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RESUMO

Introducdo: O diabetes mellitus (DM) é uma das mais relevantes doencas crénicas nao
transmissiveis em ambito mundial, com grande impacto na saude fisica, mental e social do
individuo e gerador de constante demanda sobre o sistema de salde. Na faixa etaria pediatrica,
o DM tipo 1 (DM1) é a forma mais prevalente. Associado ao fato de os individuos com diabetes
apresentarem risco aumentado de complicagbes micro e macrovasculares ao longo da vida, o
DM1 também esta associado a graves implicacfes negativas sobre a saude 6ssea do paciente.
Atualmente, ainda sdo poucos os estudos que investigam os desfechos do DM1 sobre a
aquisicdo de massa 6ssea de criangas e adolescentes.

Objetivo: Estudar e descrever o perfil de aquisicdo de massa dssea, e as variaveis clinicas a ele
relacionadas, em criancas e em adolescentes com DM1 em um periodo de oito anos, por meio
da analise da densidade mineral dssea (DMO) de coluna lombar e de corpo total obtida por
densitometria 6ssea (DXA).

Métodos: Estudo longitudinal, retrospectivo, com avaliagdo da DMO obtida por DXA de um
mesmo grupo de criancas e adolescentes com DM1, em dois momentos, separados por um
periodo de 8 anos, em 2009 (T1) e 2017 (T2), acompanhados na Secretaria de Saude do Distrito
Federal. Foram analisadas as variaveis clinicas peso, estatura, indice de massa corporal (IMC),
média da hemoglobina glicada (Alc), perfil de ingestdo de alimentos fontes de célcio, préatica
de atividade fisica e nimero de fraturas desse grupo de pacientes nos momentos T1 e T2. Os
participantes realizaram DXA em T1 e T2. A massa 0ssea desse grupo foi estudada em termos
de Z-escore da DMO de coluna lombar L1-L4 (Z L1-L4) e de corpo total menos cabeca (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 DML.
Correlacionou-se as variaveis clinicas dos pacientes com o tempo de DM1, com a evolucéo
clinica e com os achados densitométricos. Os dados de DMO de L1-L4 e CT foram
correlacionados com o padrdo de aquisicdo de massa 6ssea dos pacientes ao longo do periodo
de estudo.

Resultados: A coorte de estudo constou de 21 paciente (13 do sexo feminino), mediana de
idade na primeira avaliacdo 7,1 anos (primeiro quartil Q1: 3,6; terceiro quartil Qs: 9,1) e na
segunda avaliacdo, 18,5 anos (Q1: 15,8; Qs: 20). A mediana de tempo de DM1 em T2 foi de
10,5 anos (Q1: 9,4; Qs: 13,5). O Grupo A (n =9, 7 femininos) apresentou mediana de idade 16,5
anos (Q1: 14,5; Qs: 18,6) em T2, Z-escore de estatura (Ze) -0,29 + 0,73 desvios-padrao (DP), Z-
escore de IMC (ZIMC) 0,92 + 0,54 DP e média de Alc 8,5+ 1,6 %. O Grupo B (n =12, 6
femininos) apresentava em T2, mediana de idade 19,25 anos (Q1: 17,25; Qs: 21,3), Ze -0,28 +



1,28 DP, ZIMC -0,08 + 0,77 DP e média de Alc 9,2 + 1,9 %. Para o grupo total, houve reducédo
no Ze ao longo do periodo, no sexo masculino de 1,07 + 1,4 para 0,01+ 1,4 DP (p = 0,011). N&o
se observou diferenca no ZIMC e na média de Alc nos momentos T1 e T2, para o grupo total
ou categorizado por sexo. Nao houve diferenca no perfil de ingestdo de alimentos fontes de
calcio e de prética de atividade fisica entre os momentos T1 e T2 do grupo estudado. Entre 0s
dois momentos do estudo, a variacdo (delta) do Z CT do grupo total foi de 0,21 £ 0,89eo0de Z
L1-L4 -0,39 £ 0,78 DP com diferenca significativa ao se comparar 0 comportamento nesses
sitios (p = 0,0125). Houve forte correlagédo 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 diminui¢do do Z L1-L4 e sete pacientes
do Z CT, entre T1 e T2. Os pacientes que diminuiram mais de 1 DP na DMO entre T1 e T2
apresentaram risco relativo de fraturas 4,25 vezes maior que 0s demais participantes. Cinco
pacientes apresentaram fraturas ndo 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), ZCT (p = 0,034) e deltade Z CT (p =
0,0005). No grupo total, obteve-se uma correlacdo negativa moderada, em T2, entre a média da
Alceo ZL1-L4 (r=-0,504; p=0,023). Em relagdo aos grupos A e B ndo houve diferenca nas
médias de Z L1-L4e ZCT (p = 0,672 e p = 0,924, respectivamente), assim como nos deltas de
ZL1l-L4ede ZCT (p =0,735 e p = 0,80, respectivamente). Nenhum paciente apresentou
osteoporose clinica.

Conclusdo: Nesta coorte de criangas adolescentes e adultos jovens com DM1 apesar de ndo
haver diferenca nas caracteristicas antropométricas, identificou-se queda do Ze nos pacientes
do sexo masculino entre T1 e T2. Apesar de ndo ter sido observada mudancas 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 favoravel de aquisicdo de DMO de L1-L4
em relacdo a DMO de CT entre os momentos T1 e T2 e correlacdo 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 presenca de fraturas ndo 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 sitios entre T1 e T2, sendo 0 risco
relativo de fraturas de 4,25 em relacdo aos demais individuos. Verificou-se correlacdo negativa

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

Palavras chaves: diabetes mellitus tipo 1, massa 6ssea, densidade mineral dssea, 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 Saude do Distrito Federal. The
clinical variables weight, height, body mass index (BMI), mean glycated hemoglobin (Alc),
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 DML1.
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 Qs: 9.1) and at the second assessment, 18 .5 years
(Q1: 15.8; Qs: 20). The median duration of DM1 at T2 was 10.5 years (Q1: 9.4; Q% 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
Alc 8.5 £ 1.6%. Group B (n =12, 6 females) had a median age of 19.25 years at T2 (Q1: 17.25;
Qs3: 21.3), Ze -0.28 £ 1.28 SD, ZIMC -0 .08 £ 0.77 SD and mean Alc 9.2 £ 1.9%. For the total
group, there was a reduction in Ze over the period, in males from 1.07 £ 1.4 t0 0.01 £ 1.4 SD
(p = 0.011). There was no difference in ZBMI and mean Alc 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 T1and 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), ZCT (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 Alc 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
DML, 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 Alc 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 INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é uma das mais relevantes doencas crénicas nao transmissiveis
em ambito mundial, tanto pela magnitude de seu impacto na saude fisica, mental e social do
individuo como pela demanda constantemente gerada sobre as politicas do sistema de salde
publica e da medicina complementar (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021). Trata-se de
uma condicgdo grave, progressiva e cronica com repercussdes na saude global e na qualidade de
vida do individuo e de toda a sociedade (SAEEDI et al, 2019). Esses fatos suscitam um conjunto
de atencOes integradas, priorizadas e especializadas por instancias que atuam em diferentes
niveis da sociedade, como a Organizacgdo Mundial de Saude (OMS), a Organizacdo
Panamericana de Saude (OPAS), gestores de salde publica de alcance municipal a federal, a
comunidade cientifica e os diversos profissionais das &reas da saude. Todas essas esferas
desempenham uma série de competéncias, intra e intersetoriais, sobre a prevencao e tratamento
do paciente com DM, nas quais se retne abordagens individuais e populacionais (SUN et al,
2022).

O DM é entendido como um complexo grupo de condi¢fes que cursam com desordens
metabolicas sistémicas secundarias a defeitos na sintese e na secrecdo de insulina por
comprometimento da atividade das células beta (p) pancreaticas e/ou a hiporresponsividade a
acao da insulina em tecidos periféricos (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2024). Os
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na génese e manutencdo do DM desencadeiam
disturbios ndo apenas no metabolismo dos carboidratos, mas interferem também no
metabolismo de proteinas e de lipideos acometendo varios tecidos, 6rgdos 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
monogénico e em outros tipos de DM secundarios a outras endocrinopatias, a sindromes
geneéticas, ao uso de farmacos, a procedimentos cirurgicos ou a acidentes, 0s quais variam em
sua fisiopatogenia, apresentagdo clinica, evolucdo, manejo terapéutico e progressdo
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2024; LIBMAN et al, 2022; SKYLER et al, 2017).

Apesar de todos os tipos de DM poderem ocorrer em criancas e adolescentes, 0 DM1 € o
mais prevalente nessa faixa etaria, com taxas de incidéncia e prevaléncia bastante diferentes
entre as populagdes mundiais (GREGORY et al, 2022; TUOMILEHTO et al. 2020;
INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2015). Dados de 2021 estimam que no mundo

0 DM1 atinja cerca de 1,5 milhdes de criancas e adolescentes até 20 anos de idade (GREGORY



et al, 2022), com média de aumento anual na taxa de 2 a 4%, mas com enormes diferencas
nesses valores entre as popula¢ées (TUOMILEHTO et al, 2020; MAEYER-DAVIS et al, 2017,
INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2015).

Mesmo com 0s recentes avangos no conhecimento sobre a fisiopatologia do DM1, maior
facilidade de acesso as intervencOes terapéuticas e maior difusdo de uso de novas tecnologias
na assisténcia ao paciente com DML, a doenga ainda apresenta uma importante carga sobre a
salude global do paciente (EDWARDS et al, 2023). O DML esta associado a um risco
aumentado do paciente em desenvolver uma série de complicacdes a médio e a longo prazo
decorrentes, principalmente, de danos sobre pequenos e grandes vasos sanguineos em diversos
tecidos e 6rgdos, como rins, olhos, tecido nervoso, coracao, cérebro e 0sso, algumas das quais
japodem se instalar na faixa pediatrica (JAMES et al, 2014; SKYLER et al, 2017; DIMEGLIO
et al, 2018).

1.1IETIOPATOGENIA DO DIABETES MELLITUS TIPO 1

Os detalhes dos mecanismos etiopatogénicos envolvidos na génese e progresséo do DM1
ainda nédo sdo completamente conhecidos. Sabe-se que ocorre uma destruicdo progressiva das
células B pancreaticas das ilhotas de Langherhans, que pode ser idiopatica ou autoimune, com
perda gradual da sua funcdo, resultando em insulinopenia e necessidade permanente do uso de
insulina para a sobrevivéncia (REGNELL et al, 2017; THOMPSOM et al, 2023).

O padréo de heranca do DM1 ndo é bem definido (INSEL et al, 2015; LERNMARK A,
POCIOT, 2016; LERNMARAK, REGNELL, 2013). Um dos primeiros estudos a investigar a
complexidade das influéncias genéticas e ambientais em sua génese foi realizado por
HYTTINEN et al (2003), na Finlandia, pais com a maior incidéncia de DM1 no mundo. Os
autores analisaram a historia de 22.650 pares de gémeos, dos quais 228 desenvolveram DM1 e
observaram uma taxa de concordancia de 42,8% entre gémeos monozig6ticos e 7,4% entre 0s
dizigdticos, com maior concordancia quanto mais jovem o primeiro gémeo havia desenvolvido
DM1. Um outro estudo populacional finlandés mostrou que 10,4% dos individuos diabéticos
apresentam historia familiar de DM1 (TURTINEN et al, 2019), em consonancia com a taxa de
recorréncia familiar descrita em outros estudos, variando entre 9 e 12% (HEMMINKI et al,

2009). Os estudos também reforgcam o dado de que o risco de um individuo desenvolver DM1



esta 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 crianga apresentar diabetes se o pai for afetado, de 1:40,
caso a mée 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 génicos
diferentes, sendo que mais da metade do risco genético familiar estd associado a genes do
sistema antigeno leucocitario humano (HLA), localizado no cromossomo 6 (locus 6p21) e a
outros genes ndo-HLA (REGNEL, LERNMARK, 2017). Os trés locci que parecem conferir
risco aumentado para o aparecimento de DM1 sdo o HLA-DR, o HLA-DQ e 0 HLA-DP, sendo
os principais haplétipos na populacdo caucasiana 0 HLA-DRB1*03:01-DQA1*05:01-
DQB1*02:01, presentes em 34% dos individuos e 0 HLA-DRB1*04-DQA1*03:01-DQB1*03:0
com risco de 5% de incidéncia de diabetes em individuos menores de 15 anos de idade
(REGNELL, LERNMARK, 2017; NGUYEN et al, 2013). O polimorfismo dos genes ndo-HLA
parecem interferir no risco de doenca apenas naqueles sujeitos que ja apresentam uma
predisposicdo a determinados hapldtipos. Esses genes ndo-HLA estdo relacionados a regulacdo
do sistema imunologico e a funcionalidade das células B-pancredticas (REGNELL,
LERNMARK, 2017. Dentre os genes ndo-HLA, os mais descritos associados a um risco
aumentado de DM1 sdo o PTPN22, INS e CTLA4 (REGNEL, LERNMARK, 2017;
LERNMARK, POCIOT, 2016).

A interacdo entre os genes HLA com seus haplétipos especificos e os genes ndo-HLA é
determinante para o surgimento dos primeiros sinais de autoimunidade com a presenca de
marcadores soroldgicos caracterizando a autoimunidade do DM1 (REGNELL, LERNMARK,
2017). Os autos anticorpos descritos no DM1 séo os anticorpos anti-insulina (IAA), anti-ilhota
pancreatica (ICA), antidescarboxilase do &cido glutdmico (anti GAD65), anti tirosino fosfatase
(I1A2) e o antitransportador especifico do Zinco da célula-B 8 (ZnT8) (SORGJERD, 2019). A
deteccdo dos autos anticorpos classifica a doenca em DML tipo A e a ndo deteccdo classificard
0 quadro clinico com DML tipo B (RODACKI et al, 2023; REGNELL, LERMARK, 2017).
Em geral, os primeiros anticorpos detectados sdo o IAA, associado ao haplétipo HLA-DR-DQ,
e ao anti GADG65, associado ao HLA-DR3-DQ2, podendo inclusive serem diagnosticados ao
mesmo tempo (LERNMARK, POCIOT, 2016). Cerca de 80% das criangas que apresentam
multiplos auto anticorpos contra as células 3 pancreaticas vao desenvolver sintomas do diabetes
evoluindo com necessidade de insulinoterapia dentro de 15 anos apds o inicio da
autoimunidade, ao passo que a minoria dos pacientes que apresentam apenas um auto anticorpo
desenvolvera a doenga (KUUSELA et al, 2020).



