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RESUMO  

Introdução: O diabetes mellitus (DM) é uma das mais relevantes doenças crônicas não 

transmissíveis em âmbito mundial, com grande impacto na saúde física, mental e social do 

indivíduo e gerador de constante demanda sobre o sistema de saúde. Na faixa etária pediátrica, 

o DM tipo 1 (DM1) é a forma mais prevalente. Associado ao fato de os indivíduos com diabetes 

apresentarem risco aumentado de complicações micro e macrovasculares ao longo da vida, o 

DM1 também está associado a graves implicações negativas sobre a saúde óssea do paciente. 

Atualmente, ainda são poucos os estudos que investigam os desfechos do DM1 sobre a 

aquisição de massa óssea de crianças e adolescentes. 

Objetivo: Estudar e descrever o perfil de aquisição de massa óssea, e as variáveis clínicas a ele 

relacionadas, em crianças e em adolescentes com DM1 em um período de oito anos, por meio 

da análise da densidade mineral óssea (DMO) de coluna lombar e de corpo total obtida por 

densitometria óssea (DXA). 

Métodos: Estudo longitudinal, retrospectivo, com avaliação da DMO obtida por DXA de um 

mesmo grupo de crianças e adolescentes com DM1, em dois momentos, separados por um 

período de 8 anos, em 2009 (T1) e 2017 (T2), acompanhados na Secretaria de Saúde do Distrito 

Federal. Foram analisadas as variáveis clínicas peso, estatura, índice de massa corporal (IMC), 

média da hemoglobina glicada (A1c), perfil de ingestão de alimentos fontes de cálcio, prática 

de atividade física e número de fraturas desse grupo de pacientes nos momentos T1 e T2. Os 

participantes realizaram DXA em T1 e T2. A massa óssea desse grupo foi estudada em termos 

de Z-escore da DMO de coluna lombar L1-L4 (Z L1-L4) e de corpo total menos cabeça (Z CT). 

Em T2, os pacientes foram categorizados em dois grupos, de acordo com o tempo de DM1: 

Grupo A, com menos de 10 anos de DM1, e grupo B, com mais de 10 anos de DM1. 

Correlacionou-se as variáveis clínicas dos pacientes com o tempo de DM1, com a evolução 

clínica e com os achados densitométricos. Os dados de DMO de L1-L4 e CT foram 

correlacionados com o padrão de aquisição de massa óssea dos pacientes ao longo do período 

de estudo. 

Resultados: A coorte de estudo constou de 21 paciente (13 do sexo feminino), mediana de 

idade na primeira avaliação 7,1 anos (primeiro quartil Q1: 3,6; terceiro quartil Q3: 9,1) e na 

segunda avaliação, 18,5 anos (Q1: 15,8; Q3: 20). A mediana de tempo de DM1 em T2 foi de 

10,5 anos (Q1: 9,4; Q3: 13,5). O Grupo A (n = 9, 7 femininos) apresentou mediana de idade 16,5 

anos (Q1: 14,5; Q3: 18,6) em T2, Z-escore de estatura (Ze) -0,29 ± 0,73 desvios-padrão (DP), Z-

escore de IMC (ZIMC) 0,92 ± 0,54 DP e média de A1c 8,5 ± 1,6 %. O Grupo B (n = 12, 6 

femininos) apresentava em T2, mediana de idade 19,25 anos (Q1: 17,25; Q3: 21,3), Ze -0,28 ± 



 
 

 

1,28 DP, ZIMC -0,08 ± 0,77 DP e média de A1c 9,2 ± 1,9 %. Para o grupo total, houve redução 

no Ze ao longo do período, no sexo masculino de 1,07 ± 1,4 para 0,01 ± 1,4 DP (p = 0,011). Não 

se observou diferença no ZIMC e na média de A1c nos momentos T1 e T2, para o grupo total 

ou categorizado por sexo. Não houve diferença no perfil de ingestão de alimentos fontes de 

cálcio e de prática de atividade física entre os momentos T1 e T2 do grupo estudado. Entre os 

dois momentos do estudo, a variação (delta) do Z CT do grupo total foi de 0,21 ± 0,89 e o de Z 

L1-L4 -0,39 ± 0,78 DP com diferença significativa ao se comparar o comportamento nesses 

sítios (p = 0,0125). Houve forte correlação entre Z L1-L4 nos momentos T1 e T2 (r = 0,75; p 

= 0,0008), assim como de Z CT (r = 0,661, p = 0,0011) para o grupo total quando o grupo foi 

categorizado pelo sexo. Quinze pacientes apresentaram diminuição do Z L1-L4 e sete pacientes 

do Z CT, entre T1 e T2. Os pacientes que diminuíram mais de 1 DP na DMO entre T1 e T2 

apresentaram risco relativo de fraturas 4,25 vezes maior que os demais participantes. Cinco 

pacientes apresentaram fraturas não vertebrais de alta energia entre T1 e T2 (4 do sexo 

masculino). Os pacientes que sofreram fraturas apresentaram, em T2, menor Z L1-L4 (p = 

0,0447), delta (entre T1 e T2) de Z L1-L4 (p = 0,012), Z CT (p = 0,034) e delta de Z CT (p = 

0,0005). No grupo total, obteve-se uma correlação negativa moderada, em T2, entre a média da 

A1c e o Z L1-L4 (r = -0,504; p = 0,023). Em relação aos grupos A e B não houve diferença nas 

médias de Z L1-L4 e Z CT (p = 0,672 e p = 0,924, respectivamente), assim como nos deltas de 

Z L1-L4 e de Z CT (p = 0,735 e p = 0,80, respectivamente). Nenhum paciente apresentou 

osteoporose clínica.  

Conclusão: Nesta coorte de crianças adolescentes e adultos jovens com DM1 apesar de não 

haver diferença nas características antropométricas, identificou-se queda do Ze nos pacientes 

do sexo masculino entre T1 e T2. Apesar de não ter sido observada mudanças na DMO de L1-

L4 e CT no intervalo de oito anos, no grupo geral quando categorizado por sexo e avaliado pelo 

tempo de DM1, houve um comportamento menos favorável de aquisição de DMO de L1-L4 

em relação à DMO de CT entre os momentos T1 e T2 e correlação fortemente positiva entre os 

valores de DMO de coluna lombar nos momentos T1 e T2, assim como para a DMO de corpo 

total quando categorizado pelo sexo. A presença de fraturas não vertebrais de alta energia nesse 

grupo de pacientes foi associada a valores significativamente menores da DMO de L1-L4 e CT, 

assim como maior queda no valor médio da DMO desses sítios entre T1 e T2, sendo o risco 

relativo de fraturas de 4,25 em relação aos demais indivíduos. Verificou-se correlação negativa 

moderada entre A1c e a DMO de coluna lombar para os pacientes da coorte em T2. 

Palavras chaves: diabetes mellitus tipo 1, massa óssea, densidade mineral óssea, antropometria, pediatria. 

 



 
 

 

ABSTRACT 

Introduction: Diabetes mellitus (DM) is one of the most relevant chronic non-communicable 

diseases worldwide, with a major impact on the individual's physical, mental and social health 

and generating constant demand on the health system. In the pediatric group, type 1 DM (DM1) 

is the most prevalent form. Associated with the fact that individuals with diabetes have an 

increased risk of micro and macrovascular complications throughout their lives, DM1 is also 

associated with serious negative implications for the patient's bone health. Currently, there are 

still few studies investigating the outcomes of DM1 on the acquisition of bone mass in children 

and adolescents. 

Objective: Study and describe the profile of bone mass accrual, and the clinical variables 

related to it, in children and adolescents with DM1 over a period of eight years, through the 

analysis of bone mineral density (BMD) of the lumbar spine and total body image obtained by 

bone densitometry (DXA).  

Methods: Longitudinal, retrospective study, with assessment of BMD obtained by DXA of the 

same group of children and adolescents with DM1, in two moments, separated by a period of 8 

years, in 2009 (T1) and 2017 (T2), followed in Secretaria de Saúde do Distrito Federal. The 

clinical variables weight, height, body mass index (BMI), mean glycated hemoglobin (A1c), 

intake calcium, practice of physical activity and number of fractures of this group of patients at 

moments T1 and T2. Participants underwent DXA at T1 and T2. The bone mass of this group 

was studied in terms of BMD Z-score of the lumbar spine L1-L4 (Z L1-L4) and total body less 

head (Z CT). At T2, patients were categorized into two groups, according to the duration of 

DM1: Group A, with less than 10 years of DM1, and group B, with more than 10 years of DM1. 

The patients' clinical variables were correlated with the duration of DM1, clinical evolution and 

densitometric findings. L1-L4 BMD and CT data were correlated with the patients' pattern of 

bone mass acquisition throughout the study period. 

Results: The cohort consisted of 21 patients (13 female), median age at the first assessment 7.1 

years (first quartile Q1: 3.6; third quartile Q3: 9.1) and at the second assessment, 18 .5 years 

(Q1: 15.8; Q3: 20). The median duration of DM1 at T2 was 10.5 years (Q1: 9.4; Q3: 13.5). Group 

A (n = 9, 7 females) had a median age of 16.5 years (Q1: 14.5; Q3: 18.6) at T2, height Z-score 

(Ze) -0.29 ± 0, 73 standard deviations (SD), BMI Z-score (ZIMC) 0.92 ± 0.54 SD and mean 

A1c 8.5 ± 1.6%. Group B (n = 12, 6 females) had a median age of 19.25 years at T2 (Q1: 17.25; 

Q3: 21.3), Ze -0.28 ± 1.28 SD, ZIMC -0 .08 ± 0.77 SD and mean A1c 9.2 ± 1.9%. For the total 

group, there was a reduction in Ze over the period, in males from 1.07 ± 1.4 to 0.01 ± 1.4 SD 

(p = 0.011). There was no difference in ZBMI and mean A1c at T1 and T2, for the total group 



 
 

 

or categorized by sex. There was no difference in the intake of calcium and practice of physical 

activity between moments T1 and T2 of the studied group. Between the two moments of the 

study, the variation (delta) of the Z CT of the total group was 0.21 ± 0.89 and that of Z L1-L4 

-0.39 ± 0.78 SD with a significant difference when comparing the behavior in these sites (p = 

0.0125). There was a strong correlation between Z L1-L4 at moments T1 and T2 (r = 0.75; p = 

0.0008), as well as Z CT (r = 0.661, p = 0.0011) for the total group when the group was 

categorized by sex. Fifteen patients showed a decrease in Z L1-L4 and seven patients in Z CT, 

between T1 and T2. Patients who decreased more than 1 SD in BMD between T1 and T2 had 

a relative risk of fractures 4.25 times higher than the other participants. Five patients had high-

energy nonvertebral fractures between T1 and T2 (4 males). Patients who suffered fractures 

presented, at T2, lower Z L1-L4 (p = 0.0447), delta (between T1 and T2) of Z L1-L4 (p = 

0.012), Z CT (p = 0.034) and delta of Z CT (p = 0.0005). In the total group, a moderate negative 

correlation was obtained, at T2, between the mean A1c and Z L1-L4 (r = -0.504; p = 0.023). In 

relation to groups A and B, there was no difference in the means of Z L1-L4 and Z CT (p = 

0.672 and p = 0.924, respectively), as well as in the deltas of Z L1-L4 and Z CT (p = 0.735 and 

p = 0.80, respectively). No patient presented clinical osteoporosis. 

Conclusion: In this cohort of adolescent children and young adults with DM1, despite no 

difference in anthropometric characteristics, a drop in Ze was identified in male patients 

between T1 and T2. Although no changes were observed in BMD of L1-L4 and CT in the eight-

year interval, in the general group, when categorized by sex and evaluated by the duration of 

DM1, there was a less favorable behavior of acquisition of BMD of L1-L4 in relation to CT 

BMD between moments T1 and T2. Strongly positive correlation between lumbar spine BMD 

values at T1 and T2, as well as for total body BMD when categorized by sex. The presence of 

high-energy non-vertebral fractures in this group of patients was associated with significantly 

lower BMD values at L1-L4 and CT, as well as a greater drop in the mean BMD value at these 

sites between T1 and T2, with the relative risk of fractures of 4.25 in relation to other 

individuals. There was a moderate negative correlation between A1c and lumbar spine BMD 

for patients in the T2 cohort. 

Key words: type 1 diabetes mellitus, bone mass accrual, bone densitometry, anthropometry, 

pediatrics. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

O diabetes mellitus (DM) é uma das mais relevantes doenças crônicas não transmissíveis 

em âmbito mundial, tanto pela magnitude de seu impacto na saúde física, mental e social do 

indivíduo como pela demanda constantemente gerada sobre as políticas do sistema de saúde 

pública e da medicina complementar (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021). Trata-se de 

uma condição grave, progressiva e crônica com repercussões na saúde global e na qualidade de 

vida do indivíduo e de toda a sociedade (SAEEDI et al, 2019). Esses fatos suscitam um conjunto 

de atenções integradas, priorizadas e especializadas por instâncias que atuam em diferentes 

níveis da sociedade, como a Organização Mundial de Saúde (OMS), a Organização 

Panamericana de Saúde (OPAS), gestores de saúde pública de alcance municipal a federal, a 

comunidade científica e os diversos profissionais das áreas da saúde. Todas essas esferas 

desempenham uma série de competências, intra e intersetoriais, sobre a prevenção e tratamento 

do paciente com DM, nas quais se reúne abordagens individuais e populacionais (SUN et al, 

2022). 

O DM é entendido como um complexo grupo de condições que cursam com desordens 

metabólicas sistêmicas secundárias a defeitos na síntese e na secreção de insulina por 

comprometimento da atividade das células beta (β) pancreáticas e/ou à hiporresponsividade à 

ação da insulina em tecidos periféricos (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2024). Os 

mecanismos fisiopatológicos envolvidos na gênese e manutenção do DM desencadeiam 

distúrbios não apenas no metabolismo dos carboidratos, mas interferem também no 

metabolismo de proteínas e de lipídeos acometendo vários tecidos, órgãos e sistemas (LIBMAN 

et al, 2022; AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2024). 

O DM é classificado em DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), DM gestacional, DM 

monogênico e em outros tipos de DM secundários a outras endocrinopatias, a síndromes 

genéticas, ao uso de fármacos, à procedimentos cirúrgicos ou à acidentes, os quais variam em 

sua fisiopatogenia, apresentação clínica, evolução, manejo terapêutico e progressão 

(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2024; LIBMAN et al, 2022; SKYLER et al, 2017). 

Apesar de todos os tipos de DM poderem ocorrer em crianças e adolescentes, o DM1 é o 

mais prevalente nessa faixa etária, com taxas de incidência e prevalência bastante diferentes 

entre as populações mundiais (GREGORY et al, 2022; TUOMILEHTO et al. 2020; 

INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2015). Dados de 2021 estimam que no mundo 

o DM1 atinja cerca de 1,5 milhões de crianças e adolescentes até 20 anos de idade (GREGORY 
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et al, 2022), com média de aumento anual na taxa de 2 a 4%, mas com enormes diferenças 

nesses valores entre as populações (TUOMILEHTO et al, 2020; MAEYER-DAVIS et al, 2017; 

INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2015). 

Mesmo com os recentes avanços no conhecimento sobre a fisiopatologia do DM1, maior 

facilidade de acesso às intervenções terapêuticas e maior difusão de uso de novas tecnologias 

na assistência ao paciente com DM1, a doença ainda apresenta uma importante carga sobre a 

saúde global do paciente (EDWARDS et al, 2023). O DM1 está associado a um risco 

aumentado do paciente em desenvolver uma série de complicações a médio e a longo prazo 

decorrentes, principalmente, de danos sobre pequenos e grandes vasos sanguíneos em diversos 

tecidos e órgãos, como rins, olhos, tecido nervoso, coração, cérebro e osso, algumas das quais 

já podem se instalar na faixa pediátrica (JAMES et al, 2014; SKYLER et al, 2017; DIMEGLIO 

et al, 2018). 

 

 

1.1ETIOPATOGENIA DO DIABETES MELLITUS TIPO 1 

 

 

Os detalhes dos mecanismos etiopatogênicos envolvidos na gênese e progressão do DM1 

ainda não são completamente conhecidos. Sabe-se que ocorre uma destruição progressiva das 

células β pancreáticas das ilhotas de Langherhans, que pode ser idiopática ou autoimune, com 

perda gradual da sua função, resultando em insulinopenia e necessidade permanente do uso de 

insulina para a sobrevivência (REGNELL et al, 2017; THOMPSOM et al, 2023). 

O padrão de herança do DM1 não é bem definido (INSEL et al, 2015; LERNMARK A, 

POCIOT, 2016; LERNMARAK, REGNELL, 2013). Um dos primeiros estudos a investigar a 

complexidade das influências genéticas e ambientais em sua gênese foi realizado por 

HYTTINEN et al (2003), na Finlândia, país com a maior incidência de DM1 no mundo. Os 

autores analisaram a história de 22.650 pares de gêmeos, dos quais 228 desenvolveram DM1 e 

observaram uma taxa de concordância de 42,8% entre gêmeos monozigóticos e 7,4% entre os 

dizigóticos, com maior concordância quanto mais jovem o primeiro gêmeo havia desenvolvido 

DM1. Um outro estudo populacional finlandês mostrou que 10,4% dos indivíduos diabéticos 

apresentam história familiar de DM1 (TURTINEN et al, 2019), em consonância com a taxa de 

recorrência familiar descrita em outros estudos, variando entre 9 e 12% (HEMMINKI et al, 

2009). Os estudos também reforçam o dado de que o risco de um indivíduo desenvolver DM1 
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está associado ao sexo do genitor afetado, sendo o risco mais de duas vezes maior caso o pai 

tenha DM1, com o risco de 1:15 da criança apresentar diabetes se o pai for afetado, de 1:40, 

caso a mãe tenha DM1 e de 1:4 caso ambos tenham DM1 (STENE, NORRIS, REWERS, 2023). 

