC: Indice de Massa Corporal; DMO: Densidade Mineral Ossea; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance. *Avaliado no ponto médio entre a dltima costela e a crista iliaca.

Varidveis apresentadas como média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartilico).

1P valor segundo teste t de Student ou Mann-Whitney.

Valores em negrito indicam diferengas significantes (P < 0,050).
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Tabela 2. Modelos de Regressdo Linear Miltipla com Densidade Mineral Ossea - DMO do colo

femoral como varidvel dependente (n=159)

B IC 95% R p valor

GORDURA TOTAL (kg)

Modelo multivariado 1 0,0047 0,0017; 0,0077 0,2779 0,002

Modelo multivariado 2 0,0051 0,0020; 0,0082 0,2781 0,001
GORDURA DO TRONCO (kg)

Modelo multivariado 1 0,0078 0,0028; 0,0128 0,2783 0,002

Modelo multivariado 2 0,0089 0,0036; 0,0142 0,2810 0,001
GORDURA ANDROIDE (kg)

Modelo multivariado 1 0,0260 -0,0019; 0,0538 0,2498 0,067

Modelo multivariado 2 0,0311 0,0011; 0,0610 0,2490 0,042
GORDURA GINOIDE (kg)

Modelo multivariado 1 0,0230 0,0075; 0,0386 0,2741 0,004

Modelo multivariado 2 0,0236 0,0079; 0,0392 0,2708 0,003

IC: Intervalo de confianca.
Modelo multivariado 1: Ajustado por sexo, idade (anos) e ingestao habitual de célcio e fésforo (mg/dia).
Modelo multivariado 2: Modelo 1 ajustado por Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR).

Valores em negrito indicam associagdes significantes (Regressdo Linear Miltipla; P < 0,050).
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Tabela 3. Modelos de Regressio Linear Multipla com Densidade Mineral Ossea - DMO do fémur

total como varidvel dependente (n = 159)

B IC 95% R p valor

GORDURA TOTAL (kg)

Modelo multivariado 1 0,0045 0,0017; 0,0074 0,2052 0,002

Modelo multivariado 2 0,0048 0,0018; 0,0077 0,2014 0,002
GORDURA DO TRONCO (kg)

Modelo multivariado 1 0,0085 0,0038; 0,0133 0,2191 0,000

Modelo multivariado 2 0,0093 0,0043; 0,0143 0,2179 0,000
GORDURA ANDROIDE (kg)

Modelo multivariado 1 0,0268 0,0002; 0,0533 0,1755 0,048

Modelo multivariado 2 0,0292 0,0006; 0,0578 0,1712 0,046
GORDURA GINOIDE (kg)

Modelo multivariado 1 0,0196 0,0047; 0,0345 0,1900 0,010

Modelo multivariado 2 0,0196 0,0046; 0,0347 0,1847 0,011

IC: Intervalo de confianca.
Modelo multivariado 1: Ajustado por sexo, idade (anos) e ingestao habitual de célcio e fésforo (mg/dia).
Modelo multivariado 2: Modelo 1 ajustado por Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance - HOMA-IR.

Valores em negrito indicam associagdes significantes (Regressao linear mdltipla; P < 0,050).
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Tabela 4. Modelos de Regressdo Linear Miiltipla com Densidade Mineral Ossea do
colo femoral como varidvel dependente e Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance — HOMA-IR como varidvel independente de acordo com medianas de

percentual de gordura corporal total

i IC 95% R’ p valor
Mediana 1 (n =79)
Modelo multivariado 1 0,0219 -0,0020; 0,0458 0,3129 0,071
Modelo multivariado 2 0,0136 -0,0120; 0,0392 0,3294 0,294
Modelo multivariado 3 0,0066 -0,0200; 0,0333 0,3519 0,622
Modelo multivariado 4 0,0129 -0,0152; 0,0411 0,3167 0,363
Modelo multivariado 5 0,0211 -0,0029; 0,0451 0,3106 0,084
Mediana 2 (n = 80)
Modelo multivariado 1 -0,0232 -0,0458; -0,0007 0,1999 0,043
Modelo multivariado 2 -0,0250 -0,0472; -0,0028 0,2292 0,028
Modelo multivariado 3 -0,0255 -0,0479; -0,0030 0,2165 0,027
Modelo multivariado 4 -0,0244 -0,0474; -0,0014 0,1925 0,038
Modelo multivariado 5 -0,0228 -0,0447; -0,0009 0,2466 0,041

IC: Intervalo de confianca.

Modelo multivariado 1: Ajustado por sexo, idade (anos) e ingestdo habitual de célcio e fésforo (mg/dia).
Modelo multivariado 2: Modelo 1 ajustado por gordura corporal total (kg).