A pesquisa sobre 0 peso da contribuigdo de potenciais fatores ambientais envolvidos na
patogénese do DM1 ainda é um desafio. Apesar de véarios agentes estarem em estudo e
apontados como potenciais deflagradores da doenga em individuos geneticamente predispostos,
como virus, componentes da dieta, deficiéncia de vitamina D, desreguladores hormonais
dispersos no ambiente, vacinas e habitos de vida, os dados sdo inconclusivos e muitas vezes
ndo reprodutiveis entre os trabalhos (BUTALIA et al, 2020; PASCHOU et al, 2018). As
infeccdes virais sdo os gatilhos mais estudados, sendo os enterovirus, o virus da rubéola e o
coxsackie virus os mais descritos, entretanto com baixa reprodutibilidade entre os estudos
cientificos e uma linha de tempo entre a infecgdo viral e a manifestacdo da doenca pouco clara
(RODRIGUES-CALVO et al, 2016). Acredita-se que haja um tropismo desses virus pelo
pancreas, promovendo uma reacdo cruzada das células T durante o processo infeccioso,
expondo antigenos das células beta-pancreaticas, desencadeando um processo inflamatério
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 caracteristica epidemioldgica do DM1 é a extensa variabilidade em suas
taxas de incidéncia entre as populagdes no mundo (GOMBER et al, 2022; GREEN et al, 2021;
TUOMILEHTO et al, 2020; IDF DIABETES ATLAS, 2021). Essa grande variabilidade
geoepidemioldgica ndo reflete apenas questdes de registros documentados nas distintas regides
do planeta, mas parece estar principalmente vinculada a heterogeneidade de padrdes de
interacdo entre susceptibilidade genética e fatores ambientais aos quais os diferentes grupos
populacionais tém sido expostos ao longo do tempo e a mecanismos epigenéticos (XIA et al,
2019; ZHANG et al, 2021; ALPER et al, 2019; BORCHERS et al, 2010).

Um estudo de revisdo epidemiologica recente (GOMBER et al, 2022) analisou os dados
de 237 trabalhos referentes a 92 paises, 0s quais mostraram que, apesar das grandes variagoes
regionais, em ambito mundial a maior taxa de incidéncia 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 reforcam achados de outros estudos

epidemioldgicos, mostrando a extensa variabilidade nas taxas de incidéncia no globo, com



valores de 0,1:100.000 individuos por ano na China e Venezuela até valores superiores a
60:100.000 individuos por ano na Finlandia, pais com a maior incidéncia mundial. A Figura 1
retine os principais achados dessa revisao.

Figura 1. Variacdo nas taxas de incidéncia do DM1, de acordo com a idade de inicio e regido
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Em um outro estudo publicado em 2021 por Green et al, no qual avaliaram a incidéncia
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maior aumento na incidéncia de casos ocorreu na Asia, que representa cerca de 60% da
populagdo mundial, seguida pela Europa, com 10% da populagdo mundial.

Os registros da Federacdo Internacional de Diabetes (IDF DIABTES ATLAS, 2021)
mostram que a incidéncia e a prevaléncia do DM1 nas ultimas duas décadas foram relevantes
em esfera global. No ano 2000, o nimero de casos novos no mundo, entre individuos 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 0s estudos epidemioldgicos com foco em pacientes com DM1
na América Latina, os registros do IDF Diabetes Atlas (2021) na América do Sul, considerando-
se a faixa etéaria de 0 a 19 anos, mostram uma taxa de incidéncia de 12,3 novos casos / 100.000
habitantes em 2021, sendo o Brasil o pais com a maior taxa de incidéncia no continente, com
9,9 casos novos por 100.000 habitantes, como mostrado na Figura 2.

Figura 2. Incidéncia do DM1 em criancas menores de 19 anos de idade na América do Sul.

# Regido Pais | 2000 2011 2021 2030 2045 Tipo
Territdrio
3 América do América do MiA MiA 123 NA MiA Regido
Sul e Central  Sul e Central

16 Ameéricado  Argentina - - 0g - - Pais
Sul e Central

32 América do Bolivia = = 0.1 = = Pais
Sul e Central

35 Américado  Brasil - - 99 - - Pais
Sul e Central

44 América do Chile = = 0.6 = = Pais
Sul & Central

53 Américado  Coldmbia - - 0.3 - - Pais
Sul e Central

57 América do Costa Rica = = 0.0 = = Pais
Sul & Central

59 Américado  Cuba - - 0.1 - - Pais
Sul e Central

69 América do  Repiblica = = 0.0 = = Pais
Sul e Central Dominicana

70 Américado  Equador - - 0.1 - - Pais
Sul e Central

T2 America do El Salvador - = 0.1 = = Pais
Sul e Central

&z Ameérica do Guiana - - - - - Pais
Sul e Central Francesa

94 Américado  Guatemala = = 04 = = Pais
Sul e Central

100 America do Honduras - - 0.z - - Pais
Sul & Central

154  Amércado  Micaragua = = 0.1 = = Pais
Sul e Central

164  América do Panama - - 0.0 - - Pais
Sul e Central

167  America do Pemu - - 0.1 - - Pais
Sul e Central

171 Américado  Porto Rico = = 0.1 = = Pais
Sul e Central

223 Ameérica do Uruguai - - 0.1 - - Pais
Sul e Central

227 Amércado  Venezuela = = 0.0 = = Pais
Sul e Central

Nota: Valores de prevaléncia em 100.000/ano.
Adaptado de: 10" International Diabetes Federation Atlas (IDF DIABETES ATLAS, 2021).



Negrato et al (6) analisaram a tendéncia temporal da incidéncia do DML1 entre 1986 e
2006 no Brasil e observaram um aumento na incidéncia de casos de aproximadamente 3,1% ao
ano, em consonancia com demais dados publicados na Europa e ao redor do mundo. A faixa
etaria mais acometida de novos casos foi a de 10 a 14 anos de idade, semelhante ao encontrado
em paises como China e Croacia, porém divergente de alguns estudos que descrevem um
aumento maior em criangas menores de 5 anos (HARJUTSALO et al, 2013).

Seguindo a necessidade em tracar um perfil epidemioldgico regionalizado no ambito
nacional, Castro et al (2015) avaliaram a tendéncia temporal de idade de inicio do diabetes
mellitus tipo 1 no Distrito Federal, no periodo de 1980 a 2010, entre individuos com diagnéstico
de DM1 antes dos 30 anos de idade. Os dados mostraram uma tendéncia de queda na média de
idade de diagnostico na década de 1980 de 12,5 + 7,0 anos para 9,0 + 6,4 anos na década de
2000, sem correlacdo entre a antecipacdo da idade do diagndstico e 0 sexo dos pacientes. Os
resultados também mostraram de forma clara o estabelecimento na década de 2000 de um
segundo pico de idade ao inicio da doenca entre 2 e 4 anos na populacdo do Distrito Federal,
em consonéncia com outros dados encontrados na literatura.

Dentro desse contexto epidemiologico de aumento das taxas de incidéncia de DM1
globalmente e de tendéncia ao aumento da taxa em direcdo a individuos mais jovens e sendo
bem conhecido os riscos de aparecimento de complicagcdes micro e macrovasculares ao longo
do tempo nesse grupo de pacientes, assim como de outras autoimunidades associadas (como
doenca celiaca e tireoidites autoimunes) ha preocupacao, sobre o impacto desse comportamento
epidemioldgico sobre a saude individual e populacional. Muito conhecimento tem sido
acrescentado sobre aspectos fisiopatoldgicos e intervencOes terapéuticas sobre as principais
complica¢des microvasculares (nefropatia, retinopatia e neuropatia periférica), assim como as
complicagcbes macrovasculares (doenca arterial coronariana, acidente vascular cerebral),
principalmente na populacédo adulta com DM1 (CHAWLA, CHAWLA, JAGGI, 2016).
Entretanto, nesse ambito, uma discussdo importante é sobre conhecer com mais detalhes o
impacto do DM1 em outros tecidos na faixa etaria pediatrica, como o tecido 0sseo, e suas

consequéncias 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 evoluiam
cronicamente com complicagfes microvasculares, tais como retinopatia, nefropatia e

neuropatia diabética. Historicamente, em 1948 Albright observou que, ao longo do tempo, em



vigéncia de mau controle glicémico, os pacientes com DM apresentavam um aumento na
incidéncia de fraturas 6sseas (YAMAMOTO, 2015).

Atualmente, dentre as possiveis doencas que afetam o metabolismo dsseo, diante da
magnitude do DM1 na faixa etaria pediatrica, essa € a doenca endocrina que mais afeta
negativamente o tecido 6sseo (SEWING et al, 2022). O nimero de estudos sobre esse impacto
em pediatria vem crescendo e corroborando os dados de comprometimento da aquisicdo de
massa 0ssea de pacientes com DM1 e em crescimento (ZHENG et al, 2022; JANNER et al,
2022).

1.3 METABOLISMO OSSEO E MINERAL

1.3.1 Fisiologia da aquisicéo de massa 0ssea

Do ponto de vista de formacdo do esqueleto, os primeiros 20 anos de vida séo
caracterizados por um periodo osteo anabdlico, no qual a formagdo 6ssea supera a reabsorcao
Ossea. Sao bem-marcados dois periodos de alta velocidade de crescimento: os dois primeiros
anos de vida e na fase do estirdo puberal, que ocorre em idades 6ssea de 11 a 13 anos nas
meninas e entre 13 e 15 anos nos meninos. Ao longo do periodo puberal, o contetdo mineral
6sseo (CMO) e a densidade mineral 6ssea (DMO) aumentam cerca de quatro a seis vezes
(ZEMEL et al, 2010; MCCORMACK et al, 2017). Apesar do estirdo de crescimento e a
aquisicdo de massa 6ssea serem correlacionados, eles ndo acontecem exatamente no mesmo
momento. Existe um hiato entre o aumento longitudinal e a mineralizacdo do esqueleto que
pode contribuir para 0 aumento de fraturas observado nesse periodo do estirdo (MCCORMACK
et al, 2017). A partir de uma coorte com 2014 adolescentes saudaveis, McCormack et al em
2017 descreveram que os adolescentes ganham cerca de um ter¢o 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 0ssea
ao longo da vida € o de pico de massa 0ssea (PMO), que corresponde a quantidade maxima de
massa 0ssea obtida ao longo da vida (LU et al, 2016). O PMO ¢ atingido entre o final da segunda

e 0 inicio da terceira décadas de vida e 60% do seu valor é adquirido durante a puberdade. O



PMO ¢ a principal variavel determinante da salde 6ssea nas demais etapas da vida de um
individuo e resulta da interacdo entre fatores genéticos, metabdlicos e ambientais (ZEMEL et
al, 2010; MCCORMACK et al, 2017; LU et al, 2016).

O padréo de aquisicdo de massa 6ssea e 0 PMO atingido ¢ diferente em relacdo ao sexo
e a etnia, sendo o0 PMO maior no sexo masculino e nos individuos negros, por questdes
genéticas e metabdlicas (LU et al, 2016; MCCORMICK et al, 2017). O padrao de aquisi¢do da
massa 0ssea nos primeiros 20 anos de vida € ilustrado na Figura 3 (MCCORMACK et al,
2017), cujas curvas foram construidas a partir de um estudo multicéntrico norte-americano com
dados de 2014 criancas e adolescentes saudaveis.

Outro aspecto em relacdo ao PMO é que a cronologia em que ele é atingido € diferente
para cada sitio esquelético. Os 0ssos do quadril e do colo femoral, principalmente no sexo
feminino, atingem o PMO por volta de 20 anos de idade ao passo que demais localiza¢cdes com
0sso cortical continuam tendo um grau de aquisicdo de CMO mesmo apds cessar o crescimento.
Os o0ssos da coluna vertebral, com maior contribuigdo 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 padrdo de aquisicdo de massa 6ssea em uma populagdo norte-americana.
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Fonte: Adaptado de McCormack et al, 2017.
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A historia evolutiva da excursdo da massa 6ssea do individuo ao longo da vida resulta da
interacdo entre fatores genéticos, metabdlicos e ambientais. Os fatores genéticos sdo
responsaveis por cerca de 80% do pico de massa 0ssea atingido e estdo relacionados a questdes
hereditarias, ao sexo e a etnia. Os metabdlicos renem componentes dos diversos sistemas
(endocrinoldgico, renal, digestorio, respiratdrio, entre outros) e controlam a interagdo entre os
diversos componentes do sistema osteometabolico. Os fatores permissivos estéo relacionados
ao meio ambiente e ao estilo de vida do individuo como os aspectos nutricionais e atividade
fisica, assim como séo afetados pela presenca de doencas crénicas e pelo uso de medicamentos
que podem interferir no metabolismo 6sseo (CLARK, 2008; BONJOUR et al, 2009).

1.3. 2 Componentes da massa 0ssea

A massa 6ssea pode ser compreendida como a quantidade de 0sso dentro do esqueleto do
individuo, uma vez que o esqueleto é constituido de tecido dsseo, tecido vascular, tecido neural
e pela medula, onde acontece a hematopoese (ZAIDI et al, 2023).

O osso é formado por componentes organicos e inorganicos. O componente organico é
representado por proteinas colagenas, principalmente o colageno tipo 1, e ndo colagenas, por
lipideos e pelas células que o formam, osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos. O componente
organico € o responsavel pela flexibilidade e pela forca de tensdo dos o0ssos, sendo que as
proteinas ndo colagenas sdo importantes para manter a hidratacdo e a adesdo mineral. O
componente inorganico é constituido por minerais de célcio e de fosfato que se unem na forma
de cristais de hidroxiapatita, além de varios ions sddio (Na*), magnésio (Mg?"), potassio (K*) e
agua. O componente inorganico é responsavel pela resisténcia 6ssea e funciona como o
principal reservatério dos minerais calcio, fosforo e magnésio do organismo (ZAIDI et al, 2023,
BOSKEY, ROBEY, 2018).

A qualidade 6ssea é continuamente mantida pelo acoplamento dos processos de formacéo
e remodelacdo Ossea, resultantes da interacdo entre as atividades dos osteoblastos, dos
osteqcitos e dos osteoclastos.

Os osteoblastos sdo as principais celulas responsaveis pela formagdo odssea. Elas
sintetizam e depositam a matriz formada por proteinas colagenas e ndo-colagenas. Diferenciam-
se a partir das células-tronco mesenquimais, as quais também originam os condrocitos e
adipdcitos (TONNA, SIMS, 2014).

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

mineralizacédo, sdo a principal unidade 0ssea responsavel pela percepcdo das forgcas mecanicas,
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pois sdo capazes de sofrer deformidades 6sseas por meio de um remodelamento adaptativo do
tamanho e do formato 6sseo a depender do torque submetido a esse esqueleto (DALLAS,
PRIDEAUX, BONEWALD, 2013).

Os osteoclastos sdo provenientes de precursores hematopoiéticos por meio da
diferenciacdo de células pluripotenciais da linhagem dos mondcitos-macréfagos devido a agédo
de fatores de transcricdo e citocinas, como o fator de coldnias de granuldcitos e de macréfagos
(GM-CSF) e o fator estimulador de colonias de macréfagos (M-CSF), sendo responsaveis pelo

mecanismo de reabsorcdo 6ssea (SOYSA et al, 2012).