A susceptibilidade genética ao DM1 parece estar vinculada a cerca de 60 locci gênicos 

diferentes, sendo que mais da metade do risco genético familiar está associado a genes do 

sistema antígeno leucocitário humano (HLA), localizado no cromossomo 6 (locus 6p21) e a 

outros genes não-HLA (REGNEL, LERNMARK, 2017). Os três locci que parecem conferir 

risco aumentado para o aparecimento de DM1 são o HLA-DR, o HLA-DQ e o HLA-DP, sendo 

os principais haplótipos na população caucasiana o HLA-DRB1*03:01-DQA1*05:01-

DQB1*02:01, presentes em 34% dos indivíduos e o HLA-DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:0 

com risco de 5% de incidência de diabetes em indivíduos menores de 15 anos de idade 

(REGNELL, LERNMARK, 2017; NGUYEN et al, 2013). O polimorfismo dos genes não-HLA 

parecem interferir no risco de doença apenas naqueles sujeitos que já apresentam uma 

predisposição a determinados haplótipos. Esses genes não-HLA estão relacionados à regulação 

do sistema imunológico e à funcionalidade das células β-pancreáticas (REGNELL, 

LERNMARK, 2017. Dentre os genes não-HLA, os mais descritos associados a um risco 

aumentado de DM1 são o PTPN22, INS e CTLA4 (REGNEL, LERNMARK, 2017; 

LERNMARK, POCIOT, 2016). 

A interação entre os genes HLA com seus haplótipos específicos e os genes não-HLA é 

determinante para o surgimento dos primeiros sinais de autoimunidade com a presença de 

marcadores sorológicos caracterizando a autoimunidade do DM1 (REGNELL, LERNMARK, 

2017). Os autos anticorpos descritos no DM1 são os anticorpos anti-insulina (IAA), anti-ilhota 

pancreática (ICA), antidescarboxilase do ácido glutâmico (anti GAD65), anti tirosino fosfatase 

(IA2) e o antitransportador específico do Zinco da célula-β 8 (ZnT8) (SØRGJERD, 2019). A 

detecção dos autos anticorpos classifica a doença em DM1 tipo A e a não detecção classificará 

o quadro clínico com DM1 tipo B (RODACKI et al, 2023; REGNELL, LERMARK, 2017). 

Em geral, os primeiros anticorpos detectados são o IAA, associado ao haplótipo HLA-DR-DQ, 

e ao anti GAD65, associado ao HLA-DR3-DQ2, podendo inclusive serem diagnosticados ao 

mesmo tempo (LERNMARK, POCIOT, 2016). Cerca de 80% das crianças que apresentam 

múltiplos auto anticorpos contra as células β pancreáticas vão desenvolver sintomas do diabetes 

evoluindo com necessidade de insulinoterapia dentro de 15 anos após o início da 

autoimunidade, ao passo que a minoria dos pacientes que apresentam apenas um auto anticorpo 

desenvolverá a doença (KUUSELA et al, 2020).  
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A pesquisa sobre o peso da contribuição de potenciais fatores ambientais envolvidos na 

patogênese do DM1 ainda é um desafio. Apesar de vários agentes estarem em estudo e 

apontados como potenciais deflagradores da doença em indivíduos geneticamente predispostos, 

como vírus, componentes da dieta, deficiência de vitamina D, desreguladores hormonais 

dispersos no ambiente, vacinas e hábitos de vida, os dados são inconclusivos e muitas vezes 

não reprodutíveis entre os trabalhos (BUTALIA et al, 2020; PASCHOU et al, 2018). As 

infecções virais são os gatilhos mais estudados, sendo os enterovírus, o vírus da rubéola e o 

coxsackie vírus os mais descritos, entretanto com baixa reprodutibilidade entre os estudos 

científicos e uma linha de tempo entre a infecção viral e a manifestação da doença pouco clara 

(RODRIGUES-CALVO et al, 2016). Acredita-se que haja um tropismo desses vírus pelo 

pâncreas, promovendo uma reação cruzada das células T durante o processo infeccioso, 

expondo antígenos das células beta-pancreáticas, desencadeando um processo inflamatório 

local com lise celular e o surgimento dos autoanticorpos (RAJSFUS, MOHANA-BORGES, 

ALLONSO, 2023).  

 

 

1.2 EPIDEMIOLOGIA DO DIABETES MELLITUS TIPO 1 NO BRASIL E NO MUNDO 

 

 

Uma intrigante característica epidemiológica do DM1 é a extensa variabilidade em suas 

taxas de incidência entre as populações no mundo (GOMBER et al, 2022; GREEN et al, 2021; 

TUOMILEHTO et al, 2020; IDF DIABETES ATLAS, 2021). Essa grande variabilidade 

geoepidemiológica não reflete apenas questões de registros documentados nas distintas regiões 

do planeta, mas parece estar principalmente vinculada à heterogeneidade de padrões de 

interação entre susceptibilidade genética e fatores ambientais aos quais os diferentes grupos 

populacionais têm sido expostos ao longo do tempo e à mecanismos epigenéticos (XIA et al, 

2019; ZHANG et al, 2021; ALPER et al, 2019; BORCHERS et al, 2010).  

Um estudo de revisão epidemiológica recente (GOMBER et al, 2022) analisou os dados 

de 237 trabalhos referentes a 92 países, os quais mostraram que, apesar das grandes variações 

regionais, em âmbito mundial a maior taxa de incidência se encontra no grupo de pacientes 

entre 10 e 14 anos de idade (18,02:100.000 habitantes por ano) e a menor no grupo entre 15 e 

19 anos (6,7:100.000 habitantes por ano). Os dados reforçam achados de outros estudos 

epidemiológicos, mostrando a extensa variabilidade nas taxas de incidência no globo, com 
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valores de 0,1:100.000 indivíduos por ano na China e Venezuela até valores superiores a 

60:100.000 indivíduos por ano na Finlândia, país com a maior incidência mundial. A Figura 1 

reúne os principais achados dessa revisão. 

Figura 1. Variação nas taxas de incidência do DM1, de acordo com a idade de início e região 

geográfica. 

 

      

        

As linhas verticais representam as médias. 

Adaptado de Gomber et al, 2022. 

 

 

Em um outro estudo publicado em 2021 por Green et al, no qual avaliaram a incidência 

e a prevalência mundial de DM1 no ano de 2017 em crianças e em adultos, observou-se que o 
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maior aumento na incidência de casos ocorreu na Ásia, que representa cerca de 60% da 

população mundial, seguida pela Europa, com 10% da população mundial. 

Os registros da Federação Internacional de Diabetes (IDF DIABTES ATLAS, 2021) 

mostram que a incidência e a prevalência do DM1 nas últimas duas décadas foram relevantes 

em esfera global. No ano 2000, o número de casos novos no mundo, entre indivíduos de 0 a 14 

anos, foi de 7,6 para cada 100.000 habitantes, ao passo que em 2021 foram diagnosticados 9,5 

novos casos para cada 100.000 habitantes (IDF DIABETES ATLAS, 2021).  

Apesar de serem escassos os estudos epidemiológicos com foco em pacientes com DM1 

na América Latina, os registros do IDF Diabetes Atlas (2021) na América do Sul, considerando-

se a faixa etária de 0 a 19 anos, mostram uma taxa de incidência de 12,3 novos casos / 100.000 

habitantes em 2021, sendo o Brasil o país com a maior taxa de incidência no continente, com 

9,9 casos novos por 100.000 habitantes, como mostrado na Figura 2. 

Figura 2. Incidência do DM1 em crianças menores de 19 anos de idade na América do Sul. 

 
Nota: Valores de prevalência em 100.000/ano. 

Adaptado de: 10th International Diabetes Federation Atlas (IDF DIABETES ATLAS, 2021).  
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Negrato et al (6) analisaram a tendência temporal da incidência do DM1 entre 1986 e 

2006 no Brasil e observaram um aumento na incidência de casos de aproximadamente 3,1% ao 

ano, em consonância com demais dados publicados na Europa e ao redor do mundo. A faixa 

etária mais acometida de novos casos foi a de 10 a 14 anos de idade, semelhante ao encontrado 

em países como China e Croácia, porém divergente de alguns estudos que descrevem um 

aumento maior em crianças menores de 5 anos (HARJUTSALO et al, 2013).  

Seguindo a necessidade em traçar um perfil epidemiológico regionalizado no âmbito 

nacional, Castro et al (2015) avaliaram a tendência temporal de idade de início do diabetes 

mellitus tipo 1 no Distrito Federal, no período de 1980 a 2010, entre indivíduos com diagnóstico 

de DM1 antes dos 30 anos de idade. Os dados mostraram uma tendência de queda na média de 

idade de diagnóstico na década de 1980 de 12,5 ± 7,0 anos para 9,0 ± 6,4 anos na década de 

2000, sem correlação entre a antecipação da idade do diagnóstico e o sexo dos pacientes. Os 

resultados também mostraram de forma clara o estabelecimento na década de 2000 de um 

segundo pico de idade ao início da doença entre 2 e 4 anos na população do Distrito Federal, 

em consonância com outros dados encontrados na literatura. 

Dentro desse contexto epidemiológico de aumento das taxas de incidência de DM1 

globalmente e de tendência ao aumento da taxa em direção a indivíduos mais jovens e sendo 

bem conhecido os riscos de aparecimento de complicações micro e macrovasculares ao longo 

do tempo nesse grupo de pacientes, assim como de outras autoimunidades associadas (como 

doença celíaca e tireoidites autoimunes) há preocupação, sobre o impacto desse comportamento 

epidemiológico sobre a saúde individual e populacional. Muito conhecimento tem sido 

acrescentado sobre aspectos fisiopatológicos e intervenções terapêuticas sobre as principais 

complicações microvasculares (nefropatia, retinopatia e neuropatia periférica), assim como as 

complicações macrovasculares (doença arterial coronariana, acidente vascular cerebral), 

principalmente na população adulta com DM1 (CHAWLA, CHAWLA, JAGGI, 2016). 

Entretanto, nesse âmbito, uma discussão importante é sobre conhecer com mais detalhes o 

impacto do DM1 em outros tecidos na faixa etária pediátrica, como o tecido ósseo, e suas 

consequências ao longo da vida. 

Apesar da descoberta da terapia com insulina em 1921, a qual modificou o desfecho de 

pacientes com DM1 com aumento na sobrevida, foi observado que esses pacientes evoluíam 

cronicamente com complicações microvasculares, tais como retinopatia, nefropatia e 

neuropatia diabética. Historicamente, em 1948 Albright observou que, ao longo do tempo, em 
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vigência de mau controle glicêmico, os pacientes com DM apresentavam um aumento na 

incidência de fraturas ósseas (YAMAMOTO, 2015). 

Atualmente, dentre as possíveis doenças que afetam o metabolismo ósseo, diante da 

magnitude do DM1 na faixa etária pediátrica, essa é a doença endócrina que mais afeta 

negativamente o tecido ósseo (SEWING et al, 2022). O número de estudos sobre esse impacto 

em pediatria vem crescendo e corroborando os dados de comprometimento da aquisição de 

massa óssea de pacientes com DM1 e em crescimento (ZHENG et al, 2022; JANNER et al, 

2022). 

 

 

1.3 METABOLISMO ÓSSEO E MINERAL 

 

 

1.3.1 Fisiologia da aquisição de massa óssea  

 

Do ponto de vista de formação do esqueleto, os primeiros 20 anos de vida são 

caracterizados por um período osteo anabólico, no qual a formação óssea supera a reabsorção 

óssea. São bem-marcados dois períodos de alta velocidade de crescimento: os dois primeiros 

anos de vida e na fase do estirão puberal, que ocorre em idades óssea de 11 a 13 anos nas 

meninas e entre 13 e 15 anos nos meninos. Ao longo do período puberal, o conteúdo mineral 

ósseo (CMO) e a densidade mineral óssea (DMO) aumentam cerca de quatro a seis vezes 

(ZEMEL et al, 2010; MCCORMACK et al, 2017). Apesar do estirão de crescimento e a 

aquisição de massa óssea serem correlacionados, eles não acontecem exatamente no mesmo 

momento. Existe um hiato entre o aumento longitudinal e a mineralização do esqueleto que 

pode contribuir para o aumento de fraturas observado nesse período do estirão (MCCORMACK 

et al, 2017). A partir de uma coorte com 2014 adolescentes saudáveis, McCormack et al em 

2017 descreveram que os adolescentes ganham cerca de um terço do seu CMO dois anos antes 

e dois anos depois do pico da velocidade de crescimento. 

Um conceito importante para se entender a fisiologia do comportamento da massa óssea 

ao longo da vida é o de pico de massa óssea (PMO), que corresponde à quantidade máxima de 

massa óssea obtida ao longo da vida (LU et al, 2016). O PMO é atingido entre o final da segunda 

e o início da terceira décadas de vida e 60% do seu valor é adquirido durante a puberdade. O 



9 
 

 

PMO é a principal variável determinante da saúde óssea nas demais etapas da vida de um 

indivíduo e resulta da interação entre fatores genéticos, metabólicos e ambientais (ZEMEL et 

al, 2010; MCCORMACK et al, 2017; LU et al, 2016). 

O padrão de aquisição de massa óssea e o PMO atingido é diferente em relação ao sexo 

e à etnia, sendo o PMO maior no sexo masculino e nos indivíduos negros, por questões 

genéticas e metabólicas (LU et al, 2016; MCCORMICK et al, 2017). O padrão de aquisição da 

massa óssea nos primeiros 20 anos de vida é ilustrado na Figura 3 (MCCORMACK et al, 

2017), cujas curvas foram construídas a partir de um estudo multicêntrico norte-americano com 

dados de 2014 crianças e adolescentes saudáveis. 

Outro aspecto em relação ao PMO é que a cronologia em que ele é atingido é diferente 

para cada sítio esquelético. Os ossos do quadril e do colo femoral, principalmente no sexo 

feminino, atingem o PMO por volta de 20 anos de idade ao passo que demais localizações com 

osso cortical continuam tendo um grau de aquisição de CMO mesmo após cessar o crescimento. 

Os ossos da coluna vertebral, com maior contribuição de osso trabecular, atingem o PMO mais 

tardiamente, ao final da terceira década de vida (BERGER et al, 2010; WALSH et al, 2009). 

 

Figura 3. Exemplo de padrão de aquisição de massa óssea em uma população norte-americana. 

 
(A) Curva média de aquisição de massa óssea estratificada por sexo e etnia autodeclarada.  

Nota: cm, centímetro; CMO: conteúdo mineral ósseo.  

Fonte: Adaptado de McCormack et al, 2017. 
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A história evolutiva da excursão da massa óssea do indivíduo ao longo da vida resulta da 

interação entre fatores genéticos, metabólicos e ambientais. Os fatores genéticos são 

responsáveis por cerca de 80% do pico de massa óssea atingido e estão relacionados a questões 

hereditárias, ao sexo e à etnia. Os metabólicos reúnem componentes dos diversos sistemas 

(endocrinológico, renal, digestório, respiratório, entre outros) e controlam a interação entre os 

diversos componentes do sistema osteometabólico. Os fatores permissivos estão relacionados 

ao meio ambiente e ao estilo de vida do indivíduo como os aspectos nutricionais e atividade 

física, assim como são afetados pela presença de doenças crônicas e pelo uso de medicamentos 

que podem interferir no metabolismo ósseo (CLARK, 2008; BONJOUR et al, 2009).  

 

1.3. 2 Componentes da massa óssea 

 

A massa óssea pode ser compreendida como a quantidade de osso dentro do esqueleto do 

indivíduo, uma vez que o esqueleto é constituído de tecido ósseo, tecido vascular, tecido neural 

e pela medula, onde acontece a hematopoese (ZAIDI et al, 2023). 

O osso é formado por componentes orgânicos e inorgânicos. O componente orgânico é 

representado por proteínas colágenas, principalmente o colágeno tipo 1, e não colágenas, por 

lipídeos e pelas células que o formam, osteoblastos, osteoclastos e osteócitos. O componente 

orgânico é o responsável pela flexibilidade e pela força de tensão dos ossos, sendo que as 

proteínas não colágenas são importantes para manter a hidratação e a adesão mineral. O 

componente inorgânico é constituído por minerais de cálcio e de fosfato que se unem na forma 

de cristais de hidroxiapatita, além de vários íons sódio (Na+), magnésio (Mg2+), potássio (K+) e 

água. O componente inorgânico é responsável pela resistência óssea e funciona como o 

principal reservatório dos minerais cálcio, fósforo e magnésio do organismo (ZAIDI et al, 2023; 

BOSKEY, ROBEY, 2018). 

A qualidade óssea é continuamente mantida pelo acoplamento dos processos de formação 

e remodelação óssea, resultantes da interação entre as atividades dos osteoblastos, dos 

osteócitos e dos osteoclastos. 

Os osteoblastos são as principais células responsáveis pela formação óssea. Elas 

sintetizam e depositam a matriz formada por proteínas colágenas e não-colágenas. Diferenciam-

se a partir das células-tronco mesenquimais, as quais também originam os condrócitos e 

adipócitos (TONNA, SIMS, 2014). 