Modelo multivariado 3: Modelo 1 ajustado por gordura do tronco (kg).

Modelo multivariado 4: Modelo 1 ajustado por gordura androide (kg).

Modelo multivariado 5: Modelo 1 ajustado por gordura ginoide (kg).

Valores em negrito indicam associacdes significantes (Regressao Linear Multipla; P < 0,05).
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Tabela suplementar 1. Ingestdo habitual didria de calorias, macro e micronutrientes segundo

mediana (M) de percentual de gordura corporal total (n = 159)

M1 M2
38,18 £ 7,13 45,56 £ 6,83 TP valor
(n=79) (n=80)
Caloria (kcal) 2263,41 (1803,68 —2840,23) 2326,54 (1853,79 —3059,67) 0,540
Proteina (g) 106,42 + 34,66 118,20 £ 40,44 0,051
Lipidio (g) 70,90 (57,56 — 93,22) 77,44 (52,02 — 99,05) 0,890
Carboidrato (g) 290,44 (239,80 — 375,26) 309,65 (237,65 —413,36) 0,538
Fibra (g) 30,00 (21,39 —39,51) 32,89 (22,79 —43,72) 0,442
Magnésio (mg) 307,35+ 111,96 325,44 + 121,79 0,331
Manganés (mg) 4,13 (2,79 -7,13) 5,25 (3,07 -10,34) 0,092
Ferro (mg) 11,50 +£ 3,78 12,98 +5,54 0,051
Sédio (mg) 2026,64 (1277,88 —2623,49)  1995,81 (1359,91 — 3056,68) 0,395
Potdssio (mg) 2884.,99 (2235,46 — 3730,45) 2923,80 (2359,28 — 4150,25) 0,412
Cobre (mg) 1,29 £ 0,51 1,36 £ 0,56 0,429
Zinco (mg) 11,57 (9,09 — 14,02) 12,46 (9,32 - 16,18) 0,156
Retinol (ug) 461,08 (301,43 — 649,53) 516,68 (282,43 —700,10) 0,679
Tiamina (mg) 1,67 (1,25 -2,18) 1,84 (1,06 — 2,65) 0,418
Riboflavina (mg) 1,58 (1,06 —2,21) 1,72 (1,17 -2,32) 0,165
Piridoxina (mg) 0,95 (0,73 — 1,47) 1,00 (0,73 — 1,49) 0,639
Niacina (mg) 28,62 (18,89 — 35,29) 29,18 (22,30 — 38,48) 0,216
Vitamina C (mg) 149,66 (76,64 — 340,72) 108,45 (61,43 — 234,40) 0,117

Variaveis apresentadas como média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartilico).
1P valor segundo teste t de Student ou Mann-Whitney.

Valores em negrito indicam diferengas significantes (P < 0,050).
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Tabela suplementar 2. Modelos de Regressdo Linear Miiltipla com Densidade Mineral Ossea -

DMO da coluna como varidvel dependente (n=159)

B IC 95% R? p valor

GORDURA TOTAL (kg)

Modelo multivariado 1 0,0023 -0,0004; 0,0049 0,0869 0,101

Modelo multivariado 2 0,0024 -0,0004; 0,0052 0,0820 0,091
GORDURA DO TRONCO (kg)

Modelo multivariado 1 0,0039 -0,0006; 0,0084 0,0881 0,089

Modelo multivariado 2 0,0043 -0,0004; 0,0091 0,0841 0,074
GORDURA ANDROIDE (kg)

Modelo multivariado 1 0,00003 -0,0247; 0,0247 0,0706 0,998

Modelo multivariado 2 -0,00004 -0,0267; 0,0266 0,045 0,998
GORDURA GINOIDE (kg)

Modelo multivariado 1 0,0123 -0,0015; 0,0262 0,0890 0,081

Modelo multivariado 2 0,0125 -0,0015; 0,0265 0,0833 0,080

IC: Intervalo de confianga.
Modelo multivariado 1: Ajustado por sexo, idade (anos) e ingestdo habitual de célcio e fésforo (mg/dia).
Modelo multivariado 2: Modelo 1 ajustado por HOMA-IR.