1.3.3 Remodelagao Gssea

A remodelacdo 0ssea € um processo sequencial entre a reabsor¢do e a formacdo 6ssea
coordenado pelos osteoclastos e osteoblastos, respectivamente. Os osteoclastos secretam acido
e enzimas promovendo um microambiente rico em ions de hidrogénio que dissolvem a
hidroxiapatita degradando a matriz proteica do tecido d6sseo lesado ou envelhecido. Esse
processo libera o fator de crescimento transformante beta-1 (TGFB1), indutor das células
mesenquimais da medula dssea, dentro dos micros vacuolos gerados apds a reabsorcdo
permitindo a diferenciacdo dessas células mesenquimatosas em osteoblastos que irdo preencher
essas lacunas e depositar as proteinas colagenas e ndo colagenas, que posteriormente receberdo
os complexos de hidroxiapatita. Esses osteoblastos envoltos pela matriz éssea se transformaréo
posteriormente em ostedcitos (ZAIDI et al, 2023; BOSKEY, ROBEY, 2018)

Os osteoblastos tém importante papel em mediar a reabsorcéo 6ssea contribuindo com a
producdo do fator estimulante de coldnias de macréfagos (M-CSF) e a expressao do ligante do
receptor ativador do fator nuclear kp (RANKL) em sua membrana celular. O RANKL ¢
essencial a osteoclastogénese, ao ativar o receptor ativador do fator nuclear k (RANK),
presente na membrana celular dos pré-osteoclastos, estimular a fusdo de pré-osteoclastos e
formar o osteoclasto maduro multinucleado. Além do RANKL, é expresso nos osteoblastos um
inibidor da osteoclastogénese, a osteoprotegerina (OPG), uma glicoproteina pertencente a
familia dos receptores do fator de necrose tumoral (TNFR) que inibe o acoplamento RANK-
RANKL, prevenindo a formagdo dos osteoclastos (ZAIDI, 2023; UDAGAWA et al, 2021). O
PTH e a 1,25(0OH) vitamina D inibem a sintese de OPG e estimulam o RANKL favorecendo a
osteoclastogénese. O complexo mecanismo da remodelagdo dssea estd sumarizado na Figura
4,
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Figura 4. Esquema das interagdes celulares no mecanismo de remodelamento 6sseo.
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Fonte: Adaptado de Udagawa et al. 2021.

1.3.4 Microarquitetura 6ssea

A microarquitetura éssea € uma das variaveis mais importantes para a qualidade dssea,
uma vez que ela esta intimamente ligada a capacidade de o 0sso suportar e responder as forcas
de tensédo e a participar no controle da homeostase mineral de célcio, fésforo e magnésio do
organismo.

No tecido ésseo ha dois tipos de microarquitetura interna, com estruturas e funcbes
especificas e complementares, que caracterizam o 0sso cortical e o trabecular. O 0sso cortical,
mais denso e compacto, representa cerca de 80% do esqueleto, localiza-se principalmente na
parte externa dos 0ssos e tem como funcdes principais assegurar a forca mecéanica do esqueleto
e protecdo as visceras intracavitarias, mas também tem atividade metabodlica no controle do
metabolismo mineral. O osso trabecular, mais esponjoso, encontra-se na regido interna dos
0ss0s, € metabolicamente mais ativo e funciona como a principal fonte de suprimento mineral
enddgeno as necessidades do organismo (ZAIDI et al, 2023; BRANDI, 2009). As proporcoes
entre 0sso trabecular e osso cortical variam consideravelmente entre os diferentes sitios 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 6ssea é estruturada a partir da largura, nUmero e espacamento das
trabéculas Gsseas e sua organizacdo espacial nos diferentes sitios. Os principais determinantes
da resisténcia mecanica do osso incluem a largura e a porosidade do osso cortical e o formato,
largura, conectividade e anisotropia do 0sso trabecular.

A integridade da microarquitetura 6ssea é uma caracteristica tdo importante do 0sso que
é reconhecida como fator preditor independente para a qualidade e a resisténcia 6ssea nas varias

etapas da vida.

1.4 AVALIACAO DA MASSA OSSEA EM PEDIATRIA

A avaliacdo da massa 0ssea em pediatria € um grande desafio, por caracteristicas
intrinsecas ao individuo em fase de crescimento, pelo comportamento amplamente variavel e
dindmico dos fatores que influenciam no padrdo de aquisicdo de massa 0ssea, genéticos,
metabdlicos e ambientais.

A densidade mineral 6ssea (DMO) pode ser avaliada por diversas tecnologias, dentre elas
a absorciometria por dupla emissdo de raios-X (dual-energy X-ray - DXA), que determina a
quantidade de mineral por area (g/cm?) e do contetido mineral 6sseo (CMO), de acordo com o
sitio analisado.

Segundo a diretrizes da Sociedade Internacional de Densitometria Clinica (International
Society for Clinical Densitometry -ISCD), 2019, e da Associac&o Brasileira de Avaliacdo Ossea
e Osteometabolismo (ABRASSO), a densitometria 6ssea é 0 exame de escolha para a avaliacdo
da massa Ossea, nas varias condi¢bes clinicas em que essa investigacdo estd indicada
(KRUEGER et al, 2023).

A DXA é uma ferramenta muito valiosa no estudo da massa 0ssea em criangas e
adolescentes, por sua precisdo, acessibilidade, ndo ser invasiva, ter baixo custo e minima
exposicdo a radiacdo. Entretanto, sua interpretacdo na populacdo pediatrica é um desafio,
devido a complexidade envolvida nessa faixa etéria, pois ha constante modificagcdo geométrica
do 0sso 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
cronoldgica e com a mesma estatura, mas em estagios puberais diferentes, podem apresentar

caracteristicas distintas em relacdo a sua massa 0ssea.
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Os sitios preferenciais para avaliacdo da DMO em pediatria s&o a coluna lombar (L1-L4)
e 0 corpo total menos cabega (SHUHART et al, 2019). A DXA néo diferencia 0sso trabecular
de osso cortical, mas a avaliacdo da coluna lombar reflete, principalmente, o componente de
0sso trabecular do organismo, e a do corpo total, 0 osso cortical. Em pediatria, o cranio deve
ser retirado da avaliacdo da DXA, pois corresponde a uma significativa porcéo do esqueleto em
criangas e sua fisiologia de formacdo e aquisicdo de massa 0ssea tem aspectos diferentes do
restante do esqueleto. O quadril, utilizado na DXA de adultos, também ndo é um sitio
preferencial em pediatria, pelas mudangas geométricas que sofre ao longo do crescimento.
Quando indicada, recomenda-se que a DXA seja realizada em criangas maiores de 3 a 5 anos
de idade, de acordo com o banco de dados disponivel no equipamento de densitometria. Para
lactentes e criancas menores de 5 anos as medidas de DMO em coluna lombar sdo viaveis e
reprodutiveis, caso haja um banco de dados comparativo disponivel

A avaliacdo da DMO por DXA em criancgas, adolescentes, adultos jovens, mulheres na
menacme e homens antes dos 50 anos de idade seja interpretada a partir de Z-escore da DMO,
gue compara a densidade mineral dssea areal (aBMD) de um sitio 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 ap6s a menopausa 0s sitios em analise sdo a coluna lombar (L1-
L4), quadril e fémur proximal, podendo em algumas situagdes ser utilizado também o radio
33% (também denominado como um terco do radio) do membro ndo dominante. Para esse
grupo, a interpretacdo dos dados da DXA ¢ feita com base no T-escore, o qual comparaa DMO
do paciente com o valor médio encontrado do pico de massa 6ssea 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 interpretagdo da DXA sdo mostradas no Quadro 1.

Quadro 1. Interpretacdo da densitometria dssea, conforme orientagdo da ISCD.

Criancas e adolescentes | Mulheres na menacme Mulheres na menopausa
(até os 20 anos de idade) | Homens < 50 anos Homens > 50 anos
Sitios L1-L4 L1-L4 L1-L4
Corpo total menos cabeca Quadril, fémur proximal, | Quadril, fémur proximal,
radio 33%" radio 33%"
Interpretacdo | Z-escore Z-escore T- escore
-Z > -2 DP: massa dssea -Z > -2 DP: massa dssea -T > -1 DP: massa 0ssea
normal para idade normal para idade normal
-Z < -2 DP: baixa massa | -Z < -2 DP: baixa massa |1 < T > -25 DP:
Ossea para a idade 6ssea para a idade osteopenia
-T <-2,5 DP: osteoporose

Nota: *podendo ser utilizado em algumas situacgdes
Fonte: Adapatado de Krueger et al, 2023; e Shuhart et al, 2019.
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Desta forma, para criangas e adolescentes o diagnostico de osteoporose ndo se baseia
apenas em critérios densitométricos, mas é um diagndstico clinico-imaginoldgico,
caracterizado pela coexisténcia de uma baixa massa 0ssea ao exame por DXA e uma histdria
clinicamente significativa de fraturas. Essa Gltima é reconhecida como a presenca de duas ou
mais fraturas de baixa energia antes dos dez anos de idade ou trés ou mais fraturas de baixa
energia antes dos 19 anos de idade (SHUHART et al, 2019). Nessa faixa etéria, a ocorréncia de
uma fratura vertebral ndo associada a doencas locais ou traumas de alta energia também é
indicativa de osteoporose, por representar um extremo da fragilidade ossea.

Uma limitacdo da DXA é que, por ser um método que representa o objeto em duas
dimensdes, ela ndo é capaz de mensurar a real densidade volumétrica do osso (vBMD, medida
em g/cm3), apenas a densidade areal (aBMD, medida em g/cm?) que é influenciada pelo
tamanho do 0sso. Assim sendo, a DXA pode informar uma aBMD menor que a real para 0ssos
com tamanho abaixo da faixa de normalidade para determinada idade, ao passo que, para 0Ssos
maiores que a faixa de normalidade, pode descrever uma aBMD maior que a real (HENWOOD,
BINKOVITZ, 2009). Essa situacdo é ilustrada na Figura 5.

Figura 5. Projecdo em um plano de duas vértebras com a mesma densidade volumétrica (em g/cm?®)
mas com tamanhos diferentes.
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Fonte: Adaptado de Shawn N et al, 2004.

Sendo assim, os resultados da DXA em criancas deveriam ser ajustados pela altura e
estadiamento puberal. Entretanto, esse ajuste fino pelo estadiamento puberal nédo é disponivel,

até o momento, nos bancos de dados.
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Para minimizar o efeito do tamanho do osso na analise da DMO, Zemel et al (2010)
mostraram que o melhor ajuste da DMO é feito para 0 Z-escore de estatura, conforme mostrado
na Figura 6.

Dentro destas limitacdes e a fim de reduzir o viés na interpretacdo dos laudos em pacientes
com estatura acima do Z-escore de estatura (Ze) maior que mais dois desvios-padrdes (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 analise conseguem fazer esse ajuste, pois dependem de suas configuracdes,
muitas vezes, na pratica clinica, utiliza-se a estatura-idade, que é a idade na qual ao se plotar a
estatura atual do paciente no gréfico, ela ficaria no percentil 50.

Figura 6. Z-escore do contetdo mineral ésseo da coluna ajustado pela idade, pela estatura por idade,
pelo indice de massa corporal por idade e pelo Z-escore de estatura por idade.
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Notas: CMO: conteudo mineral ¢sseo; IMC: indice 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 6ssea em pacientes com DM1

O impacto negativo do DM na salde 6ssea tem sido descrito ha varias décadas e, aos
poucos, 0s mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes tém sido mais bem compreendidos.

Grande parte dos estudos s@o realizados com pacientes com DM2, por ser o tipo mais
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prevalente, mas detalhes do envolvimento do DM1 sobre a massa dssea tem sido um importante
campo de investigacdo (HALPER-STROMBERG et al, 2020; NAPOLI, CONTE, 2022).

O comprometimento da qualidade e resisténcia 6ssea em individuos com DM1 se reflete
na magnitude da prevaléncia de fraturas osteoporoticas nesse grupo ser quatro a seis vezes
maior que descrita para a populacéo geral (SHAH et al, 2017).

Um ponto interessante € que nem sempre esse processo estd acompanhado de
comprometimento importante da DMO desses pacientes, 0 que pode implicar em outros
mecanismos do DM1 impactando na qualidade e na resisténcia 6ssea. Nesse contexto, tem sido
crescente o uso de outros métodos na avaliacdo da massa 6ssea em pacientes com DM, os quais
permitam uma avaliacdo mais detalhada da qualidade 6ssea. 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 0sso
a partir de imagens da coluna vertebral obtida por DXA. Ele apresenta uma boa correlagdo com
as medidas de microtomografia computadorizada sobre volume 6sseo, nimero e densidade de
conectividade entre as trabéculas e com comportamento mecanico da coluna vertebral (PAN,
ZHANG, ZHAO, 2023).

Os exatos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na génese dos disturbios de massa
6ssea com DML ainda ndo sdo completamente entendidos. Apesar de haver entendimento de
que ha uma intima correlacdo entre estado glicémico com o tecido 6sseo e de que a
hiperglicemia parece ser a principal causa do comprometimento da massa 0ssea nesses
pacientes, hd mais componentes envolvidos, como apresentados na Figura 7.

Entre os mecanismos propostos, alguns ainda controversos, para a fisiopatologia do
comprometimento da qualidade da massa dssea nesse grupo de pacientes estdo: (BRUNETTI
et al, 2021)

-Reducdo da proliferacdo e estimulo a senescéncia de células mesenquimais derivadas
da medula 6ssea, que promovem inibicdo da atividade dos osteoblastos. Esse processo esta
relacionado a infra regulacdo de genes osteogénicos relacionados ao RUNX2, inibindo a
diferenciacdo de células pluripotentes em osteoblastos; e aumento da expresséo de receptores
ativadores da proliferacdo de peroxissomos (PPAR), estimulando a diferenciacdo das células

pluripotentes em adipdcitos, as quais estimulam a osteoclastogénese.
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Figura 7. Potenciais mecanismos envolvidos da doenca 6ssea de pacientes com DM1.
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Fonte: Adaptado de Brunetti et al, 2021.

-Reducgdo da sinalizacdo do eixo GH-IGF1-Insulina, com reducdo da formacdo de
osteoblastos e aumento da expressdo de citocinas inflamatorias osteoclastogénicas, como a
interleucina-6 (IL6) e a intereleucina-8 (1L8).

-Desregulacdo do sistema RANK/RANKL/OPG, estimulando a sintese de RANK e
RANKL e diminuindo a de OPG, culminando com aumento da osteoclastogénese e da
reabsorcao 0ssea.

-Desregulacéo da via Wnt/f-catenina, com aumento da transcri¢cdo do gene SOST (que
codifica a esclerostina), induzida pela hiperglicemia. O aumento da esclerostina estimula a
osteoclastogénese e inibe a osteoblastogénese.
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-0 processo inflamatorio do DM1, com aumento da circulagdo de citocinas inflamatorias
(IL-6, IL-8, IL-1PB) e do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), induz o aumento da sintese de
produtos de glicosilagdo avancada e de radicais livres, levando a apoptose de osteoblastos,
estimulo a osteoclastogénese aumentando a acdo dos osteoclastos e reducdo da mineralizacao
0ssea.

-Diminuicdo da remodelacdo Ossea associada a hiperglicemia, comprometendo a
qualidade Gssea, uma vez que a remodelacdo é um processo protetor da qualidade 6ssea, ao

substituir 0 0sso antigo por 0Sso Novo.

Nesse contexto, compreende-se a importancia do conhecimento mais detalhado da
dindmica dssea dos pacientes pediatricos com DML.

Como o0 PMO é a caracteristica do tecido 6sseo de maior valor preditivo para a salde 0ssea
em outras etapas da vida e 0 DM1 pode comprometer a aquisicdo de massa 6ssea, conhecer melhor
o impacto do DM1 na construcdo da massa 6ssea em criancas e adolescentes € um passo essencial
para programar novas pesquisas cientificas e acdes de saude publica com o objetivo de qualificar
a assisténcia a esse grupo de pacientes e minimizar o risco de ruptura da salde osteometabodlica de

criancas e adolescentes com DML.