Os osteócitos, originados dos osteoblastos presos na matriz osteoide durante a 

mineralização, são a principal unidade óssea responsável pela percepção das forças mecânicas, 
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pois são capazes de sofrer deformidades ósseas por meio de um remodelamento adaptativo do 

tamanho e do formato ósseo a depender do torque submetido a esse esqueleto (DALLAS, 

PRIDEAUX, BONEWALD, 2013). 

Os osteoclastos são provenientes de precursores hematopoiéticos por meio da 

diferenciação de células pluripotenciais da linhagem dos monócitos-macrófagos devido à ação 

de fatores de transcrição e citocinas, como o fator de colônias de granulócitos e de macrófagos 

(GM-CSF) e o fator estimulador de colônias de macrófagos (M-CSF), sendo responsáveis pelo 

mecanismo de reabsorção óssea (SOYSA et al, 2012). 

 

1.3.3 Remodelação óssea 

 

A remodelação óssea é um processo sequencial entre a reabsorção e a formação óssea 

coordenado pelos osteoclastos e osteoblastos, respectivamente. Os osteoclastos secretam ácido 

e enzimas promovendo um microambiente rico em íons de hidrogênio que dissolvem a 

hidroxiapatita degradando a matriz proteica do tecido ósseo lesado ou envelhecido. Esse 

processo libera o fator de crescimento transformante beta-1 (TGFβ1), indutor das células 

mesenquimais da medula óssea, dentro dos micros vacúolos gerados após a reabsorção 

permitindo a diferenciação dessas células mesenquimatosas em osteoblastos que irão preencher 

essas lacunas e depositar as proteínas colágenas e não colágenas, que posteriormente receberão 

os complexos de hidroxiapatita. Esses osteoblastos envoltos pela matriz óssea se transformarão 

posteriormente em osteócitos (ZAIDI et al, 2023; BOSKEY, ROBEY, 2018) 

Os osteoblastos têm importante papel em mediar a reabsorção óssea contribuindo com a 

produção do fator estimulante de colônias de macrófagos (M-CSF) e a expressão do ligante do 

receptor ativador do fator nuclear κβ (RANKL) em sua membrana celular. O RANKL é 

essencial à osteoclastogênese, ao ativar o receptor ativador do fator nuclear κβ (RANK), 

presente na membrana celular dos pré-osteoclastos, estimular a fusão de pré-osteoclastos e 

formar o osteoclasto maduro multinucleado. Além do RANKL, é expresso nos osteoblastos um 

inibidor da osteoclastogênese, a osteoprotegerina (OPG), uma glicoproteína pertencente à 

família dos receptores do fator de necrose tumoral (TNFR) que inibe o acoplamento RANK-

RANKL, prevenindo a formação dos osteoclastos (ZAIDI, 2023; UDAGAWA et al, 2021). O 

PTH e a 1,25(OH) vitamina D inibem a síntese de OPG e estimulam o RANKL favorecendo a 

osteoclastogênese. O complexo mecanismo da remodelação óssea está sumarizado na Figura 

4.  
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Figura 4. Esquema das interações celulares no mecanismo de remodelamento ósseo.  

 

 

Notas: TGF-β: fator de crescimento beta, semafotina 4D (Sema4D), fator de crescimento derivado de 

plaquetas (PDGF-BB), S1P, repetição de tripla hélice de colágeno contendo 1 (Cthrc1), C3a, RANK, 

ligante do receptor ativador do fator nuclear κβ (RANKL). 

Fonte: Adaptado de Udagawa et al. 2021. 

 

 

 

1.3.4 Microarquitetura óssea 

 

A microarquitetura óssea é uma das variáveis mais importantes para a qualidade óssea, 

uma vez que ela está intimamente ligada à capacidade de o osso suportar e responder às forças 

de tensão e a participar no controle da homeostase mineral de cálcio, fósforo e magnésio do 

organismo. 

No tecido ósseo há dois tipos de microarquitetura interna, com estruturas e funções 

específicas e complementares, que caracterizam o osso cortical e o trabecular. O osso cortical, 

mais denso e compacto, representa cerca de 80% do esqueleto, localiza-se principalmente na 

parte externa dos ossos e tem como funções principais assegurar a força mecânica do esqueleto 

e proteção às vísceras intracavitárias, mas também tem atividade metabólica no controle do 

metabolismo mineral. O osso trabecular, mais esponjoso, encontra-se na região interna dos 

ossos, é metabolicamente mais ativo e funciona como a principal fonte de suprimento mineral 

endógeno às necessidades do organismo (ZAIDI et al, 2023; BRANDI, 2009). As proporções 

entre osso trabecular e osso cortical variam consideravelmente entre os diferentes sítios do 

esqueleto, sendo, por exemplo, de cerca de 75:25% nas vértebras e de 50:50% no colo femoral, 

respectivamente (DEMPSTER, 2006). 
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A microarquitetura óssea é estruturada a partir da largura, número e espaçamento das 

trabéculas ósseas e sua organização espacial nos diferentes sítios. Os principais determinantes 

da resistência mecânica do osso incluem a largura e a porosidade do osso cortical e o formato, 

largura, conectividade e anisotropia do osso trabecular. 

A integridade da microarquitetura óssea é uma característica tão importante do osso que 

é reconhecida como fator preditor independente para a qualidade e a resistência óssea nas várias 

etapas da vida.  

 

 

1.4 AVALIAÇÃO DA MASSA ÓSSEA EM PEDIATRIA 

 

 

A avaliação da massa óssea em pediatria é um grande desafio, por características 

intrínsecas ao indivíduo em fase de crescimento, pelo comportamento amplamente variável e 

dinâmico dos fatores que influenciam no padrão de aquisição de massa óssea, genéticos, 

metabólicos e ambientais.  

A densidade mineral óssea (DMO) pode ser avaliada por diversas tecnologias, dentre elas 

a absorciometria por dupla emissão de raios-X (dual-energy X-ray - DXA), que determina a 

quantidade de mineral por área (g/cm2) e do conteúdo mineral ósseo (CMO), de acordo com o 

sítio analisado.  

Segundo a diretrizes da Sociedade Internacional de Densitometria Clínica (International 

Society for Clinical Densitometry -ISCD), 2019, e da Associação Brasileira de Avaliação Óssea 

e Osteometabolismo (ABRASSO), a densitometria óssea é o exame de escolha para a avaliação 

da massa óssea, nas várias condições clínicas em que essa investigação está indicada 

(KRUEGER et al, 2023). 

A DXA é uma ferramenta muito valiosa no estudo da massa óssea em crianças e 

adolescentes, por sua precisão, acessibilidade, não ser invasiva, ter baixo custo e mínima 

exposição à radiação. Entretanto, sua interpretação na população pediátrica é um desafio, 

devido à complexidade envolvida nessa faixa etária, pois há constante modificação geométrica 

do osso ao longo do crescimento e pela variabilidade interindividual no processo de crescimento 

linear do esqueleto e do desenvolvimento puberal, que influenciam diretamente no resultado da 

DXA (BIANCHI et al, 2010). Assim, por exemplo, dois adolescentes com a mesma idade 

cronológica e com a mesma estatura, mas em estágios puberais diferentes, podem apresentar 

características distintas em relação à sua massa óssea. 
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Os sítios preferenciais para avaliação da DMO em pediatria são a coluna lombar (L1-L4) 

e o corpo total menos cabeça (SHUHART et al, 2019). A DXA não diferencia osso trabecular 

de osso cortical, mas a avaliação da coluna lombar reflete, principalmente, o componente de 

osso trabecular do organismo, e a do corpo total, o osso cortical. Em pediatria, o crânio deve 

ser retirado da avaliação da DXA, pois corresponde a uma significativa porção do esqueleto em 

crianças e sua fisiologia de formação e aquisição de massa óssea tem aspectos diferentes do 

restante do esqueleto. O quadril, utilizado na DXA de adultos, também não é um sítio 

preferencial em pediatria, pelas mudanças geométricas que sofre ao longo do crescimento. 

Quando indicada, recomenda-se que a DXA seja realizada em crianças maiores de 3 a 5 anos 

de idade, de acordo com o banco de dados disponível no equipamento de densitometria. Para 

lactentes e crianças menores de 5 anos as medidas de DMO em coluna lombar são viáveis e 

reprodutíveis, caso haja um banco de dados comparativo disponível 

A avaliação da DMO por DXA em crianças, adolescentes, adultos jovens, mulheres na 

menacme e homens antes dos 50 anos de idade seja interpretada a partir de Z-escore da DMO, 

que compara a densidade mineral óssea areal (aBMD) de um sítio com média das aBMD de 

pacientes da mesma idade e sexo, utilizando-se bancos de dados validados. Em homens com 

mais de 50 anos e mulheres após a menopausa os sítios em análise são a coluna lombar (L1-

L4), quadril e fêmur proximal, podendo em algumas situações ser utilizado também o rádio 

33% (também denominado como um terço do rádio) do membro não dominante. Para esse 

grupo, a interpretação dos dados da DXA é feita com base no T-escore, o qual compara a DMO 

do paciente com o valor médio encontrado do pico de massa óssea de mulheres caucasianas 

(que acontece entre 20 e 25 anos de idade), sendo esse banco de dados normativos com mulheres 

caucasianas utilizado tanto para mulheres como para homens (KRUEGER et al, 2023). 

As bases de interpretação da DXA são mostradas no Quadro 1. 

Quadro 1. Interpretação da densitometria óssea, conforme orientação da ISCD. 

 Crianças e adolescentes 

(até os 20 anos de idade) 

Mulheres na menacme 

Homens < 50 anos  

Mulheres na menopausa 

Homens > 50 anos 

Sítios L1-L4 

Corpo total menos cabeça 

L1-L4 

Quadril, fêmur proximal, 

rádio 33%* 

L1-L4 

Quadril, fêmur proximal, 

rádio 33%* 

Interpretação Z-escore 

-Z > -2 DP: massa óssea 

 normal para idade 

-Z ≤ -2 DP: baixa massa 

óssea para a idade  

Z-escore 

-Z > -2 DP: massa óssea 

 normal para idade 

-Z ≤ -2 DP: baixa massa 

óssea para a idade  

T- escore 

-T ≥ -1 DP: massa óssea 

normal 

-1 < T > -2,5 DP: 

osteopenia  

-T ≤ -2,5 DP: osteoporose  

Nota: *podendo ser utilizado em algumas situações 

Fonte: Adapatado de Krueger et al, 2023; e Shuhart et al, 2019. 
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Desta forma, para crianças e adolescentes o diagnóstico de osteoporose não se baseia 

apenas em critérios densitométricos, mas é um diagnóstico clínico-imaginológico, 

caracterizado pela coexistência de uma baixa massa óssea ao exame por DXA e uma história 

clinicamente significativa de fraturas. Essa última é reconhecida como a presença de duas ou 

mais fraturas de baixa energia antes dos dez anos de idade ou três ou mais fraturas de baixa 

energia antes dos 19 anos de idade (SHUHART et al, 2019). Nessa faixa etária, a ocorrência de 

uma fratura vertebral não associada a doenças locais ou traumas de alta energia também é 

indicativa de osteoporose, por representar um extremo da fragilidade óssea.  

Uma limitação da DXA é que, por ser um método que representa o objeto em duas 

dimensões, ela não é capaz de mensurar a real densidade volumétrica do osso (vBMD, medida 

em g/cm³), apenas a densidade areal (aBMD, medida em g/cm²) que é influenciada pelo 

tamanho do osso. Assim sendo, a DXA pode informar uma aBMD menor que a real para ossos 

com tamanho abaixo da faixa de normalidade para determinada idade, ao passo que, para ossos 

maiores que a faixa de normalidade, pode descrever uma aBMD maior que a real (HENWOOD, 

BINKOVITZ, 2009). Essa situação é ilustrada na Figura 5.  

  

Figura 5. Projeção em um plano de duas vértebras com a mesma densidade volumétrica (em g/cm3) 

mas com tamanhos diferentes. 

 

 

Fonte: Adaptado de Shawn N et al, 2004. 

 

Sendo assim, os resultados da DXA em crianças deveriam ser ajustados pela altura e 

estadiamento puberal. Entretanto, esse ajuste fino pelo estadiamento puberal não é disponível, 

até o momento, nos bancos de dados. 
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Para minimizar o efeito do tamanho do osso na análise da DMO, Zemel et al (2010) 

mostraram que o melhor ajuste da DMO é feito para o Z-escore de estatura, conforme mostrado 

na Figura 6. 

Dentro destas limitações e a fim de reduzir o viés na interpretação dos laudos em pacientes 

com estatura acima do Z-escore de estatura (Ze) maior que mais dois desvios-padrões (DP) e 

com Ze menor que -2 DP, é recomendado pela ISCD e pela ABRASSO que os dados de CMO 

e aBMD sejam corrigidos pelo Z-escore de estatura (SHUHART et al, 2019). Como nem todos 

os softwares de análise conseguem fazer esse ajuste, pois dependem de suas configurações, 

muitas vezes, na prática clínica, utiliza-se a estatura-idade, que é a idade na qual ao se plotar a 

estatura atual do paciente no gráfico, ela ficaria no percentil 50. 

 

Figura 6. Z-escore do conteúdo mineral ósseo da coluna ajustado pela idade, pela estatura por idade, 

pelo índice de massa corporal por idade e pelo Z-escore de estatura por idade. 

 

 

Notas: CMO: conteúdo mineral ósseo; IMC: índice de massa corporal, Baixo: Z-escore de estatura 

ajustado para idade < -1DP, Média: -1 DP < Z-escore de estatura ajustado para idade < +1 DP, Alto: Z-

escore de estatura ajustado para idade > +1 DP. 

Adaptado de Zemel BS et al, 2010. 

 

 

1.4.1 A massa óssea em pacientes com DM1 

 

O impacto negativo do DM na saúde óssea tem sido descrito há várias décadas e, aos 

poucos, os mecanismos fisiopatológicos subjacentes têm sido mais bem compreendidos. 

Grande parte dos estudos são realizados com pacientes com DM2, por ser o tipo mais 
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prevalente, mas detalhes do envolvimento do DM1 sobre a massa óssea tem sido um importante 

campo de investigação (HALPER-STROMBERG et al, 2020; NAPOLI, CONTE, 2022). 

O comprometimento da qualidade e resistência óssea em indivíduos com DM1 se reflete 

na magnitude da prevalência de fraturas osteoporóticas nesse grupo ser quatro a seis vezes 

maior que descrita para a população geral (SHAH et al, 2017). 

Um ponto interessante é que nem sempre esse processo está acompanhado de 

comprometimento importante da DMO desses pacientes, o que pode implicar em outros 

mecanismos do DM1 impactando na qualidade e na resistência óssea. Nesse contexto, tem sido 

crescente o uso de outros métodos na avaliação da massa óssea em pacientes com DM, os quais 

permitam uma avaliação mais detalhada da qualidade óssea. Um método que vem se 

sobressaindo nesse tipo de estudo com pacientes com DM é o Escore de Osso Trabecular (TBS 

– trabecular bone score), que infere, indiretamente, a microarquitetura tridimensional do osso 

a partir de imagens da coluna vertebral obtida por DXA. Ele apresenta uma boa correlação com 

as medidas de microtomografia computadorizada sobre volume ósseo, número e densidade de 

conectividade entre as trabéculas e com comportamento mecânico da coluna vertebral (PAN, 

ZHANG, ZHAO, 2023). 

Os exatos mecanismos fisiopatológicos envolvidos na gênese dos distúrbios de massa 

óssea com DM1 ainda não são completamente entendidos. Apesar de haver entendimento de 

que há uma íntima correlação entre estado glicêmico com o tecido ósseo e de que a 

hiperglicemia parece ser a principal causa do comprometimento da massa óssea nesses 

pacientes, há mais componentes envolvidos, como apresentados na Figura 7.  

Entre os mecanismos propostos, alguns ainda controversos, para a fisiopatologia do 

comprometimento da qualidade da massa óssea nesse grupo de pacientes estão: (BRUNETTI 

et al, 2021) 

 -Redução da proliferação e estímulo à senescência de células mesenquimais derivadas 

da medula óssea, que promovem inibição da atividade dos osteoblastos. Esse processo está 

relacionado à infra regulação de genes osteogênicos relacionados ao RUNX2, inibindo a 

diferenciação de células pluripotentes em osteoblastos; e aumento da expressão de receptores 

ativadores da proliferação de peroxissomos (PPAR), estimulando a diferenciação das células 

pluripotentes em adipócitos, as quais estimulam a osteoclastogênese. 
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Figura 7. Potenciais mecanismos envolvidos da doença óssea de pacientes com DM1.  

 

 

Notas: APC: polipose adenomatosa intestinal; BMP6: proteína morfogenética óssea 6; BMSCs: 

células tronco mesenquimais derivadas da medula óssea; CK1: caseína quinase I; CTX: colágeno 

terminal-C; DKK-1: Dickkopf-1; DVL: desgrenhado; GH: hormônio de crescimento; GSIS: secreção 

de insulina estimulada por glicose; GSK3: glicogênio sintase quinase 3 beta; IR: receptor de insulina; 

IGF1: fator de crescimento semelhante à insulina-1; IGF1R: receptor do fator de crescimento semelhante 

à insulina-1; IGFBPs: proteínas de ligação a IGF-1; IL-6: interleucina-6; interleucina-8; LPR5/6: 

proteína 5 relacionada ao receptor de LDL; OCN: osteocalcina; OPG: osteoprotegerina; PPAR: 

receptores ativados por proliferadores de peroxissomos; RANK: ativador do receptor do fator nuclear 

kappa B; RANKL: receptor ativador do ligante do fator nuclear kappa B; RUNX2: fator de transcrição 

relacionado 2; SOST: esclerostina; TCF/LEF: fator de células T/fator intensificador linfoide. 