Valores em negrito indicam associagdes significantes (Regressao Linear Muiltipla; P < 0,050).
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Tabela suplementar 3. Modelos de Regressao Linear Multipla com Densidade Mineral
Ossea da coluna como varidvel dependente e Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance — HOMA-IR como varidvel independente de acordo com medianas de

percentual de gordura corporal total

i IC 95% R’ p valor
Mediana 1 (n =79)
Modelo multivariado 1 0,0208 -0,0009; 0,0426 0,0742 0,061
Modelo multivariado 2 0,0170 -0,0067; 0,0407 0,0702 0,157
Modelo multivariado 3 0,0144 -0,0106; 0,0395 0,0752 0,255
Modelo multivariado 4 0,0240 -0,0019; 0,0499 0,0641 0,069
Modelo multivariado 5 0,0202 -0,0018; 0,0421 0,0697 0,071
Mediana 2 (n = 80)
Modelo multivariado 1 -0,0176 -0,0365; 0,0012 0,1387 0,066
Modelo multivariado 2 -0,0178 -0,0368; 0,0013 0,1272 0,067
Modelo multivariado 3 -0,0178 -0,0369; 0,0014 0,1270 0,068
Modelo multivariado 4 -0,0154 -0,0345; 0,0036 0,1473 0,110
Modelo multivariado 5 -0,0175 -0,0365; 0,0014 0,1313 0,069

IC: Intervalo de confianca.

Modelo multivariado 1: Ajustado por sexo, idade (anos) e ingestio habitual de célcio e fésforo (mg/dia).
Modelo multivariado 2: Modelo 1 ajustado por gordura corporal total (kg).

Modelo multivariado 3: Modelo 1 ajustado por gordura do tronco (kg).

Modelo multivariado 4: Modelo 1 ajustado por gordura androide (kg).

Modelo multivariado 5: Modelo 1 ajustado por gordura ginoide (kg).

Valores em negrito indicam associagdes significantes (Regressdo Linear Multipla; P < 0,050).
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Tabela suplementar 4. Modelos de Regressao Linear Multipla com Densidade Mineral
Ossea do fémur total como varidvel dependente e Homeostasis Model Assessment of
Insulin Resistance — HOMA-IR como variavel independente de acordo com medianas

de percentual de gordura corporal total

i IC 95% R’ p valor
Mediana 1 (n =79)
Modelo multivariado 1 0,0216 -0,0002; 0,0435 0,2210 0,052
Modelo multivariado 2 0,0145 -0,0090; 0,0380 0,2350 0,222
Modelo multivariado 3 0,0069 -0,0174; 0,0312 0,2704 0,574
Modelo multivariado 4 0,0127 -0,0130; 0,0385 0,2272 0,328
Modelo multivariado 5 0,0214 -0,0007; 0,0435 0,2101 0,057
Mediana 2 (n = 80)
Modelo multivariado 1 -0,0157 -0,0384; 0,0070 0,1136 0,173
Modelo multivariado 2 -0,0175 -0,0399; 0,0048 0,1496 0,122
Modelo multivariado 3 -0,0186 -0,0410; 0,0037 0,1535 0,101
Modelo multivariado 4 -0,0168 -0,0400; 0,0063 0,1054 0,152
Modelo multivariado 5 -0,0153 -0,0374; 0,0068 0,1607 0,173

IC: Intervalo de confianca.

Modelo multivariado 1: Ajustado por sexo, idade (anos) e ingestio habitual de célcio e fésforo (mg/dia).
Modelo multivariado 2: Modelo 1 ajustado por gordura corporal total (kg).

Modelo multivariado 3: Modelo 1 ajustado por gordura do tronco (kg).

Modelo multivariado 4: Modelo 1 ajustado por gordura androide (kg).

Modelo multivariado 5: Modelo 1 ajustado por gordura ginoide (kg).

Valores em negrito indicam associagdes significantes (Regressdo Linear Multipla; P < 0,050).
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Figura 1. Correlacdo entre Homeostasis Model Assessment of Insulin

Resistance - HOMA-IR e gordura androide em individuos com excesso

de peso corporal

Coeficiente de correlagdo de Spearman (r2); P <0,050.
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CONCLUSOES GERAIS

As evidéncias cientificas obtidas apds a realizacdo de revisdo sistemdtica
apontam que o excesso de peso corporal, além da massa magra e da gordura corporal
elevadas, atua como fator de protecdo para a saide 6ssea em adultos sauddveis. A
sobrecarga mecanica exercida pela adiposidade elevada representa o principal estimulo
de sintese de massa Ossea capaz de justificar tais evidéncias. Entretanto, os efeitos da
acdo da resisténcia a insulina comprometeram tal relagao de protecao.

Nesse sentido, a resisténcia insulinica e outras alteragdes metabdlicas associadas
ao excesso de peso (inflamacao, estresse oxidativo e disbiose, por exemplo) devem ser
objeto de estudo de pesquisas posteriores, visando uma maior compreensdo da relagdo
entre excesso de gordura corporal e massa 6ssea, bem como dos possiveis mecanismos

envolvidos.
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