1.5 HIPOTESE DO ESTUDO

H1: O DM1 é uma condi¢do que impacta negativamente o ganho de massa 6ssea em criangas

e adolescentes.
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2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Considerando a magnitude do DM na faixa etaria pediatrica e a sua notdria influéncia em
varios tecidos, compreender um pouco mais sobre o impacto do DM1 na aquisi¢cdo de massa 6ssea
de criangas e de adolescentes foi 0 motivador para o0 nosso estudo, tendo em vista a escassez de
trabalhos cientificos desse aspecto na populacéo pediatrica.

A concepcao desse trabalho com a construgdo dos seus dados era poder permitir um olhar
mais amplo e cuidadoso da salde 6ssea dos pacientes com DML objetivando uma assisténcia em
salde publica/privada mais completa com um foco de seguimento multidisciplinar a fim de
minimizar o impacto negativo do controle glicémico nas criancgas e adolescentes com DM.

A Secretaria de Salde do Distrito Federal (SES — DF) possui ambulatérios de
Endocrinologia Pediatrica em sua rede hospitalar, composto de alguns programas de satde publica,
dentre eles servigos especializados em diabetes que sdo referéncia no acompanhamento dessas
criancas e adolescentes inclusive proporcionando tratamento com tecnologias avangadas, como o
Sistema de Infusdo Continuo de Insulina.

E crescente o nimero de admissdo de novos pacientes no programa de diabetes, cada vez
em idades mais jovens, levando a uma maior atengdo ao risco de surgimento mais precoce de
complicacdes microvasculares e macrovasculares, bem como a necessidade de seguimento mais
amplo e continuado desses pacientes.

Assim, a autora desta dissertacdo de Mestrado, junto a equipe de Endocrinologia Pediatrica
da Universidade de Brasilia / Hospital Universitario de Brasilia, e a partir da curiosidade sobre o0s
possiveis desfechos do DM1 sobre a massa 0ssea em pacientes pediatricos, idealizaram o desenho
deste estudo de seguimento longitudinal da avaliacdo da aquisicdo de massa 0ssea em pacientes

pediatricos com DM1.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Analisar o perfil de aquisicdo de massa 6ssea de criancgas e adolescentes com DM1 ao
longo de oito anos.

3.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Avaliar as caracteristicas pondero-estaturais (estatura e indice de massa corporal - IMC),
padrdo de atividade fisica, ingestdo de alimentos fontes de calcio e da hemoglobina glicada
(Alc) dessa coorte de criancas e de adolescentes com DM1 em dois momentos, separados por
oito anos.

-Investigar a existéncia de correlacfes entre tempo de DM1, controle metabdlico (Alc) e
perfil pondero-estatural dessa coorte.

-Investigar o comportamento e a existéncia de correlacdo entre as variaveis clinicas (sexo,
tempo de DML, antropometria e Alc) e a densidade mineral 6ssea de coluna lombar (L1-L4) e
do corpo total menos cabeca (CT) dessa coorte de criancas e de adolescentes em dois momentos,
separados por oito anos.

-Avaliar a frequéncia de fraturas 6sseas na populacdo estudada e comparar o perfil clinico

e densitométrico desse grupo com o grupo sem fraturas.



22

4 METODOS

4.1 CARACTERIZACAO DA PESQUISA E ASPECTOS ETICOS

Trata-se de um estudo longitudinal retrospectivo, realizado através da coleta de dados
clinicos, bioguimicos e de densitometria 6ssea dos prontuarios de criangas e adolescentes com
DM1.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Fundacdo de Ensino e Pesquisa em
Ciéncias da Saude/FEPECS/SES/DF, registrado pelo nimero de parecer 1.896.799, CAAE
62681416.3.0000.5553 (Anexo 1), em conformidade com a Resolu¢do 466/12 do Conselho
Nacional de Saude (Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas envolvendo Seres
Humanos) e de acordo com os principios éticos acordados na declaracdo de Helsinque de 2013.

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

Declaracdo de Helsinque.

4.2 PARTICIPANTES DO ESTUDO

A populacéo estudada representa uma amostra de conveniéncia composta por criancas e
adolescentes com DM1 acompanhados no setor de Endocrinologia Pediatrica do Hospital
Materno Infantil de Brasilia (HMIB), pertencente a rede da Secretaria de Saude do Distrito
Federal (SES — DF).

O grupo escolhido para esse estudo foi 0 de pacientes pediatricos do HMIB por se tratar
de um estudo de continuidade de um estudo anterior realizado naquele servi¢co no ano de 2009,
em que os pacientes com DM1 realizaram, por meio de um convénio e sem custos, a
densitometria 0ssea em uma Clinica de Densitometria privada (Unidade de Densitometria
Ossea de Brasilia), que tinha selo de qualificacdo pela Associacio Brasileira de Avaliacéo
Ossea e Osteometabolismo (ABRASSO). Naquela clinica, os técnicos que realizaram o exame
no primeiro momento (em 2009) eram treinados e certificados pela ABRASSO e os médicos
que laudaram os exames possuiam o Certificacdo em Densitometria Ossea pela Sociedade
Internacional de Densitomertria Clinica (ISCD - International Society of Clinical

Densitometry) e pela ABRASSO, por meio de um convénio institucional. Esses aspectos
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asseguraram, naquele momento, a realizagdo do exame no mesmo equipamento de
densitometria em todos os pacientes, assim como a qualidade do exame.

Quando, oito anos apds, se vislumbrou o desenho de um estudo de acompanhamento
longitudinal da massa 6ssea de pacientes pediatricos com DML, havia a op¢édo de se iniciar um
estudo do zero ou comparar a massa 6ssea de pacientes que ja tinham dados de densitometria
Ossea registrados e acessiveis. Em relagdo a segunda opgdo, um principio precisava ser
respeitado, explicado a seguir.

Como uma das regras da densitometria é de que exames sequenciais de um mesmo
paciente s6 podem ser comparados se realizados no mesmo equipamento (GANI et al, 2023) e
como ha diferengas nos resultados de densitometria entre maquinas e marcas diferentes de
densitdmetros, este estudo s6 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 clinica de densitometria foi contactada e aceitou o desafio, autorizando
que o aparelho fosse utilizado sem custos para a realizacdo de um novo exame, no qual a clinica
mantinha o selo de qualificacdo e os técnicos responsaveis pelo exame continuavam sendo
treinados, reciclados e qualificados pela ABRASSO. Essa estratégia garantiu a realizacdo do
estudo, assegurando a qualidade dos exames de imagem, essencial a adequada interpretacao do
exame e permitiu que 0s exames sequenciais de cada paciente pudessem ser comparados e 0s
exames dos participantes pudessem ser analisados em conjunto, em cada momento e

sequencialmente entre 0s momentos.

Critérios de inclusao.

Na primeira etapa do estudo (T1) foram incluidos criancas e adolescentes com DM1 com
tempo de doenca igual ou superior a um ano, de ambos os sexos, acompanhadas no Setor de
Endocrinologia Pediatrica do HMIB, que apresentavam regularidade no acompanhamento
médico, registros antropométricos completos, registros dos controles glicémicos e dosagens
periodicas de hemoglobina glicada (Alc) conforme orientagdo dos médicos assistentes. N&o
deveriam apresentar comorbidades que pudessem comprometer a aquisicdo de massa 0ssea,
como as autoimunidades mais frequentes em pacientes pediatricos com DM1 (como doenca
celiaca, hipertireoidismo e doengas reumatologicas), distdrbios patologicos da puberdade,
deficiéncia de hormonio de crescimento, neoplasias, sindromes genéticas, displasias désseas,
terem feito uso cronico de medicamentos que interferem no metabolismo 6sseo e mineral (como
glicocorticoides, imunossupressores, anticonvulsivantes) ou terem sido submetidos a colocacéo

de dispositivos metélicos ortopédicos. Em relacdo a idade, os participantes deveriam ter no
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minimo cinco anos de idade (idade minima de leitura pelo software do densitémetro da clinica)
e maxima de 20 anos, por questdes de normativa de faixa etaria em acompanhamento no servico
do HMIB.

Para inclusdo na segunda etapa do estudo (T2), realizado oito anos apds (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 glicémicos e dosagens
periddicas de hemoglobina glicada (Alc) conforme orientacdo dos médicos assistentes nesse
mesmo intervalo de tempo e ndo ter apresentado comorbidades ou condi¢des que pudessem
comprometer a aquisi¢do de massa 0ssea (como citado nos critérios de inclusdo do momento
T1) ou ter havido gestacdo, no caso das participantes mulheres. Mesmo na ocorréncia de
pacientes com mais de 20 anos de idade em T2, os pacientes integraram o estudo, pois apesar
de apds os 20 anos utilizar-se tradicionalmente como sitios de avaliagdo na DXA a coluna
lombar e o quadril/fémur proximal, esse grupo de pacientes manteria como sitios de avaliagdo
coluna lombar e corpo total menos cabeca para ser possivel fazer as comparacdes da DMO entre
0s momentos T1e T2.

Os critérios de restricdo utilizados tiveram como objetivo evitar interferéncias na
interpretacdo do padrdo de ganho de massa 6ssea do paciente ao longo do periodo do estudo,
permitindo uma analise mais pura em relacdo ao DM1, obviamente sem esquecer da influéncia
de habitos na massa Ossea.

O ndmero amostral em T1 foi de 33 pacientes, sendo 20 do sexo feminino. Todos 0s
pacientes foram submetidos a realizacao de densitometria 6ssea do CT e de L1-L4 e a avaliacdo
metabolica quanto ao controle glicémico por meio de coleta de Alc.

Em T2, os mesmos pacientes do estudo anterior foram reconvocados, desde que tivessem
mantido seguimento ambulatorial e tratamento regular no ambulatério de endocrinologia da
SES-DF.

Critérios de excluséo.
Estabeleceu-se como condi¢des de excluséo, situagdes em que o participante que cumpriu
os critérios de inclusdo em T1 e/ou T2 teve algum diagndstico revisado a favor de alguma

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

Na etapa T1, os pacientes e seus responsaveis haviam sido convidados a participar do
estudo durante a consulta ambulatorial no setor de Endocrinologia Pediatrica do HMIB,
informados sobre o objetivo da pesquisa, 0s riscos e 0s beneficios em participar, e sobre as
questBes de seguranca quanto ao exame de DXA. Apés 0 aceite, 0s responsaveis 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 a faixa etaria — TALE.

Para a etapa T2, foi realizado convite via contato telefénico com os responsaveis pelos
pacientes ou com 0s pacientes maiores de idade, obtido por meio dos dados cadastrais
registrados no HMIB. Aos que aceitaram participar, aplicou-se TCLE (Apéndice A) e o TALE
(Apéndice B) nos casos especificos.

Em T1 foram incluidos 33 individuos (20 do sexo feminino). Esse nimero nédo resultou
de célculo amostral, por se tratar de uma amostra de conveniéncia com recursos limitados
quanto ao numero de pacientes autorizados para a realizacdo da DXA na clinica privada
parceira.

Para a etapa T2, foram convocados os 33 individuos que participaram de T1. Desses, 12
perderam seguimento ambulatorial e ndo participaram de T2. Assim, o estudo final foi
composto por 21 pacientes.

Para uma parte das analises do estudo, os participantes foram agrupados em dois
segmentos, conforme o tempo de diagndstico de DML

.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 clinicos dos participantes foram obtidos por meio da base
eletronica de registro de dados dos pacientes da SES-DF (Trakcare®). Os dados e as informagdes
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 Avaliacéo clinica

Os dados coletados dos prontuarios dos participantes constavam das avaliagdes clinicas
e laboratoriais periddicas realizadas pelos médicos assistentes no servico de acompanhamento.

Os dados extraidos dos prontuarios estao listados no Quadro 2 e encontram-se em forma
de questionéario no Apéndice C.

Quadro 2. Dados extraidos dos prontuarios dos pacientes do estudo.

Registro e Identificacéo Sexo Data de Nascimento
Responsaveis / Contatos

Data de diagnostico do DM1 Tempo de diagndstico

Ingestéo de fonte de célcio Pratica de atividade fisica

Exame Fisico, incluindo Tanner

Complicacdes do diabetes Fraturas 6sseas

Os dados de exame fisico coletados foram antropometria (peso, estatura, indice de massa
corporal) e estadiamento puberal.

Em T2, o peso foi obtido na balanca antropométrica mecanica adulto (Welmy®) com
precisdo de 50 gramas, com o paciente trajando apenas avental de material sintético leve,
polipropileno (TNT) para evitar viés de afericdo. A estatura foi obtida com estadidmetro vertical
de parede (Tonelli®, modelo E150A) com precisdo de 0,1 cm, respeitando o posicionamento
conforme o Plano de Frankfurt: paciente em pé, descal¢co ou usando meias finas e sem nenhum
adereco na cabeca que pudesse alterar a medida. O paciente foi posicionado em posicdo
anatdbmica com a panturrilha, os gliteos, os ombros e a regido occipital da cabeca tocando a
superficie vertical do estadiémetro. Os dados de peso e estatura mensurados conforme o sistema
internacional de unidades, respectivamente em quilogramas (kg) e em centimetros (cm), foram
inseridos em um software de antropometria, GrowthCharts® (Londres, Inglaterra, 2013), que
utiliza como base de dados os grupos de estudo de referéncia em crescimento da Organizacéo
Mundial de Saude (OMS), 2007.

O indice de massa corporal (IMC) foi obtido por meio da formula matematica: peso
dividido pela estatura ao quadrado (kg/m2). O resultado obtido foi inserido no GrowthCharts®
e os participantes foram entdo classificado de acordo com o estado nutricional, segundo a
definicdo estabelecidas pelas curvas de referéncia da OMS (2007), em:

. magreza: IMC < -2 desvios-padrédo

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

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

As varidveis 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 ingestdo de fonte de célcio foram coletados a partir de questionarios e
estratificados em: (a) consumo menor que uma porcéao de leite e/ou derivados de leite por dia,
(b) consumo igual a duas porcoes de leite e/ou derivados de leite por dia e (c) consumo maior
ou igual a trés porgdes de leite e/ou derivados de leite por dia. Para essa varivel, foi considerado
habito adequado a ingestdo maior ou igual a duas porcdes de leite e/ou derivados de leite por
dia, conforme recomendacdo do Guia pratico de alimentacdo do Departamento de Nutrologia
da Sociedade Brasileira de Pediatria (Sociedade Brasileira de Pediatria — Departamento de
Nutrologia, 2021).

Os dados sobre prética de atividade fisica foram coletados por questionario e organizado
conforme a quantidade de horas semanais realizadas pelo paciente, sendo subdivididos em: (a)
sedentarios, caso a carga horéria diaria fosse menor que 2 horas por semana; (b) em até 2 horas
por semana; (c) de 2 a 3 horas por semana e (¢) maior a 3 horas por semana, sendo esse Gltimo
grupo considerado como uma pratica regular de atividade fisica, conforme orientacdo da
Sociedade Brasileira de Pediatria (Sociedade Brasileira de Pediatria — Grupo de Trabalho de
Atividade Fisica, 2017).

O risco de complicacdes microvasculares do DM1 (neuropatia diabética, nefropatia
diabética e a retinopatia diabética) é rotineiramente avaliado nas consultas médicas quando o
paciente completa cinco anos de doenca ou inicia a puberdade, o que acontecer primeiro. Ha
protocolos de investigacdo das complicagdes 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; FROHLICH-REITERER et al, 2022).