Fonte: Adaptado de Brunetti et al, 2021. 

 

-Redução da sinalização do eixo GH-IGF1-Insulina, com redução da formação de 

osteoblastos e aumento da expressão de citocinas inflamatórias osteoclastogênicas, como a 

interleucina-6 (IL6) e a intereleucina-8 (IL8). 

-Desregulação do sistema RANK/RANKL/OPG, estimulando a síntese de RANK e 

RANKL e diminuindo a de OPG, culminando com aumento da osteoclastogênese e da 

reabsorção óssea. 

-Desregulação da via Wnt/β-catenina, com aumento da transcrição do gene SOST (que 

codifica a esclerostina), induzida pela hiperglicemia. O aumento da esclerostina estimula a 

osteoclastogênese e inibe a osteoblastogênese. 
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-O processo inflamatório do DM1, com aumento da circulação de citocinas inflamatórias 

(IL-6, IL-8, IL-1β) e do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), induz o aumento da síntese de 

produtos de glicosilação avançada e de radicais livres, levando à apoptose de osteoblastos, 

estímulo à osteoclastogênese aumentando a ação dos osteoclastos e redução da mineralização 

óssea. 

-Diminuição da remodelação óssea associada à hiperglicemia, comprometendo a 

qualidade óssea, uma vez que a remodelação é um processo protetor da qualidade óssea, ao 

substituir o osso antigo por osso novo.  

 

Nesse contexto, compreende-se a importância do conhecimento mais detalhado da 

dinâmica óssea dos pacientes pediátricos com DM1.  

Como o PMO é a característica do tecido ósseo de maior valor preditivo para a saúde óssea 

em outras etapas da vida e o DM1 pode comprometer a aquisição de massa óssea, conhecer melhor 

o impacto do DM1 na construção da massa óssea em crianças e adolescentes é um passo essencial 

para programar novas pesquisas científicas e ações de saúde pública com o objetivo de qualificar 

a assistência a esse grupo de pacientes e minimizar o risco de ruptura da saúde osteometabólica de 

crianças e adolescentes com DM1. 

 

 

1.5 HIPÓTESE DO ESTUDO 

 

 

     H1: O DM1 é uma condição que impacta negativamente o ganho de massa óssea em crianças 

e adolescentes.  
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2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 

 

 

Considerando a magnitude do DM na faixa etária pediátrica e a sua notória influência em 

vários tecidos, compreender um pouco mais sobre o impacto do DM1 na aquisição de massa óssea 

de crianças e de adolescentes foi o motivador para o nosso estudo, tendo em vista a escassez de 

trabalhos científicos desse aspecto na população pediátrica. 

A concepção desse trabalho com a construção dos seus dados era poder permitir um olhar 

mais amplo e cuidadoso da saúde óssea dos pacientes com DM1 objetivando uma assistência em 

saúde pública/privada mais completa com um foco de seguimento multidisciplinar a fim de 

minimizar o impacto negativo do controle glicêmico nas crianças e adolescentes com DM. 

A Secretária de Saúde do Distrito Federal (SES – DF) possui ambulatórios de 

Endocrinologia Pediátrica em sua rede hospitalar, composto de alguns programas de saúde pública, 

dentre eles serviços especializados em diabetes que são referência no acompanhamento dessas 

crianças e adolescentes inclusive proporcionando tratamento com tecnologias avançadas, como o 

Sistema de Infusão Contínuo de Insulina. 

É crescente o número de admissão de novos pacientes no programa de diabetes, cada vez 

em idades mais jovens, levando a uma maior atenção ao risco de surgimento mais precoce de 

complicações microvasculares e macrovasculares, bem como a necessidade de seguimento mais 

amplo e continuado desses pacientes. 

Assim, a autora desta dissertação de Mestrado, junto à equipe de Endocrinologia Pediátrica 

da Universidade de Brasília / Hospital Universitário de Brasília, e a partir da curiosidade sobre os 

possíveis desfechos do DM1 sobre a massa óssea em pacientes pediátricos, idealizaram o desenho 

deste estudo de seguimento longitudinal da avaliação da aquisição de massa óssea em pacientes 

pediátricos com DM1. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Analisar o perfil de aquisição de massa óssea de crianças e adolescentes com DM1 ao 

longo de oito anos.  

 

3.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

-Avaliar as características pôndero-estaturais (estatura e índice de massa corporal - IMC), 

padrão de atividade física, ingestão de alimentos fontes de cálcio e da hemoglobina glicada 

(A1c) dessa coorte de crianças e de adolescentes com DM1 em dois momentos, separados por 

oito anos.  

-Investigar a existência de correlações entre tempo de DM1, controle metabólico (A1c) e 

perfil pôndero-estatural dessa coorte. 

-Investigar o comportamento e a existência de correlação entre as variáveis clínicas (sexo, 

tempo de DM1, antropometria e A1c) e a densidade mineral óssea de coluna lombar (L1-L4) e 

do corpo total menos cabeça (CT) dessa coorte de crianças e de adolescentes em dois momentos, 

separados por oito anos. 

-Avaliar a frequência de fraturas ósseas na população estudada e comparar o perfil clínico 

e densitométrico desse grupo com o grupo sem fraturas.  
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4 MÉTODOS 

 

 

4.1 CARACTERIZAÇÃO DA PESQUISA E ASPECTOS ÉTICOS 

 

 

Trata-se de um estudo longitudinal retrospectivo, realizado através da coleta de dados 

clínicos, bioquímicos e de densitometria óssea dos prontuários de crianças e adolescentes com 

DM1.  

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Fundação de Ensino e Pesquisa em 

Ciências da Saúde/FEPECS/SES/DF, registrado pelo número de parecer 1.896.799, CAAE 

62681416.3.0000.5553 (Anexo 1), em conformidade com a Resolução 466/12 do Conselho 

Nacional de Saúde (Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas envolvendo Seres 

Humanos) e de acordo com os princípios éticos acordados na declaração de Helsinque de 2013. 

Todos os procedimentos realizados ao longo do estudo estavam de acordo com a 

Declaração de Helsinque. 

 

 

4.2 PARTICIPANTES DO ESTUDO  

A população estudada representa uma amostra de conveniência composta por crianças e 

adolescentes com DM1 acompanhados no setor de Endocrinologia Pediátrica do Hospital 

Materno Infantil de Brasília (HMIB), pertencente à rede da Secretaria de Saúde do Distrito 

Federal (SES – DF). 

O grupo escolhido para esse estudo foi o de pacientes pediátricos do HMIB por se tratar 

de um estudo de continuidade de um estudo anterior realizado naquele serviço no ano de 2009, 

em que os pacientes com DM1 realizaram, por meio de um convênio e sem custos, a 

densitometria óssea em uma Clínica de Densitometria privada (Unidade de Densitometria 

Óssea de Brasília), que tinha selo de qualificação pela Associação Brasileira de Avaliação 

Óssea e Osteometabolismo (ABRASSO). Naquela clínica, os técnicos que realizaram o exame 

no primeiro momento (em 2009) eram treinados e certificados pela ABRASSO e os médicos 

que laudaram os exames possuíam o Certificação em Densitometria Óssea pela Sociedade 

Internacional de Densitomertria Clínica (ISCD – International Society of Clinical 

Densitometry) e pela ABRASSO, por meio de um convênio institucional. Esses aspectos 
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asseguraram, naquele momento, a realização do exame no mesmo equipamento de 

densitometria em todos os pacientes, assim como a qualidade do exame.  

Quando, oito anos após, se vislumbrou o desenho de um estudo de acompanhamento 

longitudinal da massa óssea de pacientes pediátricos com DM1, havia a opção de se iniciar um 

estudo do zero ou comparar a massa óssea de pacientes que já tinham dados de densitometria 

óssea registrados e acessíveis. Em relação à segunda opção, um princípio precisava ser 

respeitado, explicado a seguir. 

Como uma das regras da densitometria é de que exames sequenciais de um mesmo 

paciente só podem ser comparados se realizados no mesmo equipamento (GANI et al, 2023) e 

como há diferenças nos resultados de densitometria entre máquinas e marcas diferentes de 

densitômetros, este estudo só poderia ser realizado se todo o grupo de pacientes no segundo 

momento do estudo realizasse uma nova densitometria no mesmo aparelho do primeiro 

momento. A referida clínica de densitometria foi contactada e aceitou o desafio, autorizando 

que o aparelho fosse utilizado sem custos para a realização de um novo exame, no qual a clínica 

mantinha o selo de qualificação e os técnicos responsáveis pelo exame continuavam sendo 

treinados, reciclados e qualificados pela ABRASSO. Essa estratégia garantiu a realização do 

estudo, assegurando a qualidade dos exames de imagem, essencial à adequada interpretação do 

exame e permitiu que os exames sequenciais de cada paciente pudessem ser comparados e os 

exames dos participantes pudessem ser analisados em conjunto, em cada momento e 

sequencialmente entre os momentos. 

 

Critérios de inclusão. 

Na primeira etapa do estudo (T1) foram incluídos crianças e adolescentes com DM1 com 

tempo de doença igual ou superior a um ano, de ambos os sexos, acompanhadas no Setor de 

Endocrinologia Pediátrica do HMIB, que apresentavam regularidade no acompanhamento 

médico, registros antropométricos completos, registros dos controles glicêmicos e dosagens 

periódicas de hemoglobina glicada (A1c) conforme orientação dos médicos assistentes. Não 

deveriam apresentar comorbidades que pudessem comprometer a aquisição de massa óssea, 

como as autoimunidades mais frequentes em pacientes pediátricos com DM1 (como doença 

celíaca, hipertireoidismo e doenças reumatológicas), distúrbios patológicos da puberdade, 

deficiência de hormônio de crescimento, neoplasias, síndromes genéticas, displasias ósseas, 

terem feito uso crônico de medicamentos que interferem no metabolismo ósseo e mineral (como 

glicocorticoides, imunossupressores, anticonvulsivantes) ou terem sido submetidos à colocação 

de dispositivos metálicos ortopédicos. Em relação à idade, os participantes deveriam ter no 
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mínimo cinco anos de idade (idade mínima de leitura pelo software do densitômetro da clínica) 

e máxima de 20 anos, por questões de normativa de faixa etária em acompanhamento no serviço 

do HMIB.  

Para inclusão na segunda etapa do estudo (T2), realizado oito anos após (em 2017), o 

paciente deveria ter participado da etapa T1 do estudo, ter seus registros antropométricos 

completos ao longo do intervalo entre T1 e T2, registros dos controles glicêmicos e dosagens 

periódicas de hemoglobina glicada (A1c) conforme orientação dos médicos assistentes nesse 

mesmo intervalo de tempo e não ter apresentado comorbidades ou condições que pudessem 

comprometer a aquisição de massa óssea (como citado nos critérios de inclusão do momento 

T1) ou ter havido gestação, no caso das participantes mulheres. Mesmo na ocorrência de 

pacientes com mais de 20 anos de idade em T2, os pacientes integraram o estudo, pois apesar 

de após os 20 anos utilizar-se tradicionalmente como sítios de avaliação na DXA a coluna 

lombar e o quadril/fêmur proximal, esse grupo de pacientes manteria como sítios de avaliação 

coluna lombar e corpo total menos cabeça para ser possível fazer as comparações da DMO entre 

os momentos T1 e T2. 

Os critérios de restrição utilizados tiveram como objetivo evitar interferências na 

interpretação do padrão de ganho de massa óssea do paciente ao longo do período do estudo, 

permitindo uma análise mais pura em relação ao DM1, obviamente sem esquecer da influência 

de hábitos na massa óssea. 

O número amostral em T1 foi de 33 pacientes, sendo 20 do sexo feminino. Todos os 

pacientes foram submetidos à realização de densitometria óssea do CT e de L1-L4 e à avaliação 

metabólica quanto ao controle glicêmico por meio de coleta de A1c. 

Em T2, os mesmos pacientes do estudo anterior foram reconvocados, desde que tivessem 

mantido seguimento ambulatorial e tratamento regular no ambulatório de endocrinologia da 

SES-DF.  

 

Critérios de exclusão. 

Estabeleceu-se como condições de exclusão, situações em que o participante que cumpriu 

os critérios de inclusão em T1 e/ou T2 teve algum diagnóstico revisado a favor de alguma 

comorbidade que pudesse interferir no metabolismo ósseo e mineral. 
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4.2.1 Convite aos participantes e locais do estudo 

Na etapa T1, os pacientes e seus responsáveis haviam sido convidados a participar do 

estudo durante a consulta ambulatorial no setor de Endocrinologia Pediátrica do HMIB, 

informados sobre o objetivo da pesquisa, os riscos e os benefícios em participar, e sobre as 

questões de segurança quanto ao exame de DXA. Após o aceite, os responsáveis legais dos 

pacientes assinaram o termo de consentimento livre esclarecido – TCLE. Para pacientes entre 

10 e 18 anos de idade foi aplicado o termo de assentimento livre esclarecido, com linguagem 

apropriada à faixa etária – TALE.  

Para a etapa T2, foi realizado convite via contato telefônico com os responsáveis pelos 

pacientes ou com os pacientes maiores de idade, obtido por meio dos dados cadastrais 

registrados no HMIB. Aos que aceitaram participar, aplicou-se TCLE (Apêndice A) e o TALE 

(Apêndice B) nos casos específicos.  

Em T1 foram incluídos 33 indivíduos (20 do sexo feminino). Esse número não resultou 

de cálculo amostral, por se tratar de uma amostra de conveniência com recursos limitados 

quanto ao número de pacientes autorizados para a realização da DXA na clínica privada 

parceira. 

 Para a etapa T2, foram convocados os 33 indivíduos que participaram de T1. Desses, 12 

perderam seguimento ambulatorial e não participaram de T2. Assim, o estudo final foi 

composto por 21 pacientes. 

Para uma parte das análises do estudo, os participantes foram agrupados em dois 

segmentos, conforme o tempo de diagnóstico de DM1: 

.Grupo A: pacientes que apresentavam menos de 10 anos de DM1 

.Grupo B: pacientes com 10 anos ou mais de DM1.  

 

 

4.3. METODOLOGIA 

 

 

Os dados de registro hospitalar e clínicos dos participantes foram obtidos por meio da base 

eletrônica de registro de dados dos pacientes da SES-DF (Trakcare®). Os dados e as informações 

coletadas foram catalogados em um banco de dados do software SPSS Package Version® 17.0 

(National Opinion Research Center, Chicago, Estados Unidos). 
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4.3.1 Avaliação clínica  

Os dados coletados dos prontuários dos participantes constavam das avaliações clínicas 

e laboratoriais periódicas realizadas pelos médicos assistentes no serviço de acompanhamento. 

Os dados extraídos dos prontuários estão listados no Quadro 2 e encontram-se em forma 

de questionário no Apêndice C. 

Quadro 2. Dados extraídos dos prontuários dos pacientes do estudo. 

Registro e Identificação    Sexo                                         Data de Nascimento 

Responsáveis / Contatos 

Data de diagnóstico do DM1               Tempo de diagnóstico   

Ingestão de fonte de cálcio                      Prática de atividade física 

Exame Físico, incluindo Tanner  

Complicações do diabetes             Fraturas ósseas 

 

Os dados de exame físico coletados foram antropometria (peso, estatura, índice de massa 

corporal) e estadiamento puberal. 

Em T2, o peso foi obtido na balança antropométrica mecânica adulto (Welmy®) com 

precisão de 50 gramas, com o paciente trajando apenas avental de material sintético leve, 

polipropileno (TNT) para evitar viés de aferição. A estatura foi obtida com estadiômetro vertical 

de parede (Tonelli®, modelo E150A) com precisão de 0,1 cm, respeitando o posicionamento 

conforme o Plano de Frankfurt: paciente em pé, descalço ou usando meias finas e sem nenhum 

adereço na cabeça que pudesse alterar a medida. O paciente foi posicionado em posição 

anatômica com a panturrilha, os glúteos, os ombros e a região occipital da cabeça tocando a 

superfície vertical do estadiômetro. Os dados de peso e estatura mensurados conforme o sistema 

internacional de unidades, respectivamente em quilogramas (kg) e em centímetros (cm), foram 

inseridos em um software de antropometria, GrowthCharts® (Londres, Inglaterra, 2013), que 

utiliza como base de dados os grupos de estudo de referência em crescimento da Organização 

Mundial de Saúde (OMS), 2007.  

O índice de massa corporal (IMC) foi obtido por meio da fórmula matemática: peso 

dividido pela estatura ao quadrado (kg/m²). O resultado obtido foi inserido no GrowthCharts® 

e os participantes foram então classificado de acordo com o estado nutricional, segundo a 

definição estabelecidas pelas curvas de referência da OMS (2007), em: 

. magreza: IMC < -2 desvios-padrão 

. eutrofia: IMC entre -2 e +1 desvios-padrão 

. excesso de peso: IMC entre +1 e +2 desvios-padrão 
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. obesidade: IMC > +2 desvios-padrão 

As variáveis antropométricas foram analisadas por meio de Z-escore, obtidos pelo 

software antropométrico, em Z-escore de peso (Zp), Z-escore de estatura (Ze) e Z-escore de 

IMC (ZIMC). 

Os dados sobre a ingestão de fonte de cálcio foram coletados a partir de questionários e 

estratificados em: (a) consumo menor que uma porção de leite e/ou derivados de leite por dia, 

(b) consumo igual a duas porções de leite e/ou derivados de leite por dia e (c) consumo maior 

ou igual a três porções de leite e/ou derivados de leite por dia. Para essa variável, foi considerado 

hábito adequado a ingestão maior ou igual a duas porções de leite e/ou derivados de leite por 

dia, conforme recomendação do Guia prático de alimentação do Departamento de Nutrologia 

da Sociedade Brasileira de Pediatria (Sociedade Brasileira de Pediatria – Departamento de 

Nutrologia, 2021). 

Os dados sobre prática de atividade física foram coletados por questionário e organizado 

conforme a quantidade de horas semanais realizadas pelo paciente, sendo subdivididos em: (a) 

sedentários, caso a carga horária diária fosse menor que 2 horas por semana; (b) em até 2 horas 

por semana; (c) de 2 a 3 horas por semana e (c) maior a 3 horas por semana, sendo esse último 

grupo considerado como uma prática regular de atividade física, conforme orientação da 

Sociedade Brasileira de Pediatria (Sociedade Brasileira de Pediatria – Grupo de Trabalho de 

Atividade Física, 2017). 

O risco de complicações microvasculares do DM1 (neuropatia diabética, nefropatía 

diabética e a retinopatía diabética) é rotineiramente avaliado nas consultas médicas quando o 

paciente completa cinco anos de doença ou inicia a puberdade, o que acontecer primeiro. Há 

protocolos de investigação das complicações microvasculares, conforme as diretrizes das 

Sociedades de Diabetes, Sociedade Brasileira de Diabetes (RODACKI et al, 2023), ISPAD - 

INTERNATIONAL SOCIETY OF PEDIATRIC AND ADOLESCENT DIABETES 

(BJORNSTAD et al, 2022; FRÖHLICH-REITERER et al, 2022). 

 

 4.3.2 Avaliação da A1c 

A avaliação do controle glicêmico desses pacientes foi obtida por meio de informações 

contidas nos prontuários eletrônicos. A A1c média utilizada para cada paciente no estudo no 

momento T1 foi calculada a partir dos valores de A1c realizadas em um determinado período 

prévio, e em T2 calculada a partir da média de todos os exames realizados ao longo dos 8 anos 

entre T1 e T2. A maior parte dos exames foi realizada nos laboratórios da SES-DF, mas vários 
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foram realizados em outros laboratórios por facilidade de acesso por parte dos pacientes e/ou 

por indisponibilidade do exame nos laboratórios da SES-DF em determinados períodos.  

 

4.3.3 Avaliação de fraturas ósseas 

Os dados sobre fraturas ósseas foram obtidos a partir dos registros de prontuário 

eletrônico, sendo relevantes: a data da fratura, o local de fratura, o tipo de mecanismo de trauma 

associado e a quantidade de fraturas apresentadas até o momento do estudo (T2). 

 

4.3.4. Avaliação da densidade mineral óssea  

As densitometrias foram realizadas no mesmo aparelho, em ambos os momentos T1 e T2, 

GE Healthcare, Lunar Prodigy Advance® PA+41842, com o respectivo software pediátrico 

(v112).  

O parâmetro utilizado para avaliação da massa óssea foi a densidade mineral óssea 

(DMO) dos sítios corpo total menos cabeça e coluna lombar (L1-L4), em valores absolutos das 

densidades areais expressos em g/cm2 e ajustados automaticamente em Z-escore pelo aparelho.  

Para a avaliação da DMO foram utilizados os sítios coluna lombar (L1-L4) e corpo total 

menos cabeça (CT) para todos os pacientes, incluindo aqueles com mais de 20 anos de idade 

no momento T2. Mesmo sabendo-se que os sítios de avaliação após os 20 anos são coluna 

lombar e quadril, utilizou-se o corpo total como representante do osso cortical para que os 

exames pudessem ser comparados, como mostrado na Figura 8. 
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Figura 8. Laudos de densitometrias no momento T2 de dois pacientes do estudo. 

(a)  

(b)  

(a) Paciente do sexo masculino, 17,5 anos, com DM1 há 13,8 anos no momento do exame em T2.  

(b) Paciente do sexo feminino, 23 anos, com DM1 há 17,1 anos no momento do exame em T2. 

 



30 
 

 

A densidade mineral óssea de L1-L4 e CT foi adquirida por densitometria óssea (DXA). 

As avaliações densitométricas nos momentos T1 e T2 foram realizadas em uma mesma clínica 

privada de densitometria óssea de Brasília (Unidade de Densitometria Óssea de Brasília), sem 

qualquer ônus para os participantes ou para os pesquisadores, conforme termo de cortesia 

(Anexo 2). 

Todos os exames foram interpretados e laudados pelos mesmos observadores, em ambos 

os momentos T1 e T2.  

Para a interpretação da DMO, utilizou-se os critérios preconizados pela Sociedade 

Internacional de Densitometria Clínica - ISCD (SHUHART et al, 2019): 

. Massa óssea normal: Z escore > -2 desvio-padrão (DP) 

. Baixa massa óssea para idade e sexo: Z escore ≤ -2 desvio-padrão (DP) 

Para a interpretação diagnóstica da DXA de cada paciente, utilizou-se o menor valor 

encontrado da DMO entre coluna lombar e corpo total menos cabeça (SHUHART et al, 2019).  

Se na avaliação das vértebras houvesse mais de um desvio-padrão de diferença entre uma 

vértebra e sua subsequente/antecedente, o exame era revisitado para avaliar a necessidade ou 

não de excluir uma das vértebras do exame. 

O coeficiente de variância do aparelho utilizado foi de 2,8%. Para avaliar se a variação 

na DMO de cada paciente entre os momentos T1 e T2 foi real ou se ela se encontrava dentro 

do intervalo normal de variância entre os exames, utilizou-se a mínima variação significativa 

(MVS), que é calculada, com intervalo de 95%, por: 

MVS = erro de precisão do aparelho x 2,77 

Para que tenha havido aumento ou diminuição de DMO entre os exames sequenciais, é 

preciso que a variação seja superior à MVS.  

Para o diagnóstico clínico de osteoporose no grupo estudado considerou-se a coexistência 

de duas condições: baixa massa óssea à DXA e a presença de uma história clinicamente 

significativa de fraturas, caracterizada por (a) duas ou mais fraturas de ossos longos até os 10 

anos de idade ou (b) três ou mais fraturas de ossos longos até os 19 anos de idade. (SHUHART 

et al, 2019) 

A presença de fratura vertebral de fragilidade, independentemente do valor da DMO e na 

ausência de doenças locais (como metástases ósseas) também foi considerada critério para 

osteoporose. (SHUHART et al, 2019) 
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4.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

 

As informações coletadas foram registradas de forma sistemática em planilhas no 

programa de suporte para as análises estatísticas, SPSS Package Version® 17.0 (Anexo 3). 

Inicialmente aplicou-se testes estatísticos (Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk) para 

avaliar o tipo de distribuição dos dados, se normal ou não normal.  

As variáveis de distribuição normal foram descritas em termos de média e desvio-padrão 

(x̄ ± DP), comparadas utilizando-se o test t de Student, analisadas em conjunto pela análise de 

variância ANOVA e correlacionadas utilizando-se correlação de Pearson (r). 

As variáveis de distribuição não normal foram descritas em mediana e primeiro e terceiro 

quartis (Md, Q1;Q3), comparadas utilizando-se o teste de Mann-Whitney, analisadas em 

conjunto pelo one-way ANOVA (Kruskal-Wallis ANOVA) e correlacionadas utilizando-se 

correlação de Spearman (rs). 

Apresentaram distribuição normal as seguintes variáveis: Z-escore de estatura (Ze), Z-

escore de IMC (ZIMC), DMO de corpo total (CT), DMO de L1-L4 e A1c.  

Apresentaram distribuição não normal: idades dos pacientes às avaliações e tempo de 

DM1.  

Para a análise de correlações entre variáveis, utilizou-se correlação bivariada de Pearson 

ou de Spearman, com a seguinte interpretação, de acordo com valor do coeficiente de correlação 

(r): 

Se 0 < r ≤ 0,19 (ou 0 > r ≥ -0,19): muito fraca 

Se 0,2 ≤ r ≤ 0,39 (ou -0,2 ≥  r ≥ -0,39): positiva fraca (ou negativa fraca) 

Se 0,4 ≤ r ≤ 0,59 (ou -0,4 ≥ r ≥ -0,59): positiva moderada (ou negativa moderada) 

Se 0,6 ≤ r ≤ 0,79 (ou -0,6 ≥ r ≥ -0,79): positiva forte (ou negativa forte) 

Se 0,8 ≤ r ≥ 1,0: (ou -0,8 ≥ r ≥ --1,0): positiva muito forte (ou negativa muito forte) 

 

Atribuiu-se um grau de confiança 95% para a análise dos dados e significância estatística 

para valores de p < 0,05.  
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5 RESULTADOS 

 

 

Os resultados são apresentados de forma agrupada em seções, de acordo com a 

característica das variáveis analisadas em clínicas e densitométricas.  

 

 

5.1 RESULTADOS ENVOLVENDO OS DADOS CLÍNICOS 

 

A coorte estudada consistiu em 21 pacientes com DM1, sendo 13 do sexo feminino. Os 

dados clínicos da coorte de pacientes nos dois momentos do estudo estão apresentados na 

Tabela 1. Para se avaliar a existência de influência do sexo nas variáveis clínicas, os dados 

foram analisados após serem categorizados pelo sexo, como mostrado na Tabela 2. 

 

Tabela 1 - Dados clínicos da coorte estudada nos momentos T1 e T2 

Parâmetro 
T1 

(n = 21, 13 F) 

T2 

(n = 21, 13 F) 
p 

Idade no momento da 

avaliação (em anos)* 

7,1 (Q1: 3,6; Q3: 9,1) 

(variação:2,3 – 11,1) 

18,5 (Q1: 15,8; Q3: 20) 

(variação: 12,8 – 23,2) 
n.a. 

Duração do DM1* 

(em anos) 

2,5 (Q1: 1,4; Q3: 5,8)  

(variação: 0,4 – 9,7) 

10,5 (Q1: 9,4; Q3: 13,5) 

(variação: 8,4 – 17,7) 
n.a. 

Estatura (Z-escore)** 0,35 ± 1,22 -0,2 ± 1,1 0,206 

IMC (Z-escore)** -0,02 ± 0,80 0,35 ± 0,87 0,153 

Estadiamento Puberal de 

Tanner 

Tanner I = 2/21 

Tanner II = 19/21 

Tanner IV = 3/21 

Tanner V = 18/21 
 

A1c (%)** 8,70 ± 1,74 8,77 ± 1,72 0,902 

Fraturas ósseas 0 5 (1 F)ˆ n.a. 

Nota: *: valores expressos em mediana (Q1-Q3); **: valores expressos em média ± DP. F: sexo 

feminino, A1c: hemoglobina glicada; T1: primeira avaliação; T2: segunda avaliação; n.a.: não se 

aplica; ˆ: todos com fraturas de alta energia. 

 

Nenhum paciente apresentou baixa ou alta estatura (Z-escore de estatura < -2 DP ou > 

2 DP, respectivamente). Assim, não foi necessário realizar ajuste da DMO ao Z-escore de 

estatura. Não se encontrou correlação entre ZIMC e tempo de DM1 (Spearman, rs = 0,089; p = 

0,574). 
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Tabela 2 - Dados clínicos da coorte estudada, agrupados de acordo com o sexo do paciente 

Parâmetro 

T1 

(n = 21; 13 F) 

T2  

(n = 21; 13 F) p 

F (n = 13) M (n = 8) p1 F (n = 13) M (n = 8) p1 

Idade à avaliação* 

(em anos) 

6,2 (Q1: 3,5; Q3: 8,0) 

(variação: 2,3 – 10,4) 

8,1 (Q1: 3,9; Q3: 9,8) 

(variação: 2,8 – 11,1) 
0,671 

18,6 (Q1: 14,6; Q3:20) 

(variação:12,8 – 23,5) 

18,3 (Q1: 16,6; Q3: 21,3) 

(variação: 14,8 – 22,3) 
0,601 

n.a. 

n.a. 

Tempo de DM1* 

(em anos) 

1,8 (Q1: 1,4; Q3: 5,9) 

(variação: 0,4 – 9,7) 

2,9 (Q1: 1,5; Q3: 5,6) 

(variação: 0,8 – 5,8) 
0,182 

9,8 (Q1: 9,4; Q3: 13,7) 

(variação:8,4 – 17,7) 

11,0 (Q1: 9,5; Q3: 13,6) 

(variação: 8,8 – 13,8) 
0,201 

n.a. 

n.a. 

Estatura** 

 (Z-escore) 
-0,09 ± 0,89 1,07 ± 1,4 0,032 -0,54 ± 0,65 0,01 ± 1,4  0,152 

pff = 0,719 

pmm = 0,011 

IMC ** 

(Z-escore) 
-0,05 ± 0,83 -0,02 ± 0,75 0,931 0,54 ± 0,72 0,04 ± 0,97 0,190 

pff  = 0,931 

pmm = 0,190 

A1c(%)** 8,6 ± 1,65 8,8 ± 2,4 0,743 8,6 ± 1,3 8,9 ± 2,0  0,701 
pff  = 0,743 

pmm = 0,701 

Nota: *: valores expressos em mediana (Q1-Q3); **valores expressos em média ± DP. F: sexo feminino; M: sexo masculino; A1c: hemoglobina 

glicada; n.a.: não se aplica; T1: primeira avaliação; T2: segunda avaliação; p1: diferença entre os valores do sexo feminino e masculino; pff: diferença 

entre os valores de T1 e T2 para o sexo feminino; pmm: diferença entre os valores de T1 e T2 para o sexo masculino.  
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Hábitos de Vida 

Em relação aos hábitos de vida, não se observou mudança no perfil dos pacientes entre 

os momentos T1 e T2, como mostrado na Tabela 3. 

 

Tabela 3 - Comparação de hábitos de vida dos pacientes entre os momentos T1 e T2 

Hábito de vida T1 (n = 21) T2 (n = 21) p 

Ingestão de alimentos fontes de cálcio  

      .Adequada (n) 

      .Inadequada (n) 

 

16 

            5 

 

16 

5 

 

1,0 

1,0 

Atividade física 

      .Sedentário (n)  

      .Até 3 horas por semana (n)  

      .Mais de 3 horas por semana (n) 

 

5 (4 F) 

9 (4 F) 

7 (5 F) 

 

11 (6 F) 

10 (4 F) 

0 

 

0,028 

0,378 

0,002 

      Notas: p representa o teste de análise de diferença entre proporções; F: sexo feminino. 

 

Não foi possível a análise das variáveis de hábitos de vida categorizadas pelo sexo, 

devido ao discreto número de pacientes resultantes em cada subgrupo. 

A coorte de pacientes no momento T2 foi, em seguida, agrupada em dois segmentos, de 

acordo com o tempo de DM1, Grupo A (menos de 10 anos de DM1) e o Grupo B (dez ou mais 

anos de DM1). As características clínicas desses dois grupos estão apresentadas na Tabela 4. 

 

Tabela 4 - Dados clínicos dos grupos A e B da coorte de pacientes estudados no momento T2 

Parâmetro 
Grupo A  

(n = 9; 7 F) 

Grupo B  

(n = 12; 6 F) 

p 

Idade à avaliação 

 (em anos)* 

 

Tempo de DM1 

(em anos)* 

 

16,5 (Q1: 14,5; Q3: 18,6) 

(variação: 12,8 - 20) 

 

9,3 (Q1: 8,7; Q3: 9,7) 

(variação: 8,4 - 9,8) 

 

19,25 (Q1: 17,25; Q3: 21,3) 

(variação: 13 – 23,25) 

 

12,8 (Q1: 10,7; Q3: 14,4) 

(variação: 10,3 - 17,7) 

n.a. 

 

n.a. 

Estatura (Z-escore)** -0,29 ± 0,73 -0,28 ± 1,28 0,492 

IMC (Z-escore)** 0,92 ± 0,54  -0,08 ± 0,77 0,0017 

A1c (%)** 8,5 ± 1,6 9,2 ± 1,9 0,196 

 

Nota: *: valores expressos em mediana (Q1-Q3); **valores expressos em média ± DP. F: sexo feminino; 

A1c: hemoglobina glicada; p1:  diferença entre os valores do sexo feminino e masculino; pff: diferença 

entre os valores de T1 e T2 para o sexo feminino; pmm: diferença entre os valores de T1 e T2 para o sexo; 

IMC: índice de massa corporal; n.a.: não se aplica. 



35 
 

 

Devido ao pequeno número de participantes do estudo, considerou-se apenas dois 

grupos. Como o intervalo entre os momentos do estudo foi de 8 anos, não foi possível uma 

subdivisão em categorias de tempo de DM1 em intervalos menores. 

Não foi possível proceder com análises dos grupos A e B categorizados pelo sexo do 

paciente devido ao discreto número amostral nos subgrupos, como mostrado na Tabela 5. 

 

Tabela 5 - Distribuição dos participantes dos grupos A e B pelo sexo e em cada momento de avaliação 

Distribuição 

Grupo A 

(n = 9; 7 F) 

Grupo B 

(n = 12; 6F) 

T1 (n = 7; 7 F) T2 (n = 1; 0 F) T1 (n = 1; 0 F) T2 (n = 12; 6 F) 

Notas: T1: primeira avaliação; T2: segunda avaliação; F: sexo feminino.  

 

A1c e tempo de DM1 

No detalhamento da análise do padrão do controle glicêmico por meio da A1c englobando 

os tempos T1 e T2 do estudo, não se encontrou-se correlação entre A1c e tempo de DM1 

(Spearman, rs = -0.1521, p = 0,34244). O mesmo aconteceu ao investigar a existência de 

correlação entre essas variáveis apenas no T2, (Spearman, rs - 0.28421, p = 0,22458). 