4.3.2 Avaliacédo da Alc
A avaliagédo do controle glicémico desses pacientes foi obtida por meio de informagdes
contidas nos prontudrios eletrdnicos. A Alc média utilizada para cada paciente no estudo no
momento T1 foi calculada a partir dos valores de Alc realizadas em um determinado periodo
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 laboratérios da SES-DF, mas varios
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foram realizados em outros laboratdrios por facilidade de acesso por parte dos pacientes e/ou
por indisponibilidade do exame nos laboratdrios da SES-DF em determinados periodos.

4.3.3 Avaliacdo de fraturas 0sseas
Os dados sobre fraturas Osseas foram obtidos a partir dos registros de prontuério
eletronico, sendo relevantes: a data da fratura, o local de fratura, o tipo de mecanismo de trauma

associado e a quantidade de fraturas apresentadas até 0 momento do estudo (T2).

4.3.4. Avaliacao da densidade mineral dssea

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 pediatrico
(v112).

O parametro utilizado para avaliacdo da massa éssea foi a densidade mineral Gssea
(DMO) dos sitios corpo total menos cabeca e coluna lombar (L1-L4), em valores absolutos das
densidades areais expressos em g/cm? e ajustados automaticamente em Z-escore pelo aparelho.

Para a avaliacdo da DMO foram utilizados os sitios coluna lombar (L1-L4) e corpo total
menos cabega (CT) para todos os pacientes, incluindo aqueles com mais de 20 anos de idade
no momento T2. Mesmo sabendo-se que os sitios de avaliacdo apds os 20 anos sdo coluna
lombar e quadril, utilizou-se o corpo total como representante do 0sso cortical para que 0s

exames pudessem ser comparados, como mostrado na Figura 8.



Figura 8. Laudos de densitometrias no momento T2 de dois pacientes do estudo.
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A densidade mineral 6ssea de L1-L4 e CT foi adquirida por densitometria dssea (DXA).
As avaliagdes densitométricas nos momentos T1 e T2 foram realizadas em uma mesma clinica
privada de densitometria 6ssea de Brasilia (Unidade de Densitometria Ossea de Brasilia), sem
qualquer énus 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
0s momentos T1 e T2.

Para a interpretacdo da DMO, utilizou-se os critérios preconizados pela Sociedade
Internacional de Densitometria Clinica - ISCD (SHUHART et al, 2019):

. Massa 0ssea normal: Z escore > -2 desvio-padrao (DP)

. Baixa massa 0ssea para idade e sexo: Z escore < -2 desvio-padrdo (DP)

Para a interpretacdo diagnostica da DXA de cada paciente, utilizou-se o menor valor
encontrado da DMO entre coluna lombar e corpo total menos cabega (SHUHART et al, 2019).

Se na avaliacdo das vértebras houvesse mais de um desvio-padrdo de diferenca entre uma
vértebra e sua subsequente/antecedente, o exame era revisitado para avaliar a necessidade ou
ndo de excluir uma das vértebras do exame.

O coeficiente de variancia do aparelho utilizado foi de 2,8%. Para avaliar se a variacao
na DMO de cada paciente entre os momentos T1 e T2 foi real ou se ela se encontrava dentro
do intervalo normal de variancia entre os exames, utilizou-se a minima variacao significativa
(MVS), que é calculada, com intervalo de 95%, por:

MVS = erro de precisdo do aparelho x 2,77
Para que tenha havido aumento ou diminuicdo de DMO entre 0s exames sequenciais, é
preciso que a variagao seja superior a MVS.

Para o diagnostico clinico de osteoporose no grupo estudado considerou-se a coexisténcia
de duas condicgdes: baixa massa 0ssea a DXA e a presenca de uma histéria clinicamente
significativa de fraturas, caracterizada por (a) duas ou mais fraturas de ossos longos até os 10
anos de idade ou (b) trés ou mais fraturas de 0ssos longos até os 19 anos de idade. (SHUHART
et al, 2019)

A presenga de fratura vertebral de fragilidade, independentemente do valor da DMO e na
auséncia de doengas locais (como metéstases 0sseas) também foi considerada critério para
osteoporose. (SHUHART et al, 2019)
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4.4 ANALISE ESTATISTICA

As informacgbes coletadas foram registradas de forma sistematica em planilhas no
programa de suporte para as analises estatisticas, SPSS Package Version® 17.0 (Anexo 3).

Inicialmente aplicou-se testes estatisticos (Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk) para
avaliar o tipo de distribuicdo dos dados, se normal ou ndo normal.

As variaveis de distribuicdo normal foram descritas em termos de média e desvio-padréo
(x £ DP), comparadas utilizando-se o test t de Student, analisadas em conjunto pela analise de
variancia ANOVA e correlacionadas utilizando-se correlagdo de Pearson (r).

As variaveis de distribuicdo ndo normal foram descritas em mediana e primeiro e terceiro
quartis (Mg, Q1;Qz), comparadas utilizando-se o teste de Mann-Whitney, analisadas em
conjunto pelo one-way ANOVA (Kruskal-Wallis ANOVA) e correlacionadas utilizando-se
correlagdo de Spearman (rs).

Apresentaram distribuicdo normal as seguintes variaveis: Z-escore de estatura (Ze), Z-
escore de IMC (ZIMC), DMO de corpo total (CT), DMO de L1-L4 e Alc.

Apresentaram distribuicdo ndo normal: idades dos pacientes as avaliagdes e tempo de
DM1.

Para a analise de correlacdes entre variaveis, utilizou-se correlacdo bivariada de Pearson
ou de Spearman, com a seguinte interpretacao, de acordo com valor do coeficiente de correlagéo
(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 confianca 95% para a anélise dos dados e significancia estatistica

para valores de p < 0,05.
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5 RESULTADOS

Os resultados sdo apresentados de forma agrupada em secOes, de acordo com a

caracteristica das variaveis analisadas em clinicas e densitométricas.
5.1 RESULTADOS ENVOLVENDO OS DADOS CLINICOS

A coorte estudada consistiu em 21 pacientes com DM1, sendo 13 do sexo feminino. Os
dados clinicos da coorte de pacientes nos dois momentos do estudo estdo apresentados na
Tabela 1. Para se avaliar a existéncia de influéncia do sexo nas variaveis clinicas, os dados

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

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

Parametro Tl T2
(n=21,13 F) (n=21, 13F) P
Idade no momento da 7,1 (Qu: 3,6; Q3:9,1) 18,5 (Q1: 15,8; Qs: 20) na
avaliacdo (em anos)* (variacdo:2,3 —11,1) (variacdo: 12,8 —23,2) o
Duracdo do DM1* 2,5(Q1:1,4; Q3:5,8) 10,5 (Q1: 9,4; Qs: 13,5) na
(em anos) (variagdo: 0,4 —9,7) (variagdo: 8,4 —17,7) o
Estatura (Z-escore)** 0,35+1,22 -02+11 0,206
IMC (Z-escore)** -0,02 + 0,80 0,35+0,87 0,153
Estadiamento Puberal de Tanner 1 = 2/21 Tanner IV = 3/21
Tanner Tanner 11 =19/21 Tanner V = 18/21
Alc (%)** 8,70+ 1,74 8,77+1,72 0,902
Fraturas 6sseas 0 SAFYy n.a.

Nota: *: valores expressos em mediana (Q1-Qs); **: valores expressos em média + DP. F: sexo
feminino, Alc: hemoglobina glicada; T1: primeira avaliacdo; T2: segunda avaliagéo; n.a.: ndo se
aplica; ": todos com fraturas de alta energia.

Nenhum paciente apresentou baixa ou alta estatura (Z-escore de estatura < -2 DP ou >
2 DP, respectivamente). Assim, ndo foi necessario realizar ajuste da DMO ao Z-escore de
estatura. N&o se encontrou correlacdo entre ZIMC e tempo de DM1 (Spearman, rs = 0,089; p =
0,574).
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Tabela 2 - Dados clinicos da coorte estudada, agrupados de acordo com o sexo do paciente

Parametro

Idade a avaliacdo*
(em anos)

Tempo de DM1*
(em anos)

Estatura**
(Z-escore)

IMC **
(Z-escore)

Alc(%)**

T1

(n=21; 13 F)

F(n=13)

6,2 (Q1: 3,5; Qs: 8,0)
(variagdo: 2,3 -10,4)

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

(variacdo: 0,4 —9,7)

-0,09 + 0,89

-0,05+ 0,83

8,6 £1,65

M (n=8)

8,1 (Q1: 3,9; Q3: 9,8)
(variagdo: 2,8 —11,1)

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

(variacdo: 0,8 —5,8)

107+14

-0,02 £ 0,75

88+24

P1
0,671

0,182

0,032

0,931

0,743

T2
(n=21; 13 F) p
F (n=13) M (n=8) P1
18,6 (Qu: 146;Q::20) 183 (Qu 166 Qs 213) (o0, &
(variagd0:12,8 — 23,5)  (variagdo: 14,8 —22,3) n.a.
98(Qu94;,Q:137) 110(Qu95 Qs 136) .0 N
(variacdo:8,4 —17,7)  (variacdo: 8,8—13,8) ' n.a.
p# = 0,719
-0,54 0,65 0,01+14 0,152 .. =0,011
pr = 0,931
0,54 +0,72 0,04 +£0,97 0,190 p,,=0,190
pr = 0,743
86+1,3 8,9+2,0 0,701 p,,=0,701

Nota: *: valores expressos em mediana (Q:-Qs); **valores expressos em média £ DP. F: sexo feminino; M: sexo masculino; Alc: hemoglobina
glicada; n.a.: ndo se aplica; T1: primeira avaliacdo; T2: segunda avaliacdo; p:: diferenga entre os valores do sexo feminino e masculino; ps: diferenca
entre os valores de T1 e T2 para 0 sexo feminino; pmm: diferenca entre os valores de T1 e T2 para o sexo masculino.
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Hébitos de Vida
Em relacdo aos hébitos de vida, ndo se observou mudanca no perfil dos pacientes entre

0s momentos T1 e T2, como mostrado na Tabela 3.

Tabela 3 - Comparacédo de habitos de vida dos pacientes entre os momentos T1 e T2

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

Ingestdo de alimentos fontes de célcio

Adequada (n) 16 16 1,0

.Inadequada (n) 5 5 1,0
Atividade fisica

.Sedentério (n) 5@F) 11 (6 F) 0,028

/Até 3 horas por semana (n) 9(4F) 10 (4F) 0,378

.Mais de 3 horas por semana (n) 75F) 0 0,002

Notas: p representa o teste de analise de diferenca entre proporcées; F: sexo feminino.

N&o foi possivel a anélise das variaveis de habitos de vida categorizadas pelo sexo,
devido ao discreto nimero 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 caracteristicas clinicas desses dois grupos estdo apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4 - Dados clinicos dos grupos A e B da coorte de pacientes estudados ho momento T2

A Grupo A Grupo B p
Parametro (n=9:7F) (n=12: 6 F)
Idade a avaliagédo 16,5 (Q1: 14,5; Qs: 18,6) 19,25 (Q1: 17,25; Qs: 21,3)
(em anos)* (variacdo: 12,8 - 20) (variacdo: 13 — 23,25) n.a.
Tempo de DM1 9,3 (Q1:8,7;Q3:9,7) 12,8 (Q1: 10,7; Qs: 14,4) n.a.
(em anos)* (variacdo: 8,4 - 9,8) (variacdo: 10,3 - 17,7)
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
Alc (%)** 85+1,6 92+19 0,196

Nota: *: valores expressos em mediana (Q:-Qs); **valores expressos em média + DP. F: sexo feminino;
Alc: hemoglobina glicada; pi: diferenca entre os valores do sexo feminino e masculino; ps: diferenca
entre os valores de T1 e T2 para 0 sexo feminino; pmm: diferenca entre os valores de T1 e T2 para 0 sexo;
IMC: indice de massa corporal; n.a.: ndo se aplica.
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Devido ao pequeno numero de participantes do estudo, considerou-se apenas dois
grupos. Como o intervalo entre os momentos do estudo foi de 8 anos, ndo foi possivel uma
subdivisdo em categorias de tempo de DM1 em intervalos menores.

Né&o foi possivel proceder com analises dos grupos A e B categorizados pelo sexo do

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

Tabela 5 - Distribuicdo dos participantes dos grupos A e B pelo sexo e em cada momento de avaliacéo

Grupo A Grupo B
Distribuico (N=9;7F) (n =12; 6F)
Ti1(n=7;7F) T2(n=1;0F) Ti1(n=1;0F) T2(n=12;6F)
Notas: T1: primeira avaliacdo; T2: segunda avaliacdo; F: sexo feminino.

Alc e tempo de DM1

No detalhamento da analise do padrédo do controle glicémico por meio da Alc englobando
os tempos T1 e T2 do estudo, ndo se encontrou-se correlagdo entre Alc e tempo de DM1
(Spearman, rs = -0.1521, p = 0,34244). O mesmo aconteceu ao investigar a existéncia de

correlacdo entre essas variaveis apenas no T2, (Spearman, rs - 0.28421, p = 0,22458).

Complicag6es do diabetes mellitus
Nenhum participante do estudo apresentou complicagdes microvasculares ou
macrovasculares (naturalmente menos esperadas para a faixa etaria) documentadas ao longo do

seguimento entre T1 e T2, conforme os registros médicos dos pacientes.

5.2 RESULTADOS ENVOLVENDO A AVALIACAO DENSITOMETRICA

Os dados de densidade mineral 6ssea (DMO) de coluna lombar (L1-L4) e corpo total
menos cabeca (CT) de cada um dos participantes do estudo, expressos em Z-escore, nos
momentos T1 e T2 esta representada na Tabela 6 e no Grafico 1.

Como a utilizacdo da minima variagéo significativa (MVS) para avaliar o real ganho ou
perda de massa 0ssea entre 0s momentos T1 e T2 incorreria em erros de analise nesse grupo
estudado, uma vez que se espera que haja aumento de massa 0ssea na fase de crescimento (em

contetdo mineral ésseo e em densidade mineral 0ssea), a comparacdo da evolucdo da massa
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Ossea dos pacientes nos dois momentos foi realizada através do delta do Z-escore da DMO,

para coluna lombar e corpo total menos cabeca.

Tabela 6 - Z-escore da densidade mineral dssea dos pacientes nos tempos T1 e T2

Coorte (n=21,13F)

Parametro
T1 T2

-0,043 + 0,92 0,16 £ 1,16
Z corpo total F.-0,21+0,98 F.0,16 +1,16
M: 0,21 + 0,83 M: 0,16 + 1,25

-0,04 £ 0,95 -0,43+£1,23
ZL1-L4 F.0,1x1,0 F:-0,19+1,04
M: -0,26 £ 0,78 M: -0,8 +1,49

p
0,292
0,388
0,927
0,319

0,48
0,35

Delta T2-T1
0,21 +0,89
0,3+£0,2
-0,05 + 0,57
-0,39+ 0,78
-0,29 + 0,26
-0,34 £ 0,72

Nota: Valores apresentados em média * desvio-padrdo; F: sexo feminino; p referente & comparacéo entre Tle T2.