 

Complicações do diabetes mellitus 

Nenhum participante do estudo apresentou complicações microvasculares ou 

macrovasculares (naturalmente menos esperadas para a faixa etária) documentadas ao longo do 

seguimento entre T1 e T2, conforme os registros médicos dos pacientes. 

 

 

5.2 RESULTADOS ENVOLVENDO A AVALIAÇÃO DENSITOMÉTRICA 

 

 

Os dados de densidade mineral óssea (DMO) de coluna lombar (L1-L4) e corpo total 

menos cabeça (CT) de cada um dos participantes do estudo, expressos em Z-escore, nos 

momentos T1 e T2 está representada na Tabela 6 e no Gráfico 1. 

Como a utilização da mínima variação significativa (MVS) para avaliar o real ganho ou 

perda de massa óssea entre os momentos T1 e T2 incorreria em erros de análise nesse grupo 

estudado, uma vez que se espera que haja aumento de massa óssea na fase de crescimento (em 

conteúdo mineral ósseo e em densidade mineral óssea), a comparação da evolução da massa 
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óssea dos pacientes nos dois momentos foi realizada através do delta do Z-escore da DMO, 

para coluna lombar e corpo total menos cabeça. 

 

Tabela 6 - Z-escore da densidade mineral óssea dos pacientes nos tempos T1 e T2 

Parâmetro 
Coorte (n = 21, 13 F) 

T1 T2 p Delta T2-T1  

Z corpo total 

-0,043 ± 0,92 

F: -0,21 ± 0,98 

M: 0,21 ± 0,83 

0,16 ± 1,16 

F: 0,16 ± 1,16 

M: 0,16 ± 1,25 

0,292 

0,388 

0,927 

0,21 ± 0,89 

0,3 ± 0,2 

-0,05 ± 0,57 

Z L1-L4 

-0,04 ± 0,95 

F: 0,1 ± 1,0 

M: -0,26 ± 0,78 

-0,43 ± 1,23 

F: -0,19 ± 1,04 

M: -0,8 ± 1,49 

0,319 

0,48 

0,35 

-0,39 ± 0,78 

-0,29 ± 0,26 

-0,34 ± 0,72 

Nota: Valores apresentados em média ± desvio-padrão; F: sexo feminino; p referente à comparação entre T1e T2. 

 

Apesar de não se ter observado diferenças nos valores médios de Z L1-L4 e Z CT entre 

T1 e T2, encontrou-se diferença significativa ao se comparar o comportamento do delta de Z 

L1-L4 com o delta de Z CT (p = 0,0125), cujas variações na DMO ocorreram em intensidades 

e direções diferentes. Como não se constatou aumento de massa óssea em corpo total ou 

diminuição de massa óssea em coluna lombar entre T1 e T2 (p = 0,292; p = 0,319, 

respectivamente), essa análise de comparação entre os deltas dos dois sítios pode sugerir um 

comportamento menos favorável da DMO da coluna lombar em relação ao corpo total ao longo 

do período estudado.  
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Gráfico 1 - Evolução do Z-escore da DMO de cada participante, entre os momentos T1 e T2. 

 

(a) 

 

(b) 

Nota: (a) Z-escore de coluna lombar (L1-L4); (b) Z-escore de corpo total menos cabeça 
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O comportamento dos pacientes em relação ao aumento ou diminuição de Z-DMO entre 

T1 e T2 está demonstrada na Tabela 7.  

 

Tabela 7 - Distribuição dos participantes quanto ao aumento e diminuição de Z-DMO entre T1 e T2 

 Aumento de Z-DMO Diminuição de Z-DMO 

Sítio avaliados L1-L4 
Corpo 

Total 

L1-L4 e 

corpo 

total 

L1-L4 
Corpo 

Total 

L1-L4 e 

corpo 

total 

Número de pacientes 6 14 6 15 7 7 

 

Comparou-se os parâmetros clínicos dos pacientes que tiveram diminuição no Z-DMO 

maior que 1 desvio-padrão entre os momentos T1 e T2 com os demais participantes (Tabela 

8). O risco relativo de fraturas entre os indivíduos com diminuição de DMO maior que 1 DP 

foi de 4,25, com razão de chances (Odds Ratio) de 7,5. 

 

Tabela 8- Características clínicas dos pacientes categorizados pela diminuição do Z-DMO 

Variáveis 
Pacientes com diminuição de 

DMO > 1 DP 

Demais pacientes p 

N 4 17 n.a. 

Idade em T2 Mediana: 17 anos Mediana: 18,6 ano 0,419 

Sexo (F / M) 2 F / 2 M 11 F / 6 M 0,294 

Tempo de DM1 Mediana: 9,8 anos Mediana: 10,7 anos 0,897 

Delta Z-estatura 

(média  DP) 

-0,57  0,83 -0,49  0,8 0,867 

A1c (%) 

(média  DP) 

T1: 9,1  1,4 

T2: 9,7  2,5 

T1: 8,6  1,8 

T2: 8,5  1,5 

0,64 

0,22 

Fraturas N = 3 / 4 N = 2 / 17 0,0076 

Notas: F: sexo feminino; M: sexo masculino; DP: desvio-padrão; T1: primeira avaliação; T2: segunda 

avaliação. 

 

Nenhum paciente do estudo reuniu os critérios para osteoporose na faixa etária pediátrica.  

Apenas um paciente (paciente 21 do Gráfico 1) apresentou baixa massa óssea na coluna 

lombar. Esse paciente apresentava Z L1-L4 em T1 de -1,1 DP e Z L1-L4 em T2, -3,8 DP. Esse 

paciente sofreu fratura traumática aos 6 anos de idade, em clavícula direita, após queda da 

própria altura. As características clínicas desse paciente estão demonstradas no Quadro 3. 

  



39 
 

 

Quadro 3 - Características clínicas do paciente 21 (Gráfico 1).  

Variáveis T1 T2 

Idade (em anos) 9,3 17 

Z-Estatura 0,59 -0,93 

Z-IMC 0,72 0,77 

A1c (%) 10 12,45 

Atividade Física < 2 h/semana Sedentário 

Ingestão de cálcio Adequada Adequada 

História familiar de osteoporose Não Não  

 

 

Em relação ao corpo total, nenhum paciente do estudo apresentou baixa massa óssea. 

Cinco pacientes apresentaram fraturas ao longo do acompanhamento, todas traumáticas. 

Comparou-se os parâmetros clínicos e densitométricos dos pacientes que tiveram fratura 

com as características dos demais participantes (Tabela 9). 

 

Tabela 9 - Características clínicas e densitométricas dos pacientes categorizados pela 

presença de fratura 

Variáveis Pacientes com fratura Demais pacientes p 

N 5 16 n.a. 

Idade em T2 Mediana: 18 anos Mediana: 18,6 anos 0,419 

Sexo (F / M) 1 F / 4 M 12 F / 4 M 0,0271 

Tempo de DM1 Mediana: 10,8 anos Mediana: 10,4 anos 0,711 

Delta Z-estatura (média  DP) -0,89  0,79 -0,39  0,75 0,129 

A1c (%) (média  DP) T2: 9,2  2,5 T2: 8,6  1,5 0,293 

Z L1-L4 (média  DP) -1,3  1,49 -0,13  1,1 0,0447 

Delta Z L1-L4 (média  DP) -1,06  0,99 -0,18   0,59 0,012 

Z CT (média  DP) -0,66  1,12 0,42  1,1 0,034 

Delta Z CT (média  DP) -0,82  0,79 0,53   0,64 0,0005 

Notas: F: sexo feminino; M: sexo masculino; DP: desvio-padrão; Z L1-L4: Z da densitometria óssea da 

coluna lombar; Z CT: Z da densidade mineral óssea do corpo total; F: sexo feminino; M: sexo masculino. 

 

Avaliou-se a existência de correlação entre a DMO de um mesmo sítio nos tempos T1 

e T2, para entender se os valores de DMO de um determinado sítio no momento T1 poderiam 

ter alguma influência nos valores da DMO desse mesmo sítio no momento T2. Os resultados 

se encontram na Tabela 10 e representados no Gráfico 2. 
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Tabela 10 - Correlações entre o Z da densidade mineral óssea em T1 e T2 

Sítios avaliados Correlação de Pearson (r) p 

Z L1-L4 (grupo total) 0,753 0,0008 

      Z L1-L4 Fem 0,804 0,009 

      Z L1-L4 Masc  0,707 0,049 

Z CT (grupo total) 0,661 0,0011 

      Z CT Fem 0,669 0,012 

      Z CT Masc  0,708 0,049 

Nota: Z L1-L4: Z da densitometria óssea da coluna lombar; Z CT: Z da densidade mineral óssea do 

corpo total; Fem: sexo feminino; Masc: sexo masculino. 

 

Gráfico 2. Correlação entre Z-DMO da coluna lombar e corpo total nos tempos T1 e T2. 

 

Nota: r: correlação de Pearson. Z L1-L4: Z-escore da DMO em L1-L4; Z corpo total: Z-escore da DMO 

de corpo total menos cabeça; T1: primeira avaliação; T2: segunda avaliação. 
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No momento T2, a coorte de pacientes foi categorizada em dois segmentos, de acordo 

com o tempo de DM1, Grupo A (menos de 10 anos de DM1, n = 9) e Grupo B (mais de 10 anos 

de DM1, n = 12). Como o intervalo entre as avaliações T1 e T2 foi de 8 anos, não seria possível 

fazer uma distribuição dos pacientes em intervalos menores quanto ao tempo de DM1. 

A mediana de tempo de DM1 no Grupo A foi de 9,25 anos (Q1: 8,7; Q3:9,7; variação de 

8,4 a 9,7 anos) e no Grupo B, 12,8 anos (Q1: 10,7; Q3: 14,4; variação de 10,3 a 17,7 anos).  

Os pacientes, categorizados em grupos A e B, tiveram suas densitometrias analisadas e 

comparadas, assim como algumas variáveis clínicas (Tabela 11). Como os grupos A e B tinham 

tamanho discreto, não se realizou subagrupamento de acordo com o sexo.  

 

Tabela 11 - Variáveis clínicas e densitométricas dos grupos A e B 

 

Parâmetro Grupo A (n = 9) Grupo B (n = 12) p 

Z-escore L1-L4 em T2 -0,3 0,94 -0,53  1,45 0,672 

Delta Z L1-L4 (entre T1 e T2) -0,46  0,61 -0,34  0,90 0,735 

Z-escore CT em T2 0,13  1,08 0,18  1,27 0,924 

Delta Z CT (entre T1 e T2) 0,27  0,82 0,17  0,97 0,80 

Z-escore Estatura em T2 -0,29  0,74 -0,28  1,28 0,98 

Delta Z-estatura (entre T1 e T2) -0,36  0,79 -0,62  0,78 0,46 

A1c (%) em T2 8,2 1,4 9,2  1,9 0,215 

Nota: Teste t de amostras independentes; T1: primeira avaliação; T2: segunda avaliação, L1-l4: coluna lombar L1-

L4; CT: corpo total; A1c: hemoglobina glicada 

 

 

Avaliou-se a existência de correlação entre A1c e o Z-DMO no momento T2 para o 

grupo estudado e os resultados encontram-se na Tabela 12. O Gráfico 3 ilustra a dispersão dos 

pontos na análise de correlação entre A1c e Z L1-L4. 

 

Tabela 12 - Correlação entre A1c e Z-DMO para a coorte de estudo no momento T2 

Variáveis Correlação de Pearson (r) p 

A1c e Z L1-L4 -0,504 0,023 

A1c e Z CT -0,296 0,205 

Nota: r = correlação de Pearson. A1c: hemoglobina glicada; Z L1-L4: densidade mineral óssea de coluna 

lombar L1-L4; Z CT: densidade mineral óssea de corpo total menos cabeça. 
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Gráfico 3 - Correlação de Pearson entre A1c e Z-escore de coluna lombar dos pacientes da coorte.  
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6 DISCUSSÃO 

 

 

O impacto negativo do DM1 na qualidade da massa óssea dos pacientes é bem descrito e 

estudado em adultos, com dados consistentes e suportados a partir de revisões sistemáticas e 

meta-análises que mostram comprometimento da resistência e da qualidade da massa óssea e 

risco aumentado de fraturas ósseas nesse grupo quando comparado à população controle 

(VILACA T et al, 2020; THONG et al, 2018; SHAH et al, 2017). Um ponto ainda não bem 

esclarecido é que a ocorrência de fraturas no grupo com DM1 nem sempre está associada à 

baixa DMO avaliada por DXA, sugerindo que outros componentes da resistência e qualidade 

óssea também estejam envolvidos (MADDALONI et al, 2017; HOFBAUER et al, 2022). 

Este estudo analisou, retrospectivamente, a aquisição de massa óssea em um grupo de 21 

crianças e em adolescentes com DM1 a partir de duas avaliações de DXA da coluna lombar e 

corpo total, separadas por oito anos.  

Uma revisão sistemática e meta-análise, de 2021, realizado com 46 estudos, incluindo 

6.468 participantes (2.617 casos e 3.851 controles) demonstrou baixa DMO em pacientes 

jovens com DM1 se comparados com grupo controle por meio de diversas metodologias para 

avaliação de massa óssea, dentre elas DXA (LOXTON et al, 2021). Apesar de a DXA ser o 

padrão ouro para avaliação da DMO em todas as faixas etárias, há uma limitação em seus 

resultados por representar a densidade areal e não a real densidade volumétrica óssea (GIL-

DIAZ et al, 2019). 

 

 

6.1 ASPECTOS CLÍNICOS 

 

 

6.1.1 Antropometria  

 

 

Na coorte estudada não foi observada diferença estatística entre o Ze dos momentos T1 e 

T2. Entretanto, ao analisar a coorte pelo sexo, houve significância estatística entre os valores 

de Ze em T1 e em T2 para o sexo masculino, demonstrando uma perda de estatura dos meninos 

ao longo dos 8 anos de seguimento. Apesar de os dados do acompanhamento da estatura dos 

pacientes entre T1 e T2 não terem sido detalhados ao longo de todo o período, esse dado está 



44 
 

 

em consonância com os achados de Brandão et al (2007), no qual pacientes saudáveis com 

estadiamento puberal Tanner V apresentavam estatura maior que os pacientes com DM1. 

Entretanto, o número de pacientes do nosso estudo é pequeno para se inferir essa associação, 

além do fato desse achado ainda ser uma questão controversa na literatura (HOVSEPIAN et al, 

2023; BIZARRI et al, 2018). 

Um ponto que chama a atenção é que a coorte masculina apresenta uma média de Ze mais 

alta (1,07 ± 1,4 DP) em T1, o que pode refletir algum viés amostral. Entretanto, a queda no Ze em T2 

desse grupo foi um fato descrito, e que pode decorrer de um inadequado controle glicêmico ao longo 

dos anos de seguimento, apesar de essa perda estatural não ter sido observada no sexo feminino, 

que também apresentava um inadequado controle glicêmico.  

Condições como a insulinopenia, o processo inflamatório autoimune e o mau controle 

glicêmico crônico podem estar envolvidos em alterações no eixo GH/IGF-1, com redução dos 

níveis de IGF1 e de sua proteína ligadora (IGFBP-3) e aumento do IGFBP1, contribuindo para 

a redução da biodisponibilidade do IGF1 e implicando em algum comprometimento da estatura 

final desses indivíduos, mas não em levá-los a uma baixa estatura ou estar associado 

preferencialmente a um comprometimento maior no sexo masculino (KAUR et al, 2018).  

Shpitzer et.al, 2021, acompanharam 68 pacientes israelenses do sexo masculino que 

foram diagnosticados com DM1 no período de 1996 a 2009 e que eram impúberes (Tanner I) 

ou que já apresentavam puberdade completa (Tanner V) ao diagnóstico. Nessa coorte, foi 

identificado redução do Ze final nos pacientes em relação ao Ze ao início do diagnóstico e 

pacientes com A1c elevada tinham Ze pior em relação aos demais, e redução de 1,2 cm/ano no 

pico da velocidade de crescimento, se comparado aos controles.  

Em relação ao ZIMC, em nossa coorte não se observou diferença nos valores médios 

entre os dois momentos do estudo e nem correlação entre o ZIMC e o tempo de DM1. 

Entretanto, há trabalhos que mostram ganho de IMC ao longo do tempo nesse grupo de 

pacientes (AMROUSY et al, 2021; LOUREIRO et al, 2014; VORA et al, 2022).   

 

6.1.2 Avaliação da A1c 

Ao se comparar a média da A1c nos momentos T1 e T2, não se encontrou diferença, 

assim como não se encontrou correlação entre A1c e o tempo de DM1. Na literatura há 

descrição de aumento significativo da A1c em pacientes com mais de cinco anos de diagnóstico 

de DM1, sem haver diferença entre os sexos (AMROUSY et al, 2021; BRANDÃO et al, 2007; 

CHOBOT et al, 2020; VALERIO et al, 2007). 
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Entretanto, a análise da A1c pede uma interpretação crítica, pois pode haver limitações 

em sua acurácia em refletir o real controle glicêmico do paciente, especialmente em situações 

de oscilações glicêmicas frequentes. Uma avaliação mais precisa do controle glicêmico do 

paciente seria o percentual de tempo que o paciente se mantém dentro da faixa glicêmica 

esperada, mas esse dado não estava disponível nos prontuários.  