Apesar de ndo se ter observado diferencas nos valores médios de Z L1-L4 e Z CT entre
T1 e T2, encontrou-se diferenga significativa ao se comparar o comportamento do delta de Z
L1-L4 com o deltade Z CT (p = 0,0125), cujas variagdes na DMO ocorreram em intensidades

e direcbes diferentes. Como ndo se constatou aumento de massa 6ssea em corpo total ou

diminuicdo de massa 6ssea em coluna lombar entre T1 e T2 (p = 0,292; p = 0,319,

respectivamente), essa analise de comparacdo entre os deltas dos dois sitios pode sugerir um

comportamento menos favoravel da DMO da coluna lombar em relagdo ao corpo total ao longo

do periodo estudado.
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Grifico 1 - Evolugdo do Z-escore da DMO de cada participante, entre os momentos T1 e T2.
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O comportamento dos pacientes em relagdo ao aumento ou diminui¢ao de Z-DMO entre

T1 e T2 estd demonstrada na Tabela 7.

Tabela 7 - Distribuicdo dos participantes quanto ao aumento e diminui¢do de Z-DMO entre Tl e T2

Aumento de Z-DMO Diminuicdo de Z-DMO
Corpo Ll-L4e Corpo Ll-L4e
Sitio avaliados L1-L4 P corpo L1-L4 P corpo
Total Total
total total
NUmero de pacientes 6 14 6 15 7 7

Comparou-se os parametros clinicos dos pacientes que tiveram diminui¢do no Z-DMO
maior que 1 desvio-padrdo entre os momentos T1 e T2 com os demais participantes (Tabela
8). O risco relativo de fraturas entre os individuos com diminuicdo de DMO maior que 1 DP
foi de 4,25, com razéo de chances (Odds Ratio) de 7,5.

Tabela 8- Caracteristicas clinicas dos pacientes categorizados pela diminui¢do do Z-DMO

Variaveis Pacientes com diminuigédo de Demais pacientes p
DMO > 1 DP

N 4 17 n.a.
Idade em T2 Mediana: 17 anos Mediana; 18,6 ano 0,419
Sexo (F / M) 2F/2M 11F/6M 0,294
Tempo de DM1 Mediana: 9,8 anos Mediana; 10,7 anos 0,897
Delta Z-estatura -0,57 + 0,83 -0,49+0,8 0,867
(média = DP)

Alc (%) T1:91+14 T1:86+1,8 0,64
(média = DP) T2:9,7+25 T2:85+15 0,22
Fraturas N=3/4 N=2/17 0,0076

Notas: F: sexo feminino; M: sexo masculino; DP: desvio-padrdo; T1: primeira avaliacdo; T2: segunda
avaliagdo.

Nenhum paciente do estudo reuniu os critérios para osteoporose na faixa etaria pediatrica.
Apenas um paciente (paciente 21 do Grafico 1) apresentou baixa massa 6ssea na coluna
lombar. Esse paciente apresentava Z L1-L4em T1de-1,1 DPe Z L1-L4 em T2, -3,8 DP. Esse
paciente sofreu fratura traumatica aos 6 anos de idade, em clavicula direita, apds queda da

prépria altura. As caracteristicas clinicas desse paciente estdo demonstradas no Quadro 3.



Quadro 3 - Caracteristicas clinicas do paciente 21 (Gréfico 1).
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Variaveis T1 T2
Idade (em anos) 9,3 17
Z-Estatura 0,59 -0,93
Z-IMC 0,72 0,77
Alc (%) 10 12,45
Atividade Fisica < 2 h/semana Sedentario
Ingestdo de célcio Adequada Adequada
Histdria familiar de osteoporose Né&o Néo

Em relacdo ao corpo total, nenhum paciente do estudo apresentou baixa massa dssea.

Cinco pacientes apresentaram fraturas ao longo do acompanhamento, todas traumaticas.

Comparou-se os parametros clinicos e densitométricos dos pacientes que tiveram fratura

com as caracteristicas dos demais participantes (Tabela 9).

Tabela 9 - Caracteristicas clinicas e densitométricas dos pacientes categorizados pela

presenca de fratura

Variaveis Pacientes com fratura
N 5
Idade em T2 Mediana: 18 anos
Sexo (F/ M) 1F/4M
Tempo de DM1 Mediana: 10,8 anos
Delta Z-estatura (média + DP) -0,89£0,79
Alc (%) (média + DP) T2:92+25
Z L1-L4 (média+ DP) -1,3+1,49
Delta Z L1-L4 (média + DP) -1,06 £ 0,99
Z CT (média £ DP) -0,66 + 1,12
Delta Z CT (média + DP) -0,82 + 0,79

Demais pacientes p
16 n.a.

Mediana: 18,6 anos 0,419
12F/4M 0,0271
Mediana: 10,4 anos 0,711
-0,39+0,75 0,129
T2:86+15 0,293
-013+1,1 0,0447
-0,18 + 0,59 0,012
042+1,1 0,034
0,53 +0,64 0,0005

Notas: F: sexo feminino; M: sexo masculino; DP: desvio-padrdo; Z L1-L4: Z da densitometria 6ssea da
coluna lombar; Z CT: Z da densidade mineral 6ssea do corpo total; F: sexo feminino; M: sexo masculino.

Avaliou-se a existéncia de correlacdo entre a DMO de um mesmo sitio nos tempos T1

e T2, para entender se os valores de DMO de um determinado sitio no momento T1 poderiam

ter alguma influéncia nos valores da DMO desse mesmo sitio no momento T2. Os resultados

se encontram na Tabela 10 e representados no Grafico 2.
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Tabela 10 - Correlagdes entre o Z da densidade mineral 6ssea em T1 e T2

Sitios avaliados Correlacéo 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 6ssea da coluna lombar; Z CT: Z da densidade mineral 6ssea do
corpo total; Fem: sexo feminino; Masc: sexo masculino.

Grifico 2. Correlacdo entre Z-DMO da coluna lombar e corpo total nos tempos T1 e T2.

Correlacaoentre ZL1-L4em T1 e T2

L L]
1.0 ®
I': °
g os L
@ L
g o -
- ? .
:; 0. ° L L
1.0 ® L ®
_ . ‘ r;=0,753; p = 0,0008
L]
-2.0 h ) -
ZL1-l4emT1

Correlagéaoentre ZCTem T1e T2

2.0

L ] [ ]
o

[ ] ° L
- .
g 0.5 4
E ® * L]
(=] 0
l; ° L] [ ]
a * .
S . r.=0,661; p = 0,0011
N o ® -

-2.0
-2.0 -1.5 -1.0 -0.5 0 0.5 1.0 15 2.0

Z Corpo Totalem T1

Nota: r: correlacdo de Pearson. Z L1-L4: Z-escore da DMO em L1-L4; Z corpo total: Z-escore da DMO
de corpo total menos cabega; T1: primeira avaliagdo; T2: segunda avaliagéo.
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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 avaliacdes T1 e T2 foi de 8 anos, nao seria possivel
fazer uma distribuicéo 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; variacdo de
8,4 a 9,7 anos) e no Grupo B, 12,8 anos (Q1: 10,7; Q3: 14,4; variacdo de 10,3 a 17,7 anos).

Os pacientes, categorizados em grupos A e B, tiveram suas densitometrias analisadas e
comparadas, assim como algumas variaveis clinicas (Tabela 11). Como os grupos A e B tinham

tamanho discreto, ndo se realizou subagrupamento de acordo com 0 sexo.

Tabela 11 - Variaveis clinicas e densitométricas dos grupos A e B

Parametro Grupo A(n=9) Grupo B (n =12) p
Z-escore L1-L4em T2 -0,3£ 0,94 -0,53+£1,45 0,672
Delta Z L1-L4 (entre T1e T2) -0,46 £ 0,61 -0,34 £ 0,90 0,735
Z-escore CTem T2 0,13 +£1,08 0,18+ 1,27 0,924
DeltaZ CT (entre Tl 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
Alc (%) em T2 82+14 92+19 0,215

Nota: Teste t de amostras independentes; T1: primeira avaliagdo; T2: segunda avalia¢do, L1-14: coluna lombar L1-
L4; CT: corpo total; Alc: hemoglobina glicada

Avaliou-se a existéncia de correlagdo entre Alc e o Z-DMO no momento T2 para o
grupo estudado e os resultados encontram-se na Tabela 12. O Grafico 3 ilustra a dispersao dos

pontos na analise de correlagdo entre Alc e Z L1-L4.

Tabela 12 - Correlacdo entre Alc e Z-DMO para a coorte de estudo no momento T2

Variaveis Correlacéo de Pearson (r) p
AlceZL1-L4 -0,504 0,023
AlceZCT -0,296 0,205

Nota: r = correlacdo de Pearson. Alc: hemoglobina glicada; Z L1-L4: densidade mineral dssea de coluna
lombar L1-L4; Z CT: densidade mineral 6ssea de corpo total menos cabeca.



Gréfico 3 - Correlacdo de Pearson entre Alc e Z-escore de coluna lombar dos pacientes da coorte.
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6 DISCUSSAO

O impacto negativo do DM1 na qualidade da massa 6ssea dos pacientes é bem descrito e
estudado em adultos, com dados consistentes e suportados a partir de revisdes sistematicas e
meta-analises que mostram comprometimento da resisténcia e da qualidade da massa 6ssea e
risco aumentado de fraturas dsseas nesse grupo quando comparado a populacdo controle
(VILACA T et al, 2020; THONG et al, 2018; SHAH et al, 2017). Um ponto ainda ndo bem
esclarecido é que a ocorréncia de fraturas no grupo com DM1 nem sempre esta associada a
baixa DMO avaliada por DXA, sugerindo que outros componentes da resisténcia e qualidade
Ossea também estejam envolvidos (MADDALONI et al, 2017; HOFBAUER et al, 2022).

Este estudo analisou, retrospectivamente, a aquisi¢do de massa 6ssea em um grupo de 21
criancas e em adolescentes com DM1 a partir de duas avaliacbes de DXA da coluna lombar e
corpo total, separadas por oito anos.

Uma revisdo sistematica e meta-andlise, 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
avaliacdo de massa 0ssea, dentre elas DXA (LOXTON et al, 2021). Apesar de a DXA ser o
padrdo ouro para avaliacdo da DMO em todas as faixas etarias, ha uma limitacdo em seus
resultados por representar a densidade areal e ndo a real densidade volumétrica dssea (GIL-
DIAZ et al, 2019).

6.1 ASPECTOS CLINICOS

6.1.1 Antropometria

Na coorte estudada nao foi observada diferenca estatistica entre 0 Ze dos momentos T1 e
T2. Entretanto, ao analisar a coorte pelo sexo, houve significancia estatistica entre os valores
de Zeem T1 e em T2 para 0 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 ndo terem sido detalhados ao longo de todo o periodo, esse dado esta
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em consonancia com os achados de Branddo et al (2007), no qual pacientes saudaveis com
estadiamento puberal Tanner V apresentavam estatura maior que os pacientes com DML1.
Entretanto, o nimero de pacientes do nosso estudo € pequeno para se inferir essa associacao,
além do fato desse achado ainda ser uma questao controversa na literatura (HOVSEPIAN et al,
2023; BIZARRI et al, 2018).

Um ponto que chama a atengdo € 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 glicémico ao longo
dos anos de seguimento, apesar de essa perda estatural ndo ter sido observada no sexo feminino,
que também apresentava um inadequado controle glicémico.

Condi¢bes como a insulinopenia, o processo inflamatorio autoimune e o mau controle
glicémico crénico podem estar envolvidos em alteracGes no eixo GH/IGF-1, com reducdo dos
niveis de IGF1 e de sua proteina ligadora (IGFBP-3) e aumento do IGFBP1, contribuindo para
a reducéo da biodisponibilidade do IGF1 e implicando em algum comprometimento da estatura
final desses individuos, mas ndo em leva-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 periodo de 1996 a 2009 e que eram impuberes (Tanner I)
ou que ja& apresentavam puberdade completa (Tanner V) ao diagnostico. Nessa coorte, foi
identificado reducdo do Ze final nos pacientes em relacdo ao Ze ao inicio do diagndstico e
pacientes com Alc elevada tinham Ze pior em relacdo aos demais, e reducdo de 1,2 cm/ano no
pico da velocidade de crescimento, se comparado aos controles.

Em relacdo ao ZIMC, em nossa coorte ndo se observou diferenca nos valores médios
entre os dois momentos do estudo e nem correlacdo entre o ZIMC e o tempo de DML.
Entretanto, ha 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 Avaliacdo da Alc

Ao se comparar a média da Alc nos momentos T1 e T2, ndo se encontrou diferenga,
assim como ndo se encontrou correlagdo entre Alc e o tempo de DM1. Na literatura ha
descricdo de aumento significativo da Alc em pacientes com mais de cinco anos de diagnostico
de DM1, sem haver diferenca entre os sexos (AMROUSY et al, 2021; BRANDAO et al, 2007;
CHOBOT et al, 2020; VALERIO et al, 2007).
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Entretanto, a analise da Alc pede uma interpretacéo critica, pois pode haver limitacdes
em sua acuracia em refletir o real controle glicémico do paciente, especialmente em situaces
de oscilacdes glicémicas frequentes. Uma avaliacdo mais precisa do controle glicémico do
paciente seria 0 percentual de tempo que o paciente se mantém dentro da faixa glicémica
esperada, mas esse dado ndo estava disponivel nos prontuérios.

De qualquer forma, os dados da Alc média dos pacientes deste estudo, tanto em T1 como
em T2 refletem controle glicémico inadequado, especialmente em T2, quando todos o0s
pacientes ja se encontravam em uma faixa etaria na qual as diretrizes orientam como meta Alc
menor que 7% (RODACKI et al, 2023).

6.1.3 Habitos de vida

A maioria dos pacientes da nossa coorte apresentava um bom consumo de alimentos
fontes de calcio, segundo a recomendacéo da Sociedade Brasileira de Pediatria, ao passo que
em estudo de revisdo realizado com criangas brasileiras pré-escolares e escolares higidas
constatou-se um baixo consumo diario desse grupamento alimentar, salvo as criangas que
permanecem o maior periodo do dia em creches e/ou escolas (GALVAO et al, 2021). A nivel
mundial, os estudos acerca do consumo diario de célcio na populacao pediatrica com DM1 sdo
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 DML1 e os demais do grupo controle, com mesma média de idade, mesmo nivel
educacional dos cuidadores, sem diferenca estatistica quanto ao poder aquisitivo e identificaram
que os pacientes com DM1 apresentavam maior ingestao de alimentos fontes de calcio.

Uma possivel justificativa para esse achado pode estar associada ao fato de os pacientes
com DM1 terem mais acesso a atendimentos multidisciplinares com a presenca de nutricionistas
que orientam de forma recorrente planos alimentares, a fim de assegurar o consumo diario dos
diversos nutrientes necessarios para essas criangas e adolescentes.

Um ponto preocupante foi a observacdo da piora do padrdo de atividade fisica entre 0s
participantes de T1 para T2, com um aumento na proporcdo de individuos sedentarios.
Entretanto, essa observacdo reflete uma tendéncia na populagéo geral de criancas e adolescentes
brasileiros, conforme descrito por alguns autores (SILVA et al, 2022; GOMES et al, 2022), que
mostram que parte significativa ndo cumpre as diretrizes de tempo e intensidade de atividade
fisica preconizados pela OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020), com prevaléncia

crescente de criancas e adolescentes sedentarios, por multiplos fatores, como questfes de
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seguranca, excesso de uso de telas e dificuldade de acesso a entidades que promovam atividade
fisica.

6.2 DENSIDADE MINERAL OSSEA E SUAS CORRELACOES

Apesar do comprometimento da qualidade e da resisténcia 0ssea no paciente com DM1
ser bem documentado, os mecanismos subjacentes e 0 peso de cada um ainda sdo questdes a
serem mais bem compreendidas. Dados mais recentes sugerem que 0 comprometimento da
massa 0ssea no paciente com DM1 se inicie ja nos primeiros 20 anos de vida; que nao seja so
do resultado de distarbios da DMO, mas envolva sobretudo alteracdes da microarquitetura
0ssea; e que o componente de diminuicdo da formacdo 6ssea seja mais intenso que o de aumento
da reabsorgdo 6ssea (WEBER, 2021; Weber, SCHWARTZ, 2016).

6.2.1 Densidade mineral 6ssea

Na avaliacdo longitudinal de avaliagdo da massa 6ssea dos pacientes desta coorte de oito
anos ndo se observou diferenca estatistica dos valores de Z L1-L4 e de Z CT entre 0s 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 diminuicdo do Z L1-L4 neste periodo
de oito anos, sendo que desses, sete pacientes apresentaram diminuicdo da DMO para ambos
os sitios analisados. Uma outra anélise foi de que desse grupo com diminui¢do da DMO, quatro
pacientes apresentaram uma diminuicdo maior que 1 DP, considerando pelo menos um dos
sitios de analise. Nesse grupo, apesar de uma amostra pequena, a proporcao de pacientes com
fraturas (3/4) foi significativamente maior que no grupo dos outros 17 pacientes (2/17), podendo
sugerir, que esse grau de diminuicdo da DMO seja um fator de maior vulnerabilidade a fraturas
Osseas.

Em nossa coorte, apenas um paciente apresentou baixa massa éssea. Entretanto, o nimero
de pacientes com diminuicdo de Z DMO L1-L4 entre T1 e T2 (n = 15/21) chama a atencéo,
uma vez que na faixa etaria pediatrica espera-se aumento de DMO ao longo do crescimento.
Esse dado pode sugerir que esse grupo de pacientes tenha apresentado um comportamento
desfavoravel em relacdo a fisiologia de aquisi¢cdo de massa 6ssea. 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
suscetiveis a toxicidade da hiperglicemia e a desenvolver alteragdes microvasculares,
implicadas na génese da doenca 6ssea do paciente com DM1 (LOXTON et al, 2021; VALERIO
et al, 2007).

Loxton et al (2021) em uma meta-analise de 46 estudos com cerca de 6500 participantes
com DM1 menores de 20 anos identificaram prejuizo significativo na aquisi¢do éssea no corpo
total e na coluna lombar desses pacientes se comparados com o grupo controle. Entretanto, em
nosso estudo ndo foi observada diminuicdo de Z CT, e sim aumento, mas sem diferenca
estatistica. Esses achados s&o corroborados pela meta-anélise de Hough, et al, (2016), na qual
a reducgdo da densidade mineral 6ssea foi varidvel em pacientes com DM1, porém expressiva
guando comparada com a populacdo nao diabética. Em uma revisao sistematica recente, Craig
et.al (2021) identificaram aumento da densidade mineral no osso cortical associada a uma
reducdo do turnover 6sseo ou as anomalias na glicosilagdo do colageno.

O processo de aquisicdo de massa 6ssea nos 0ssos corticais tende a ser mais tardio se
comparado com 0 0sso trabecular e depende de outros fatores como por exemplo de carga
mecanica (SAGGESE et al, 2002; TSENTIDIS et al, 2016). Assim, parece que 0 impacto
negativo de uma doenga cronica na dinamica 6ssea ocorre em tempos mais prolongados de
exposicao a tal condicdo clinica. Apesar de a massa 6ssea observada ser normal, pacientes com
DML1 tendem a ter uma reducdo no ganho real de massa 6ssea cortical sendo a massa 6ssea
menor do que o esperado para pares higidos da mesma idade, sexo e composi¢do corporal,
levando consequentemente a um menor pico de massa 0ssea (LOUREIRO et al, 2014;
TSENTIDIS et al, 2016, VAZQUEZ et al, 2008).

Alguns estudos consideram a unidade osteomuscular como uma Unica entidade e
advogam que, apesar de inicialmente o DM1 ser um fator de risco para a formagéo de uma
estrutura Ossea reduzida, pode-se ocorrer um catch-up no desenvolvimento 6sseo ao longo do
tempo. Essa recuperagdo, com a normalizagdo do tamanho areal e volumétrico do 0sso, ocorre
em associagdo/adaptacao ao tamanho muscular, que se desenvolve independente das condic¢des
clinicas associadas como a média de Alc, a dose de insulina e o tempo de duragdo do DM
(BECHTOLD et al, 2007; PARTHASARATHY et al, 2016).

6.2.2 Densitometria 0ssea e perfil glicémico
O estresse oxidativo decorre do desbalanco entre a produgdo dos radicais livres e a
producdo dos antioxidantes. Nos pacientes com DM, a hiperglicemia promove um aumento do

estresse oxidativo por diversas vias, dentre elas a formacéo de espécies reativas de oxigénio nas
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mitocdndrias, levando a auto-oxidacdo da glicose por meio da via dos polidis gerando 0s
produtos de glicosilacdo avangada - AGE (FUUSAGER, et al 2019). Os AGEs entdo, formados
por meio desse estado hiperglicémico, promovem a glicosilacdo de diversas proteinas, como
por exemplo o colageno tipo 1. Essa reacdo de glicosilacdo ndo enzimatica é capaz de alterar a
forma e a funcionalidade dos osteoblastos induzindo a um aumento da apoptose dessas células,
modificando assim a microarquitetura éssea com reducgdo da forca de resisténcia esquelética e
predispondo a ocorréncia 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 0ssea desses pacientes estar
dentro da faixa de normalidade, eles apresentam 0ssos de espessura mais delgada secundéria a
hiperglicemia persistente (BECHTOLD et al, 2007). Ainda em Bechtold et al, esses dados sao
mais concretos na populacdo adulta com diabetes, seja tipo 1 ou 2, sendo descrita maior
incidéncia de fraturas por fragilidade decorrentes dessa alteragdo microarquitetural, sobretudo
em quadril, porém poucos estudos sobre a microarquitetura dssea na faixa etéria pediatrica
foram realizados, entretanto, com o uso do TBS mais andlises surgirdo para melhor elucidar tal
hipétese.

Além do estado hiperglicémico promover modificacdes estruturais do arcabouco 6sseo
existente, pode ainda estimular a persisténcia de um ambiente inflamatorio capaz de promover
producdo continua de radicais livres de oxigénio estimulando a expressdo de citocinas pro-
inflamatérias (IL-1p, IL-6, IL-18) e TNF-a (TSENTIDIS et al,2016; FRANCESCHI et al,
2018). Esse microambiente inflamatorio afeta a sinalizacdo de diversos fatores de transcri¢éo
responsaveis pela expressdo de enzimas antioxidantes, estimulando a ativacdo da
osteoclastogénese por meio do RANKL e reduz a mineralizacdo Ossea. Todos esses fatores
estimulam a via de reabsorcdo Ossea em detrimento a formagdo Ossea, aumentando
consequentemente a predisposicao as fraturas (GITTE, et al 2019; VAZQUEZ et al, 2008).

Considerando-se a interferéncia do controle glicémico na homeostase esquelética, em
nossa coorte observou-se correlacdo negativa moderada entre a media de Alc e o Z L1-L4,
indicando que quanto maior a hemoglobina glicada do paciente, pior é a sua DMO para esse
sitio. Assim, deve-se reforgar com os pacientes e seus cuidadores a importancia de manter um
bom controle glicémico com a maior parte do tempo dentro do alvo a fim de se evitar, ou ao

menos minimizar, as potenciais alteragdes no tecido mineral 0sseo.
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6.2.3 Densidade mineral dssea 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 nao 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 condi¢do ainda ndo sdo bem compreendidos, e algumas
observagdes sugerem gque o comprometimento da qualidade e da resisténcia 6ssea em pacientes
com DM1 vai além da DMO, estando associado também a alteracGes no tamanho e forma dos
0SS0S € em sua microarquitetura e a outros mecanismos de vulnerabilidade, como alteracGes
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 ndo 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 diagnostico de DM1. Quando se comparou os dados clinicos 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 aquisicdo de massa 0ssea neste
grupo ao longo dos oito anos. Esse dado sugere que uma maior vulnerabilidade a fraturas possa
estar relacionada, entre outros aspectos, a qualidade da aquisicdo de massa éssea e nao
necessariamente a uma baixa massa 6ssea (Z-escore de DMO < -2 DP).

Esse nimero de pacientes com fraturas pode ser explicado, ao menos em parte, pelo hiato
gue existe entre 0 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
aquisicdo de conteudo mineral 6sseo na adolescéncia (que no sexo masculino ocorre apos cerca
de 6 meses do pico de velocidade de crescimento e no sexo feminino, 10 meses) (FARR,
KHOSLA, 2015). Esse periodo é caracterizado por uma vulnerabilidade 6ssea fisioldgica e nele
ocorre uma frequéncia maior de fraturas na populacdo geral (BONJOUR et al, 2014; FARR,
KHOSLA, 2015). A hipotese que propomos € de que essa vulnerabilidade a fraturas possa ser
intensificada em situacGes em que a aquisicdo de massa Ossea esteja comprometida, como
observado nesses cinco pacientes.

Apesar de ser um grupo pequeno, o0 comportamento do delta de Z L1-L4 em comparacéo
ao delta de Z CT para o grupo que fraturou foi significativamente diferente (p = 0,0124),
evidenciando que diminuigdo de DMO na coluna lombar e aumento de DMO no corpo total.

Em 2016, Hough et al, descreveram em seu artigo de revisdo que alguns grupos
observaram uma tendéncia de correlacdo entre o tempo de doenca e o risco de fraturas; outros

relataram que o risco de fraturas esta relacionado ao tempo de duracéo do diabetes, enquanto
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outras coortes ndo conseguiram fazer nenhum tipo de correlacéo entre fraturas e o tempo de
diagndstico. Shah et al (2018). em seu estudo de revisdo da suporte a este achado de que
pacientes diabéticos com historico de fraturas apresentam uma reducdo do turnover ésseo, com
um reparo deficiente da microarquitetura 6ssea se comparados com grupo controle podendo ser
a causa da fragilidade dssea nessa populacéo.

Em uma coorte inglesa, com mais de 30.000 pacientes com DM1 de todas as idades,
consideraram que para cada 1% acima da Alc 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 sdo em extremidades e a
incidéncia de fraturas inicia-se ainda na fase da infancia 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
individuos com diminuicdo de DMO maior que 1 DP em pelo menos um dos sitios analisados.
Dados esses que sdo proximos com aqueles apresentados por Jiao et al (2015), os quais
descreveram que individuos 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 a reducdo da densidade mineral éssea por um prejuizo na
formagao Gssea decorrente de deficiéncia de insulina e de IGF-1 (JIAO, XIAO, 2015).

Em uma meta-analise de um grupo canadense, publicada em 2022, os autores observaram
gue quanto mais velhos eram os pacientes com DM, pior era 0 CMO e aBMD do corpo total.
Além disso, o tempo prolongado de doenca estava associado a uma reducao da aBMD do corpo
total de criancas e de adolescentes com DM1 (ZHENG et al, 2022). O comprometimento do
CMO estd associado a formacdo dos AGEs sugerindo que a exposicdo ao processo
hiperglicémico decorrente do DM durante a adolescéncia leve a um ganho sub6timo no pico de
massa 6ssea desencadeante uma fragilidade estrutural no osso trabecular (ZHENG et al, 2022).

Apesar de termos observado correlagcdo negativa entre a massa 0ssea dos participantes e
fraturas, ndo foi possivel obter uma correlacéo entre fraturas e a média de Alc, devido ao
pequeno nimero amostral. Esse dado também é bastante conflitante na literatura, pois ndo ha
uma correlacdo bem estabelecida entre os niveis de Alc e a ocorréncia de fraturas (ZHENG et
al, 2022). A falta de correlacdo pode ser explicada pelo fato de serem utilizadas varias
abordagens para a utilizacdo da Alc, como por exemplo valores médios da Alc ou apenas um
valor préximo ao exame de DXA realizado (ZHENG et al, 2022).
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6.2.4 Densidade mineral dssea e o tempo de diagndéstico de DM

Em nossa coorte observou-se correlagdo positiva forte entre 0 Z L1-L4 obtidoem Tl e o
obtido em T2, assim como entre 0 Z CT obtido em T1 e o obtido em T2, apesar de ndo ter
havido diferencas entre as medias desses parametros entre T1 e T2, como ja apresentado. Essa
correlagéo positiva se manteve ao categorizar o grupo pelo sexo e significa que existe influéncia
e interferéncia de uma variavel (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 ja observado em T1.
Esse achado sinaliza que os componentes envolvidos na formacao da massa 6ssea dos pacientes
desta coorte (genéticos, metabdlicos e ambientais) se mantiveram com alguma semelhanca
entre os dois momentos. Sabe-se que os fatores genéticos respondem por até 80% da
variabilidade da massa 6ssea de um individuo, e esse impacto é inerente ao individuo e nédo
modificavel (RALSTON, 2010; RIVADENEIRA, MATIKE, 2016). Entretanto, os fatores
metabdlicos e ambientais também atuam sobre a qualidade da construcdo da massa dssea,
mesmo em menor escala, e, muitas vezes, sdo fatores modificaveis.

Assim, analisando-se outros dados clinicos desta coorte que interferem na massa 0ssea,
como a manutencdo de valores elevados de Alc ao longo do tempo (que reflete o controle
glicémico do paciente) e piora do padrdo de atividade fisica (que impacta a comunicacao entre
as células Gsseas - ostedcitos-osteoblastos-osteoclastos), entende-se que tenha havido falha
nesses cuidados em parte dos pacientes que mantiveram Z-DMO mais baixo, mas, a0 mesmo
tempo, manutencdo de bons habitos 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 nédo observaram diferenca estatistica entre
0 Z-DMO entre os sexos, apesar de haver uma tendéncia de niveis mais reduzidos no sexo
feminino (FUUSAGER et.al, 2019). Em um outro estudo, realizado com 205 adolescentes,
sendo 125 com DML1 e 80 controles, observou-se diferenca estatisticamente significativa do
conteddo mineral dsseo da coluna lombar e do corpo total das meninas com DM1 em relacao
ao grupo controle e ndo houve significancia em relagdo ao sexo masculino (KAUR et al, 2018).

Alguns fatores podem estar relacionados ao maior pico de massa 0ssea N0 Sexo
masculino: os homens apresentam 0ssos mais largos do que as mulheres, apresentam a cortical
mais espessada associada a forma de deposicdo 0ssea que € na camada periosteal ao invés das
mulheres que é mais na camada endosteal durante o processo puberal e 0 ganho de massa 0ssea
nos meninos continua apds a puberdade ao passo que nas meninas a aquisicdo de massa 0ssea
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 duracéo de diabetes e ndo foi observada diferenca estatistica entre o Z-escore de
coluna lombar e de corpo total considerando o fator tempo diagnostico.