De qualquer forma, os dados da A1c média dos pacientes deste estudo, tanto em T1 como 

em T2 refletem controle glicêmico inadequado, especialmente em T2, quando todos os 

pacientes já se encontravam em uma faixa etária na qual as diretrizes orientam como meta A1c 

menor que 7% (RODACKI et al, 2023). 

 

6.1.3 Hábitos de vida 

A maioria dos pacientes da nossa coorte apresentava um bom consumo de alimentos 

fontes de cálcio, segundo a recomendação da Sociedade Brasileira de Pediatria, ao passo que 

em estudo de revisão realizado com crianças brasileiras pré-escolares e escolares hígidas 

constatou-se um baixo consumo diário desse grupamento alimentar, salvo as crianças que 

permanecem o maior período do dia em creches e/ou escolas (GALVÃO et al, 2021). A nível 

mundial, os estudos acerca do consumo diário de cálcio na população pediátrica com DM1 são 

controversos (GIL-DIAZ et al, 2019; THONGPAENG et al, 2021). Nossos dados encontram 

suporte nos achados de Thongpaeng et al em 2021, os quais avaliaram 200 adolescentes, sendo 

100 com DM1 e os demais do grupo controle, com mesma média de idade, mesmo nível 

educacional dos cuidadores, sem diferença estatística quanto ao poder aquisitivo e identificaram 

que os pacientes com DM1 apresentavam maior ingestão de alimentos fontes de cálcio. 

Uma possível justificativa para esse achado pode estar associada ao fato de os pacientes 

com DM1 terem mais acesso a atendimentos multidisciplinares com a presença de nutricionistas 

que orientam de forma recorrente planos alimentares, a fim de assegurar o consumo diário dos 

diversos nutrientes necessários para essas crianças e adolescentes. 

Um ponto preocupante foi a observação da piora do padrão de atividade física entre os 

participantes de T1 para T2, com um aumento na proporção de indivíduos sedentários. 

Entretanto, essa observação reflete uma tendência na população geral de crianças e adolescentes 

brasileiros, conforme descrito por alguns autores (SILVA et al, 2022; GOMES et al, 2022), que 

mostram que parte significativa não cumpre as diretrizes de tempo e intensidade de atividade 

física preconizados pela OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020), com prevalência 

crescente de crianças e adolescentes sedentários, por múltiplos fatores, como questões de 
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segurança, excesso de uso de telas e dificuldade de acesso a entidades que promovam atividade 

física.  

 

 

6.2 DENSIDADE MINERAL ÓSSEA E SUAS CORRELAÇÕES 

 

 

Apesar do comprometimento da qualidade e da resistência óssea no paciente com DM1 

ser bem documentado, os mecanismos subjacentes e o peso de cada um ainda são questões a 

serem mais bem compreendidas. Dados mais recentes sugerem que o comprometimento da 

massa óssea no paciente com DM1 se inicie já nos primeiros 20 anos de vida; que não seja só 

do resultado de distúrbios da DMO, mas envolva sobretudo alterações da microarquitetura 

óssea; e que o componente de diminuição da formação óssea seja mais intenso que o de aumento 

da reabsorção óssea (WEBER, 2021; Weber, SCHWARTZ, 2016). 

 

6.2.1 Densidade mineral óssea  

 

Na avaliação longitudinal de avaliação da massa óssea dos pacientes desta coorte de oito 

anos não se observou diferença estatística dos valores de Z L1-L4 e de Z CT entre os momentos 

T1 e T2. Entretanto, ao aprofundar o olhar para os dados densitométricos de cada paciente 

observou-se que a maioria deles (n = 15/21) apresentou diminuição do Z L1-L4 neste período 

de oito anos, sendo que desses, sete pacientes apresentaram diminuição da DMO para ambos 

os sítios analisados. Uma outra análise foi de que desse grupo com diminuição da DMO, quatro 

pacientes apresentaram uma diminuição maior que 1 DP, considerando pelo menos um dos 

sítios de análise. Nesse grupo, apesar de uma amostra pequena, a proporção de pacientes com 

fraturas (3/4) foi significativamente maior que no grupo dos outros 17 pacientes (2/17), podendo 

sugerir, que esse grau de diminuição da DMO seja um fator de maior vulnerabilidade a fraturas 

ósseas. 

Em nossa coorte, apenas um paciente apresentou baixa massa óssea. Entretanto, o número 

de pacientes com diminuição de Z DMO L1-L4 entre T1 e T2 (n = 15/21) chama a atenção, 

uma vez que na faixa etária pediátrica espera-se aumento de DMO ao longo do crescimento. 

Esse dado pode sugerir que esse grupo de pacientes tenha apresentado um comportamento 

desfavorável em relação à fisiologia de aquisição de massa óssea. Como a coluna lombar é 

formada majoritariamente por osso trabecular, mais metabolicamente ativo que o cortical e mais 
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responsivo aos interferentes do metabolismo osteomineral, as vértebras parecem ser mais 

suscetíveis à toxicidade da hiperglicemia e a desenvolver alterações microvasculares, 

implicadas na gênese da doença óssea do paciente com DM1 (LOXTON et al, 2021; VALERIO 

et al, 2007). 

Loxton et al (2021) em uma meta-análise de 46 estudos com cerca de 6500 participantes 

com DM1 menores de 20 anos identificaram prejuízo significativo na aquisição óssea no corpo 

total e na coluna lombar desses pacientes se comparados com o grupo controle. Entretanto, em 

nosso estudo não foi observada diminuição de Z CT, e sim aumento, mas sem diferença 

estatística. Esses achados são corroborados pela meta-análise de Hough, et al, (2016), na qual 

a redução da densidade mineral óssea foi variável em pacientes com DM1, porém expressiva 

quando comparada com a população não diabética. Em uma revisão sistemática recente, Craig 

et.al (2021) identificaram aumento da densidade mineral no osso cortical associada à uma 

redução do turnover ósseo ou às anomalias na glicosilação do colágeno.  

O processo de aquisição de massa óssea nos ossos corticais tende a ser mais tardio se 

comparado com o osso trabecular e depende de outros fatores como por exemplo de carga 

mecânica (SAGGESE et al, 2002; TSENTIDIS et al, 2016). Assim, parece que o impacto 

negativo de uma doença crônica na dinâmica óssea ocorre em tempos mais prolongados de 

exposição à tal condição clínica. Apesar de a massa óssea observada ser normal, pacientes com 

DM1 tendem a ter uma redução no ganho real de massa óssea cortical sendo a massa óssea 

menor do que o esperado para pares hígidos da mesma idade, sexo e composição corporal, 

levando consequentemente a um menor pico de massa óssea (LOUREIRO et al, 2014; 

TSENTIDIS et al, 2016, VÁZQUEZ et al, 2008).  

Alguns estudos consideram a unidade osteomuscular como uma única entidade e 

advogam que, apesar de inicialmente o DM1 ser um fator de risco para a formação de uma 

estrutura óssea reduzida, pode-se ocorrer um catch-up no desenvolvimento ósseo ao longo do 

tempo. Essa recuperação, com a normalização do tamanho areal e volumétrico do osso, ocorre 

em associação/adaptação ao tamanho muscular, que se desenvolve independente das condições 

clínicas associadas como a média de A1c, a dose de insulina e o tempo de duração do DM 

(BECHTOLD et al, 2007; PARTHASARATHY et al, 2016).  

 

6.2.2 Densitometria óssea e perfil glicêmico 

O estresse oxidativo decorre do desbalanço entre a produção dos radicais livres e a 

produção dos antioxidantes. Nos pacientes com DM, a hiperglicemia promove um aumento do 

estresse oxidativo por diversas vias, dentre elas a formação de espécies reativas de oxigênio nas 
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mitocôndrias, levando à auto-oxidação da glicose por meio da via dos polióis gerando os 

produtos de glicosilação avançada - AGE (FUUSAGER, et al 2019). Os AGEs então, formados 

por meio desse estado hiperglicêmico, promovem a glicosilação de diversas proteínas, como 

por exemplo o colágeno tipo 1. Essa reação de glicosilação não enzimática é capaz de alterar a 

forma e a funcionalidade dos osteoblastos induzindo a um aumento da apoptose dessas células, 

modificando assim a microarquitetura óssea com redução da força de resistência esquelética e 

predispondo a ocorrência de fraturas (LOPES et al, 2016; GITTE, et al 2019; TSENTIDIS et 

al,2016; WEDRYCHOWICZ et al, 2019).   

Alguns estudos relatam que apesar da densidade mineral óssea desses pacientes estar 

dentro da faixa de normalidade, eles apresentam ossos de espessura mais delgada secundária à 

hiperglicemia persistente (BECHTOLD et al, 2007). Ainda em Bechtold et al, esses dados são 

mais concretos na população adulta com diabetes, seja tipo 1 ou 2, sendo descrita maior 

incidência de fraturas por fragilidade decorrentes dessa alteração microarquitetural, sobretudo 

em quadril, porém poucos estudos sobre a microarquitetura óssea na faixa etária pediátrica 

foram realizados, entretanto, com o uso do TBS mais análises surgirão para melhor elucidar tal 

hipótese. 

Além do estado hiperglicêmico promover modificações estruturais do arcabouço ósseo 

existente, pode ainda estimular a persistência de um ambiente inflamatório capaz de promover 

produção contínua de radicais livres de oxigênio estimulando a expressão de citocinas pró-

inflamatórias (IL-1β, IL-6, IL-18) e TNF-α (TSENTIDIS et al,2016; FRANCESCHI et al, 

2018). Esse microambiente inflamatório afeta a sinalização de diversos fatores de transcrição 

responsáveis pela expressão de enzimas antioxidantes, estimulando a ativação da 

osteoclastogênese por meio do RANKL e reduz a mineralização óssea. Todos esses fatores 

estimulam a via de reabsorção óssea em detrimento à formação óssea, aumentando 

consequentemente a predisposição às fraturas (GITTE, et al 2019; VÁZQUEZ et al, 2008).  

Considerando-se a interferência do controle glicêmico na homeostase esquelética, em 

nossa coorte observou-se correlação negativa moderada entre a média de A1c e o Z L1-L4, 

indicando que quanto maior a hemoglobina glicada do paciente, pior é a sua DMO para esse 

sítio. Assim, deve-se reforçar com os pacientes e seus cuidadores a importância de manter um 

bom controle glicêmico com a maior parte do tempo dentro do alvo a fim de se evitar, ou ao 

menos minimizar, as potenciais alterações no tecido mineral ósseo.  
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6.2.3 Densidade mineral óssea e fraturas 

Os estudos mostram que o risco de fraturas em pacientes com DM1 é cerca de duas a seis 

vezes maior se comparado com pacientes não diabéticos, considerando mesmo sexo e idade 

(CAPALDI et al, 2020; HAMILTON et al, 2018; KAUR et al, 2018; MADSEN et al, 2020). 

Os mecanismos subjacentes a essa condição ainda não são bem compreendidos, e algumas 

observações sugerem que o comprometimento da qualidade e da resistência óssea em pacientes 

com DM1 vai além da DMO, estando associado também a alterações no tamanho e forma dos 

ossos e em sua microarquitetura e a outros mecanismos de vulnerabilidade, como alterações 

sensoriais, neuropatia diabética, comprometimento visual decorrente de retinopatia diabética e 

hipoglicemias que juntos promovem aumento do risco de quedas (MADSEN et al, 2020).  

Em nosso trabalho, foram identificados cinco pacientes com fraturas não vertebrais, todas 

por traumas de alta energia. Quatro dos cinco pacientes eram do sexo masculino e todos os 

cinco com mais de dez anos de diagnóstico de DM1. Quando se comparou os dados clínicos e 

densitométricos do grupo que sofreu fratura com os demais participantes, encontrou-se menores 

deltas de Z L1-L4 e de Z CT, o que pode sugerir uma menor aquisição de massa óssea neste 

grupo ao longo dos oito anos. Esse dado sugere que uma maior vulnerabilidade a fraturas possa 

estar relacionada, entre outros aspectos, à qualidade da aquisição de massa óssea e não 

necessariamente a uma baixa massa óssea (Z-escore de DMO < -2 DP).  

Esse número de pacientes com fraturas pode ser explicado, ao menos em parte, pelo hiato 

que existe entre o momento do pico de velocidade de crescimento (que ocorre entre 13 e 15 

anos de idade no sexo masculino, e entre 11 e 12 anos de idade no sexo feminino) e o pico de 

aquisição de conteúdo mineral ósseo na adolescência (que no sexo masculino ocorre após cerca 

de 6 meses  do pico de velocidade de crescimento e no sexo feminino, 10 meses) (FARR, 

KHOSLA, 2015). Esse período é caracterizado por uma vulnerabilidade óssea fisiológica e nele 

ocorre uma frequência maior de fraturas na população geral (BONJOUR et al, 2014; FARR, 

KHOSLA, 2015). A hipótese que propomos é de que essa vulnerabilidade a fraturas possa ser 

intensificada em situações em que a aquisição de massa óssea esteja comprometida, como 

observado nesses cinco pacientes. 

Apesar de ser um grupo pequeno, o comportamento do delta de Z L1-L4 em comparação 

ao delta de Z CT para o grupo que fraturou foi significativamente diferente (p = 0,0124), 

evidenciando que diminuição de DMO na coluna lombar e aumento de DMO no corpo total.  

Em 2016, Hough et al, descreveram em seu artigo de revisão que alguns grupos 

observaram uma tendência de correlação entre o tempo de doença e o risco de fraturas; outros 

relataram que o risco de fraturas está relacionado ao tempo de duração do diabetes, enquanto 
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outras coortes não conseguiram fazer nenhum tipo de correlação entre fraturas e o tempo de 

diagnóstico. Shah et al (2018). em seu estudo de revisão dá suporte a este achado de que 

pacientes diabéticos com histórico de fraturas apresentam uma redução do turnover ósseo, com 

um reparo deficiente da microarquitetura óssea se comparados com grupo controle podendo ser 

a causa da fragilidade óssea nessa população.  

Em uma coorte inglesa, com mais de 30.000 pacientes com DM1 de todas as idades, 

consideraram que para cada 1% acima da A1c média o risco preditivo de fraturas era cerca de 

5% maior em homens e de 11% maior em mulheres (WEBER et al, 2015). Além disso, 

constatou-se que em pacientes diabéticos as fraturas mais comuns são em extremidades e a 

incidência de fraturas inicia-se ainda na fase da infância e se estende por toda a vida adulta 

(WEBER et al, 2015).  

Observamos nos dados de nossa coorte um risco relativo de 4,25 de fraturas entre os 

indivíduos com diminuição de DMO maior que 1 DP em pelo menos um dos sítios analisados. 

Dados esses que são próximos com aqueles apresentados por Jiao et al (2015), os quais 

descreveram que indivíduos com DM1 apresentavam cerca de 6-7 vezes maior risco de 

apresentarem fraturas de quadril do que pacientes com DM2. Esses autores discorrem que esse 

risco aumentado estaria associado à redução da densidade mineral óssea por um prejuízo na 

formação óssea decorrente de deficiência de insulina e de IGF-1 (JIAO, XIAO, 2015).  

Em uma meta-análise de um grupo canadense, publicada em 2022, os autores observaram 

que quanto mais velhos eram os pacientes com DM, pior era o CMO e aBMD do corpo total. 

Além disso, o tempo prolongado de doença estava associado à uma redução da aBMD do corpo 

total de crianças e de adolescentes com DM1 (ZHENG et al, 2022). O comprometimento do 

CMO está associado à formação dos AGEs sugerindo que a exposição ao processo 

hiperglicêmico decorrente do DM durante a adolescência leve a um ganho subótimo no pico de 

massa óssea desencadeante uma fragilidade estrutural no osso trabecular (ZHENG et al, 2022). 

Apesar de termos observado correlação negativa entre a massa óssea dos participantes e 

fraturas, não foi possível obter uma correlação entre fraturas e a média de A1c, devido ao 

pequeno número amostral. Esse dado também é bastante conflitante na literatura, pois não há 

uma correlação bem estabelecida entre os níveis de A1c e a ocorrência de fraturas (ZHENG et 

al, 2022). A falta de correlação pode ser explicada pelo fato de serem utilizadas várias 

abordagens para a utilização da A1c, como por exemplo valores médios da A1c ou apenas um 

valor próximo ao exame de DXA realizado (ZHENG et al, 2022). 
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6.2.4 Densidade mineral óssea e o tempo de diagnóstico de DM 

Em nossa coorte observou-se correlação positiva forte entre o Z L1-L4 obtido em T1 e o 

obtido em T2, assim como entre o Z CT obtido em T1 e o obtido em T2, apesar de não ter 

havido diferenças entre as médias desses parâmetros entre T1 e T2, como já apresentado. Essa 

correlação positiva se manteve ao categorizar o grupo pelo sexo e significa que existe influência 

e interferência de uma variável (no caso Z-DMO em T1) sobre a outra (Z-DMO em T2), em 

outras palavras, parte do Z-DMO em T2 pode ser explicado pelo Z-DMO já observado em T1. 

Esse achado sinaliza que os componentes envolvidos na formação da massa óssea dos pacientes 

desta coorte (genéticos, metabólicos e ambientais) se mantiveram com alguma semelhança 

entre os dois momentos. Sabe-se que os fatores genéticos respondem por até 80% da 

variabilidade da massa óssea de um indivíduo, e esse impacto é inerente ao indivíduo e não 

modificável (RALSTON, 2010; RIVADENEIRA, MATIKE, 2016). Entretanto, os fatores 

metabólicos e ambientais também atuam sobre a qualidade da construção da massa óssea, 

mesmo em menor escala, e, muitas vezes, são fatores modificáveis.  

Assim, analisando-se outros dados clínicos desta coorte que interferem na massa óssea, 

como a manutenção de valores elevados de A1c ao longo do tempo (que reflete o controle 

glicêmico do paciente) e piora do padrão de atividade física (que impacta a comunicação entre 

as células ósseas - osteócitos-osteoblastos-osteoclastos), entende-se que tenha havido falha 

nesses cuidados em parte dos pacientes que mantiveram Z-DMO mais baixo, mas, ao mesmo 

tempo, manutenção de bons hábitos naqueles que obtiveram Z-DMO um pouco melhor. 

Fuusager et.al, em 2019, avaliaram 85 pacientes com DM1 cuja média de idade era de 

13,2 anos, sendo 46 pacientes masculinos, também não observaram diferença estatística entre 

o Z-DMO entre os sexos, apesar de haver uma tendência de níveis mais reduzidos no sexo 

feminino (FUUSAGER et.al, 2019). Em um outro estudo, realizado com 205 adolescentes, 

sendo 125 com DM1 e 80 controles, observou-se diferença estatisticamente significativa do 

conteúdo mineral ósseo da coluna lombar e do corpo total das meninas com DM1 em relação 

ao grupo controle e não houve significância em relação ao sexo masculino (KAUR et al, 2018). 

Alguns fatores podem estar relacionados ao maior pico de massa óssea no sexo 

masculino: os homens apresentam ossos mais largos do que as mulheres, apresentam a cortical 

mais espessada associada à forma de deposição óssea que é na camada periosteal ao invés das 

mulheres que é mais na camada endosteal durante o processo puberal e o ganho de massa óssea 

nos meninos continua após a puberdade ao passo que nas meninas a aquisição de massa óssea 

é reduzida por volta dos 16 anos de idade (JANNER et al, 2022).  
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Além disso, houve o cuidado em separar a coorte em dois grupos, A e B, conforme o 

tempo de duração de diabetes e não foi observada diferença estatística entre o Z-escore de 

coluna lombar e de corpo total considerando o fator tempo diagnóstico.  

Em 2018, Hamilton et al., avaliaram em um período de dez anos a DMO de homens e de 

mulheres adultos com DM1 e observaram que em quase metade dos pacientes (número total de 

48 participantes) não foi identificado redução adicional do CMO e do T-escore após o ajuste 

pelo IMC e pela idade, sem risco adicional de fraturas e/ou progressão de osteopenia e 

osteoporose, entretanto houve limitação em relação à comparação das análises densitométricas 

(HAMILTON et al, 2018). Esses dados sugerem que o comprometimento da qualidade e da 

resistência óssea nos pacientes com DM1 vai além da DMO e incluem alterações do tamanho 

e forma do osso, da microarquitetura óssea e dos parâmetros envolvidos em sua resistência 

(WEBER, 2021). 

O único estudo longitudinal que encontramos sobre a evolução da massa óssea em 

adolescentes com DM1 foi com uma coorte polonesa composta por trinta e dois adolescentes e 

adultos jovens com DM1, com média de idade 20,5 ± 3,93 anos e média de tempo de 

diagnóstico de DM1 de 13,9 ± 1,97 anos. A massa óssea dos pacientes foi avaliada em dois 

momentos, com intervalo de 10 anos entre as análises, através de ultrassom quantitativo 

periférico (QUS) dos ossos das falanges proximais e distais do segundo e do quinto quirodáctilo 

de ambas as mãos. Não foi observada diferença estatística entre os valores dos dois períodos de 

análise, apesar de ter se observado uma diminuição dos valores obtidos por DXA (realizada 

apenas na segunda avaliação do estudo) quando comparados com a população não diabética do 

grupo controle (CHOBOT et al, 2020).  

Outro estudo mostrou que crianças e adolescentes que não apresentam complicações 

associadas ao DM não apresentam alteração da massa óssea, entretanto tem uma aquisição 

reduzida da densidade mineral óssea se comparados com pares saudáveis (CAPALDI et al, 

2020).  

Bechtold et al (2007), acompanharam uma coorte de pacientes com DM1 por um período 

de 5-6 anos analisando a DMO e a área cross-seccional muscular e observaram que inicialmente 

havia um prejuízo desses parâmetros analisados com uma estabilização dos resultados no final 

do seguimento. Além da área cross-seccional muscular, pacientes com DM apresentam também 

ossos menores e mais fracos, representando por uma redução na área cross-seccional do osso e 

consequentemente uma área cortical mais fina e uma área medular mais fraca predispondo a 

uma fragilidade óssea e a um aumento na incidência de fraturas (BECHTOLD et al 2007). 

Ainda, outros trabalhos ressaltam que a perda da mineralização óssea ocorre de forma mais 
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abrupta no primeiro ano de diagnóstico com tendência a estabilização dos valores da densidade 

mineral óssea (LÉGER et al, 2006; LOPES et al, 2016; PARTHASARATHY et al, 2016). 

A avaliação da massa óssea em pacientes pediátricos com DM1 não é uma recomendação 

nas diretrizes sobre diabetes. Entretanto, Zhu et al, em uma meta-análise publicada em 2020 

com os dados de 1522 crianças e adolescentes com DM1, apresentaram dados que dão suporte 

à importância dessa avaliação, ao mostrarem que pacientes pediátricos com DM1 apresentavam 

significativamente risco para baixa massa óssea em coluna lombar, corpo total (ZHU et al, 

2021). 

Ao contrário do que existe em relação a outras complicações relacionadas ao DM1, não 

há diretrizes direcionadas ao acompanhamento da saúde óssea do paciente pediátrico com DM1, 

seja na questão de triagem seja na abordagem terapêutica. Ao menos em parte, essa questão se 

deve ao hiato de conhecimento em maiores detalhes sobre os aspectos metabólicos, celulares, 

moleculares, mecânicos e histomorfométricos envolvidos no impacto do DM1 sobre o 

esqueleto em formação.  

A maior parte dos estudos de avaliação da massa óssea em pacientes com DM1 tem sido 

realizada com aquisição da DMO por DXA. Certamente, a DXA traz uma série de benefícios, 

ao ponto de ser indicada como método padrão para avaliação da massa óssea. Entretanto, ela 

não consegue diferenciar entre osso trabecular e osso cortical, e também não é capaz de fornecer 

dados mais específicos sobre qualidade, resistência e microarquitetura óssea, aspectos que estão 

envolvidos no comprometimento da saúde óssea em DM1. 

Somando os aspectos apresentados nos dois parágrafos anteriores aos dados obtidos e 

discutidos neste estudo, e cientes das limitações inerentes ao seu desenho, entendemos ser 

importante o estabelecimento de parcerias clínico-científicas entre a academia e instituições 

que oferecem assistência médica a pacientes pediátricos com DM1 para se obter dados mais 

robustos para esse quebra-cabeças, em número e tempo de acompanhamento.  

Enquanto isso, neste momento, espera-se que este estudo possa contribuir com 

evidências para que, em um futuro próximo, os profissionais de saúde e gestores de saúde 

pública possam oferecer uma assistência global mais qualificada à criança e ao adolescente com 

DM1, para que possam construir apropriadamente seu banco de massa óssea, atingir um 

adequado pico de massa óssea e assegurar sua saúde osteometabólica ao longo das demais 

etapas da vida.  
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Limitações do Estudo 

Este estudo apresenta algumas limitações em seu desenho, com potencial de 

interferência na força estatística dos dados e em sua interpretação. A não aleatoriedade na 

seleção da amostra pode incorrer em viés de seleção de pacientes quanto a algumas 

características clínicas; a presença de um grupo controle para a realização da DXA permitiria 

uma minimização mais efetiva de outras variáveis potencialmente interferentes nos resultados 

da DMO, exceto pelo DM1, que é a variável em foco; o pequeno número amostral, frente à 

magnitude da prevalência de DM1 na população pediátrica; pouca expressão das variáveis 

"ingestão de alimentos fontes de cálcio" e "atividade física", pelo fato do questionário utilizado 

sobre esses aspectos ter permitido um alto teor de subjetividade, sendo desejável questionários 

que permitissem quantificação mais precisa e comparável desses componentes.  
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7 CONCLUSÃO 

 

Neste estudo, realizado com 21 crianças, adolescentes e adultos jovens com DM1, 

observou-se que: 

-Não houve diferenças nas características antropométricas (estatura e IMC), na média 

da A1c e no padrão de ingestão de alimentos fontes de cálcio entre os momentos T1 e T2 para 

o grupo total e para o sexo feminino. Entretanto, houve queda do Z de estatura entre os pacientes 

do sexo masculino entre T1 e T2. 

-Houve aumento da proporção de pacientes sedentários de T1 para T2.  

-Não houve correlação entre as variáveis tempo de DM1, Z-estatura, ZIMC e média da 

hemoglobina glicada nos tempos T1 e T2. 

-Não houve mudanças no Z de estatura e do IMC e na média da hemoglobina glicada 

quando os pacientes foram comparados de acordo com o tempo de DM1. 

-Não houve mudanças na DMO da coluna lombar e do corpo total no intervalo de oito 

anos, tanto para o grupo geral como quando categorizado por sexo e avaliado pelo tempo de 

DM1.  

-Houve comportamento menos favorável de aquisição de DMO de coluna lombar do em 

relação à DMO de corpo total entre os momentos T1 e T2.  

-Houve correlação positiva forte entre os valores de Z de DMO de coluna lombar nos 

momentos T1 e T2, assim como entre o Z de DMO de corpo total em T1 e em T2. 

-O risco relativo de fraturas entre os indivíduos com diminuição de DMO maior que 1 

desvio-padrão foi de 4,25 em relação aos demais indivíduos. 

-Cinco pacientes apresentaram fraturas ósseas de alta energia. Esse grupo de pacientes 

apresentou, em T2, valores significativamente menores da DMO de coluna lombar e corpo total 

do que o grupo sem fratura, assim como maior queda no valor médio da DMO desses sítios 

entre T1 e T2. 
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ANEXOS 

 ANEXO 1 - APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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ANEXO 2 – TERMO DE CORTESIA DE DENSITOMETRIA ÓSSEA 
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ANEXO 3 – PLANILHA DE DADOS DO ESTUDO T2 DO PROGRAMA SPSS 

PACKAGE VERSION® 17.0 

 

 

2.1 Estrutura da planilha para o banco de dados (SPSS PACKAGE VERSION® 17.0) 
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2.2 Estrutura  da planilha para o banco de dados (SPSS PACKAGE VERSION® 17.0) 

 

2.3 Estrutura da planilha para o banco de dados (SPSS PACKAGE VERSION® 17.0) 
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2.4 Estrutura da planilha para o banco de dados (SPSS PACKAGE VERSION® 17.0) 

 

2.5 Estrutura  da planilha para o banco de dados (SPSS PACKAGE VERSION® 17.0) 
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APÊNDICES 

APÊNDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE 

 

O (a) Senhor(a) está sendo convidado (a) a participar do projeto:Avaliação longitudinal 

da aquisição da massa óssea de crianças e adolescentes com Diabetes Mellitus tipo 1. 

O(a) senhor(a) receberá todos os esclarecimentos necessários antes e no decorrer da 

pesquisa e lhe asseguramos que seu nome não aparecerá sendo mantido o mais rigoroso sigilo 

através da omissão total de quaisquer informações que permitam identificá-lo(a) 

A sua participação será através da avaliação clínica, bioquímica e de imagem com coleta 

de exames laboratoriais realizados rotineiramente durante o seguimento e a realização de 

densitometria óssea. Os exames serão realizados no Hospital da Criança de Brasília e na Clínica 

de Densitometria Óssea de Brasília, sem custos financeiros para os participantes. Informamos 

que a Senhor(a) poderá desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum 

prejuízo para a senhor(a). 

Os resultados da pesquisa serão divulgados no Setor de Endocrinologia Pediátrica e 

Instituição do Hospital da Criança de Brasília podendo ser publicados posteriormente em 

podendo os dados serem publicados posteriormente em congressos, jornadas ou revistas 

científicas. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficarão sobre a guarda do pesquisador. 

Se o Senhor(a) tiver qualquer dúvida em relação à pesquisa, por favor telefone para: 

Dr(a) Naiara Viudes, na instituição Hospital Universitário de Brasília, telefone: 99282-7927, 

no horário: 7 às 19 horas.  

 Este projeto foi Aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da SES/DF. As dúvidas 

com relação à assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da pesquisa podem ser obtidos por 

meio do telefone: (61) 3325-4954. 

 Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficará com o pesquisador responsável 

e a outra com o sujeito da pesquisa. 

______________________________________________ 

Nome / assinatura: 

____________________________________________ 

Pesquisador Responsável 

 

Brasília, ___ de __________de _________ 
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APÊNDICE B - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO – TALE 

 

 Você está sendo convidado para participar dessa pesquisa com esse nome estranho: 

Avaliação longitudinal da aquisição da massa óssea de crianças e adolescentes com 

Diabetes Mellitus tipo 1. Seus pais deixaram você participar. 

Queremos saber se você tem bichinhos no seu sangue que deixam os seus ossos 

fraquinhos. As crianças de várias idades podem participar, só não pode ter menos que 6 anos. 

Você não precisa participar da pesquisa se não quiser, não tem nenhum problema se desistir 

também. A pesquisa será feita no hospital que seus pais sempre te levam, onde as crianças como 

você vão participar da consulta de rotina e o médico vai perguntar várias coisas sobre a sua 

saúde. O tio ou a tia vai te examinar e ver se está tudo bem com a sua pele, boca, ver se a pressão 

está boa, se você está crescendo e se seu coração, pulmão e barriga estão bem.  

A consulta demora só um pouquinho a mais do que as que você sempre vem. As crianças 

que quiserem participar da pesquisa também deixarão tirar um pouco de sangue (dois tubinhos) 

na mesma hora em que a tia for tirar o sangue para os outros exames que você já faz todo ano. 

A tia que tira o sangue é muito boa e está acostumada a tirar sangue de pessoas com a pele igual 

a sua, mesmo em crianças bem menores que você. Ela é bem rápida e tira o sangue em 1 min 

ou menos, sem usar aquela cordinha que aperta o braço para não te machucar. Quando ela 

estiver tirando o sangue você poderá sentir um pouco de dor, que passa logo como das outras 

vezes que você precisou tirar sangue. Em alguns casos pode aparecer uma mancha roxa no local 

que ela furou a pele, mas a mancha sumirá sozinha com o tempo. 

Outro exame que as crianças da pesquisa vão fazer é a densitometria óssea, que é um 

exame que você já está acostumado a fazer todo ano para saber se seus ossos estão fortes ou 

fracos. Você só precisa ficar deitado numa cama sem se mexer enquanto faz o exame, que dura 

só 5 min e não te machuca.  

Se acontecer algum problema, você pode pedir para mamãe nos ligar (992827927), pode 

ser chamada a cobrar, e falar o que aconteceu para a Dra Naiara. Os exames serão feitos na 

mesma hora dos outros exames que você já está acostumado.  

Ninguém saberá que você está participando da pesquisa; não falaremos a outras pessoas, é 

segredo. Os resultados da pesquisa vão aparecer nas revistas dos médicos, mas ninguém vai 

saber quem são as crianças que participaram. 

Quando terminarmos a pesquisa, seus pais e você vão saber os resultados, que a gente 

vai deixar na sala onde você sempre é atendido. Se você não entender alguma coisa, você pode 

me perguntar. Eu escrevi o telefone na parte de cima deste texto. 
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Eu ___________________________________ aceito participar da pesquisa Avaliação 

longitudinal da aquisição da massa óssea de crianças e adolescentes com Diabetes Mellitus 

tipo 1. 

Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas se não quiser mais, posso dizer “não” e 

desistir e que ninguém vai ficar furioso. 

Os pesquisadores tiraram minhas dúvidas e conversaram com os meus pais. 

Recebi uma folha igual a essa para ficar comigo, li e concordo em participar da pesquisa. 

 

Brasília,_____de______________de_______ 

 

______________________________________ 

Assinatura do menor 

 

______________________________________ 

Assinatura do(a) pesquisador(a) 
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APÊNDICE C – FICHA DE COLETA DE DADOS 

 

 

Questionário  

Nome: ________________________________________ 

Data da avaliação: __________________ 

Registro: _____________________ DN: _________________ Sexo:__________ 

# Data de diagnóstico de DM1: ____________________ 

# Antropometria: 

- Peso (kg) ___________ - Estatura (cm) ________ - IMC (kg/m2) _____________ 

- Estadiamento puberal (Tanner): __________________ 

 

# Uso de medicações: 

-Esquema de insulina:__________________  

-Dose de insulina (UI/kg/dia): __________________ 

Regimes de Insulina prévios 

- Outras medicações __________________________________________________ 

 

# Hábitos de vida: 

- Ingestão de cálcio:    - Exposição solar: 

  <1 Porção/dia                                                      > 15 min/dia 

  2 Porções/dia                                                      < 15 min/dia 

  > 3 porções/dia 

 

- Prática de atividade física:   - Complicações microvasculares: 

2horas/semana       Retinopatia diabética 

                            3horas/semana                                           Nefropatia diabética 

  > 3horas/semana     Neuropatia diabética 

 

Qual (quais) a(s) data(s) do(s) diagnóstico(s) das complicações? 

     ___________________ 

 

- Fraturas: 
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Sim    Não  

Data da fratura: ____________________      Local de fratura: ________________________ 

Quantidade de fraturas: ___________________Tipo de trauma: _____________________ 

 

# Exames Complementares: 

-Hemoglobina glicada (A1c):  _____________________________ 

-Densitometria realizada em ________________________________________ 

 