Em 2018, Hamilton et al., avaliaram em um periodo de dez anos a DMO de homens e de
mulheres adultos com DML1 e observaram que em quase metade dos pacientes (nimero total de
48 participantes) ndo foi identificado reducao adicional do CMO e do T-escore ap0s 0 ajuste
pelo IMC e pela idade, sem risco adicional de fraturas e/ou progressdo de osteopenia e
osteoporose, entretanto houve limitacdo em relacdo a comparacdo das analises densitométricas
(HAMILTON et al, 2018). Esses dados sugerem que o comprometimento da qualidade e da
resisténcia 6ssea nos pacientes com DM1 vai além da DMO e incluem altera¢bes do tamanho
e forma do 0sso, da microarquitetura 6ssea e dos parametros envolvidos em sua resisténcia
(WEBER, 2021).

O unico estudo longitudinal que encontramos sobre a evolugcdo da massa Ossea em
adolescentes com DML 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
diagnostico de DM1 de 13,9 £ 1,97 anos. A massa 0ssea dos pacientes foi avaliada em dois
momentos, com intervalo de 10 anos entre as analises, através de ultrassom quantitativo
periférico (QUS) dos ossos das falanges proximais e distais do segundo e do quinto quirodactilo
de ambas as méos. N&o foi observada diferenca estatistica entre os valores dos dois periodos de
analise, apesar de ter se observado uma diminuicdo dos valores obtidos por DXA (realizada
apenas na segunda avaliacdo do estudo) quando comparados com a populacdo ndo diabética do
grupo controle (CHOBOT et al, 2020).

Outro estudo mostrou que criancas e adolescentes que ndo apresentam complicacoes
associadas ao DM ndo apresentam alteracdo da massa Gssea, entretanto tem uma aquisicao
reduzida da densidade mineral 6ssea se comparados com pares saudaveis (CAPALDI et al,
2020).

Bechtold et al (2007), acompanharam uma coorte de pacientes com DM1 por um periodo
de 5-6 anos analisando a DMO e a area cross-seccional muscular e observaram que inicialmente
havia um prejuizo desses pardmetros analisados com uma estabilizacdo dos resultados no final
do seguimento. Além da area cross-seccional muscular, pacientes com DM apresentam também
0Ss0S menores e mais fracos, representando por uma reducao na area cross-seccional do 0sso e
consequentemente uma area cortical mais fina e uma area medular mais fraca predispondo a
uma fragilidade 6ssea e a um aumento na incidéncia de fraturas (BECHTOLD et al 2007).

Ainda, outros trabalhos ressaltam que a perda da mineralizacdo 6ssea ocorre de forma mais
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abrupta no primeiro ano de diagndstico com tendéncia a estabilizagdo dos valores da densidade
mineral 6ssea (LEGER et al, 2006; LOPES et al, 2016; PARTHASARATHY et al, 2016).

A avaliacdo da massa 6ssea em pacientes pediatricos com DM1 ndo é uma recomendacéo
nas diretrizes sobre diabetes. Entretanto, Zhu et al, em uma meta-analise publicada em 2020
com os dados de 1522 criangas e adolescentes com DM1, apresentaram dados que déo suporte
a importancia dessa avaliagdo, ao mostrarem que pacientes pediatricos com DM1 apresentavam
significativamente risco para baixa massa 6ssea em coluna lombar, corpo total (ZHU et al,
2021).

Ao contrario do que existe em relacdo a outras complicaces relacionadas ao DM1, ndo
ha diretrizes direcionadas ao acompanhamento da saude 6ssea do paciente pediatrico com DM1,
seja na questao de triagem seja na abordagem terapéutica. Ao menos em parte, essa questao se
deve ao hiato de conhecimento em maiores detalhes sobre os aspectos metabdlicos, celulares,
moleculares, mecénicos e histomorfométricos envolvidos no impacto do DM1 sobre o
esqueleto em formagéo.

A maior parte dos estudos de avaliacdo da massa 6ssea em pacientes com DM1 tem sido
realizada com aquisi¢cdo da DMO por DXA. Certamente, a DXA traz uma série de beneficios,
ao ponto de ser indicada como método padrdo para avaliacdo da massa 0ssea. Entretanto, ela
ndo consegue diferenciar entre 0sso trabecular e 0sso cortical, e também néo é capaz de fornecer
dados mais especificos sobre qualidade, resisténcia e microarquitetura éssea, aspectos que estao
envolvidos no comprometimento da satde 6ssea em DM1.

Somando os aspectos apresentados nos dois paragrafos anteriores aos dados obtidos e
discutidos neste estudo, e cientes das limitagcdes inerentes ao seu desenho, entendemos ser
importante o estabelecimento de parcerias clinico-cientificas entre a academia e instituicdes
gue oferecem assisténcia médica a pacientes pediatricos com DM1 para se obter dados mais
robustos para esse quebra-cabegas, em numero e tempo de acompanhamento.

Enquanto isso, neste momento, espera-se que este estudo possa contribuir com
evidéncias para que, em um futuro préximo, os profissionais de salde e gestores de saude
publica possam oferecer uma assisténcia global mais qualificada a crianca e ao adolescente com
DM1, para que possam construir apropriadamente seu banco de massa dssea, atingir um
adequado pico de massa 0ssea e assegurar sua saude osteometabdlica ao longo das demais

etapas da vida.
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Limitagdes do Estudo

Este estudo apresenta algumas limitacbes em seu desenho, com potencial de
interferéncia na forca estatistica dos dados e em sua interpretacdo. A ndo aleatoriedade na
selecdo da amostra pode incorrer em viés de selecdo de pacientes quanto a algumas
caracteristicas clinicas; a presenca de um grupo controle para a realizacdo da DXA permitiria
uma minimizagdo mais efetiva de outras varidveis potencialmente interferentes nos resultados
da DMO, exceto pelo DM1, que é a variavel em foco; o pequeno nimero amostral, frente a
magnitude da prevaléncia de DM1 na populacdo pediatrica; pouca expressao das variaveis
"ingestdo de alimentos fontes de calcio" e "atividade fisica", pelo fato do questionério utilizado
sobre esses aspectos ter permitido um alto teor de subjetividade, sendo desejavel questionarios

que permitissem quantificacdo mais precisa e comparavel desses componentes.
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7 CONCLUSAO

Neste estudo, realizado com 21 criancas, adolescentes e adultos jovens com DML,
observou-se que:

-N&o houve diferengas nas caracteristicas antropométricas (estatura e IMC), na média
da Alc e no padrdo de ingestdo de alimentos fontes de célcio entre os momentos T1 e T2 para
0 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 proporc¢do de pacientes sedentarios de T1 para T2.

-N4o houve correlacdo entre as variaveis tempo de DM1, Z-estatura, ZIMC e média da
hemoglobina glicada nos tempos T1 e T2.

-N&o houve mudancas no Z de estatura e do IMC e na média da hemoglobina glicada
guando os pacientes foram comparados de acordo com o tempo de DM1.

-N&o houve mudangas 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 favoravel de aquisi¢cdo de DMO de coluna lombar do em
relacdo a DMO de corpo total entre 0s momentos T1 e T2.

-Houve correlagdo positiva forte entre os valores de Z de DMO de coluna lombar nos
momentos T1 e T2, assim como entre 0 Z de DMO de corpo total em T1 e em T2.

-0 risco relativo de fraturas entre os individuos com diminui¢do de DMO maior que 1
desvio-padréo foi de 4,25 em relacdo aos demais individuos.

-Cinco pacientes apresentaram fraturas 6sseas 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 sitios
entre Tle T2
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ANEXO 2 - TERMO DE CORTESIA DE DENSITOMETRIA OSSEA

VA

Termo de Cortesia

UNIDADE DE
\ DENSITOMETRI

\ ¥ OSSEA DE BRASILI

Eu, Jodo Lindolfo Cunha Borges, responsdvel técnico pela Unidade de Densitometria Ossea de
Brasilia, situada a SHIS QI 09 Centro Clinico do Lago - Bloco E1 Sala 101 - Lago Sul — Brasilia,
DF, oferego como cortesia a realizagdo de Densitometria Ossea para os pacientes incluidos na
pesquisa clinica: Avaliagdo da Massa Ossea em pacientes com Diabetes Mellitus tipo1: follow
Up de 0 7 anos, realizada pela Dra. Naiara Viudes.

Os pacientes participantes do estudo, realizardo em 2016 o0 exame dual-energyX-ray
absorptiometry(DXA) e fardo o seguimento da avaliagdo densitométrica. Os pacientes
incluidos na pesquisa citada ndo terdo custos financeiros para realizar os exames. Ndo possuo
conflito de interesse na concretizagdo da pesquisa e ndo almejo lucros adicionais.

Dr. Jodo Lindol nha Borges
RM-DF 2882



ANEXO 3 - PLANILHA DE DADOS DO ESTUDO T2 DO PROGRAMA SPSS
PACKAGE VERSION®17.0
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APENDICES
APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

O (a) Senhor(a) esta sendo convidado (a) a participar do projeto: Avaliacdo longitudinal
da aquisicdo da massa 6ssea de criancas e adolescentes com Diabetes Mellitus tipo 1.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da
pesquisa e lhe asseguramos que seu home ndo aparecera sendo mantido o mais rigoroso sigilo
através da omissao total de quaisquer informacdes que permitam identifica-lo(a)

A sua participacéo sera atraves da avaliacéo clinica, bioquimica e de imagem com coleta
de exames laboratoriais realizados rotineiramente durante o seguimento e a realizacdo de
densitometria dssea. Os exames serdo realizados no Hospital da Crianca de Brasilia e na Clinica
de Densitometria Ossea de Brasilia, sem custos financeiros para os participantes. Informamos
que a Senhor(a) poderé desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum
prejuizo para a senhor(a).

Os resultados da pesquisa serdo divulgados no Setor de Endocrinologia Pediatrica e
Instituicdo do Hospital da Crianga de Brasilia podendo ser publicados posteriormente em
podendo os dados serem publicados posteriormente em congressos, jornadas ou revistas
cientificas. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficardo sobre a guarda do pesquisador.

Se 0 Senhor(a) tiver qualquer duvida em relacdo a pesquisa, por favor telefone para:
Dr(a) Naiara Viudes, na instituicdo Hospital Universitario de Brasilia, telefone: 99282-7927,
no horario: 7 as 19 horas.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF. As dvidas
com relacdo a 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 ficara com o pesquisador responsavel

e a outra com o sujeito da pesquisa.

Nome / assinatura:

Pesquisador Responsavel

Brasilia, de de
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APENDICE B - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TALE

Vocé esta sendo convidado para participar dessa pesquisa com esse nome estranho:
Avaliacdo longitudinal da aquisicdo da massa 6ssea de criancas e adolescentes com
Diabetes Mellitus tipo 1. Seus pais deixaram vocé participar.

Queremos saber se vocé tem bichinhos no seu sangue que deixam 0S Seus 0SSOS
fraquinhos. As criancas de varias idades podem participar, s6 ndo pode ter menos que 6 anos.
Vocé ndo precisa participar da pesquisa se ndo quiser, ndo tem nenhum problema se desistir
também. A pesquisa serd feita no hospital que seus pais sempre te levam, onde as criangas como
vocé vao participar da consulta de rotina e o médico vai perguntar varias coisas sobre a sua
salde. O tio ou atia vai te examinar e ver se esta tudo bem com a sua pele, boca, ver se a pressdo
estad boa, se vocé esta crescendo e se seu coracdo, pulmao e barriga estdo bem.

A consulta demora s6 um pouquinho a mais do que as que vocé sempre vem. As criangas
que quiserem participar da pesquisa também deixardo tirar um pouco de sangue (dois tubinhos)
na mesma hora em que a tia for tirar o sangue para os outros exames que vocé ja faz todo ano.
A tia que tira 0 sangue é muito boa e esta acostumada a tirar sangue de pessoas com a pele igual
a sua, mesmo em criangas bem menores que vocé. Ela é bem répida e tira 0 sangue em 1 min
ou menos, sem usar aquela cordinha que aperta o braco para ndo te machucar. Quando ela
estiver tirando o sangue vocé podera sentir um pouco de dor, que passa logo como das outras
vezes que voceé precisou tirar sangue. Em alguns casos pode aparecer uma mancha roxa no local
que ela furou a pele, mas a mancha sumira sozinha com o tempo.

Outro exame que as criangas da pesquisa vao fazer é a densitometria 6ssea, que € um
exame que vocé ja esta acostumado a fazer todo ano para saber se seus 0ssos estdo fortes ou
fracos. Vocé sé precisa ficar deitado numa cama sem se mexer enquanto faz o exame, que dura
sO 5 min e ndo te machuca.

Se acontecer algum problema, vocé pode pedir para mamae nos ligar (992827927), pode
ser chamada a cobrar, e falar o que aconteceu para a Dra Naiara. Os exames serdo feitos na
mesma hora dos outros exames que Voceé ja esta acostumado.

Ninguém saberd que vocé esta participando da pesquisa; ndo falaremos a outras pessoas, €
segredo. Os resultados da pesquisa vao aparecer nas revistas dos medicos, mas ninguém vai
saber quem sdo as criangas que participaram.

Quando terminarmos a pesquisa, seus pais e vocé vao saber os resultados, que a gente
vai deixar na sala onde vocé sempre € atendido. Se vocé ndo entender alguma coisa, vocé pode

me perguntar. Eu escrevi o telefone na parte de cima deste texto.
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Eu aceito participar da pesquisa Avaliagcdo

longitudinal da aquisi¢cdo da massa 0ssea de criancas e adolescentes com Diabetes Mellitus
tipo 1.

Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas se ndo quiser mais, posso dizer “ndo” e
desistir e que ninguém vai ficar furioso.

Os pesquisadores tiraram minhas duvidas e conversaram com 0S meus pais.

Recebi uma folha igual a essa para ficar comigo, li e concordo em participar da pesquisa.

Brasilia, de de

Assinatura do menor

Assinatura do(a) pesquisador(a)



APENDICE C - FICHA DE COLETA DE DADOS

Questionario

Nome:

Data da avaliacéo:

Registro: DN:

# Data de diagndstico de DM1.:

Sexo:

# Antropometria:

- Peso (kg) - Estatura (cm)

- Estadiamento puberal (Tanner):

- IMC (kg/m?)

# Uso de medicacoes:

-Esquema de insulina:

-Dose de insulina (Ul/kg/dia):

Regimes de Insulina prévios
- Outras medicagOes

# Habitos de vida:

- Ingestao de calcio:
] <1 Porc¢éo/dia
] 2 Porgdes/dia
] > 3 porg¢des/dia

- Pratica de atividade fisica:
[ ] 2horas/semana
[ ] 3horas/semana
[ ] >3horas/semana

- Exposicéo solar:

|:>Ils min/dia
Eils min/dia

- Complicag¢Ges microvasculares:
[ ] Retinopatia diabética
Nefropatia diabética
[ ] Neuropatia diabética

Qual (quais) a(s) data(s) do(s) diagndstico(s) das complicacdes?

- Fraturas:

76



I:] Sim

Data da fratura:

Nao
[]

Local de fratura:

Quantidade de fraturas:

77

# Exames Complementares:

-Hemoglobina glicada (Alc):

-Densitometria realizada em

Tipo de trauma:




