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Resumo

Objetivos: Avaliar em mulheres o potencial terapéutico do hidrolisado de colageno, como
suplemento alimentar, no tratamento da baixa densidade mineral 6ssea e as caracteristicas
nutricionais e dietéticas de mulheres na p6s- menopausa. Métodos: Realizou-se um ensaio
clinico do tipo duplo cego, aleatorizado, com mulheres na pos-menopausa, que
apresentaram baixa densidade mineral dssea na coluna lombar diagnosticada por DEXA
atendidas no Ambulatorio de Menopausa do Centro de Atencgao Integral a Satde da Mulher
da Universidade Estadual de Campinas. As mulheres recrutadas incluiram na alimentagao
hidrolisado de colageno (10 g/dia) ou placebo por um periodo de 24 semanas. Foram
determinados ao inicio do ensaio: célcio, fosforo, fosfatase alcalina, creatinina plasmatica,
calcitria de 24 horas e o marcador de reabsor¢do dssea, telopeptideo-carboxilo terminal
plasmatico do colageno tipo I (CTX), e os marcadores de formagao Ossea, osteocalcina e
fosfatase alcalina 6ssea no inicio, e apds 12 e 24 semanas de tratamento. O consumo de
energia e nutrientes essenciais foi estimado com Recordatorio de 24h e Questiondrio de
Freqiiéncia Alimentar usando a Tabela Brasileira de Composi¢do de Alimentos (TACO),
como referéncia. Os dados foram analisados estatisticamente no programa SAS, através de
analise de variancia multivariada para medidas repetidas MANOVA e foram determinadas
as correlacoes entre diferentes variaveis do estudo clinico (indice de correlacdo de
Pearson), adotando-se o nivel de significancia estatistica de 5%. Resultados: Um total de
71 mulheres com 57,3 + 4,8 anos concluiu o estudo, 35 receberam placebo e 36 hidrolisado
de colageno. O indice de massa corporal das mulheres foi 27,4 + 4,5 kg/m”. Encontrou-se
42% das mulheres estudadas com sobrepeso e 26% com obesidade. Com relagdo aos
macronutrientes, 38% das mulheres consumiam lipideos em excesso. O consumo didrio de
colesterol foi de 222 + 98 mg, 22% das mulheres consumiu excessiva gordura saturada. De
modo geral, a porcentagem de mulheres que apresentou inadequacdo no consumo de
minerais e vitaminas. Em 94% das mulheres o consumo de célcio (6541358 g/dia) foi
inferior a ingestao adequada para a faixa etdria. Nao foram encontradas correlagdes entre a

idade, variaveis dietéticas e Osseas estudadas e os marcadores do metabolismo 6sseo. Os



resultados dos marcadores, tanto de formag¢ao como de reabsorcdo Ossea, ndao foram
diferentes entre ambos os tratamentos. Das mulheres que sofriam de dores articulares ou
Osseas um 34% relataram o desaparecimento da dor durante ou até a finalizacdo do
tratamento. Conclusdes: Este estudo ndo mostrou nenhum efeito do HC sobre o
metabolismo 6sseo medido através de marcadores bioquimicos. O HC mostrou efeitos
analgésicos para dores Osseo-articulares nas mulheres tratadas. A maioria das mulheres

estava com excesso de peso relatou uma ingestdo inadequada de célcio.

Palavras-chave: dieta, osteoporose, coldgeno, pés-menopausa, marcadores bioquimicos

0sseos, adequagdo nutricional

X1



Abstract

Objectives: Evaluate the potential effect of hydrolyzed collagen, as a dietetic supplement,
in the treatment of osteopenic postmenopausal women and to study of the anthropometric
and food intake characteristics of the group. Methods: a randomized double-blind clinical
assay with osteopenic postmenopausal women, was planned. The volunteers ingested 10
g/day of hydrolyzed collagen or a placebo for a period of 24 weeks. Calcium, phosphate,
alkaline phosphatase, serum creatinine, 24h urinary calcium, the bone resorption marker
carboxy-terminal collagen crosslinks (CTX) and the bone formation markers (osteocalcine
and bone-specific alkaline phosphatase) were determined at the beginning and at 12 and 24
weeks of treatment. The intakes of nutrients and energy were estimated using the 24h
record and a food frequency questionnaire using the Brazilian Food Composition Table
(TACO) as reference. Results were analyzed using the SAS (MANOVA) and the Pearson’s
correlations were determined between variables, adopting 5% as a level of significance.
Results: The sample was constituted of 35 placebo and 36 treated subjects (mean age 57.3
+ 4.8 years and BMI of 27,4 + 4,5 kg/m?). Of those subjects belonging to the treated group
that complained from articular or bone pains, 34% reported the cessation of the symptom
by the end of the study. The analysis of variance revealed no significant effect of the
dietary supplement on bone metabolism. No Pearson’s correlations were found between the
set of variables (age, nutrient intake, BMI, mineral density) and markers of bone
metabolism, at either one of the times. Forty-two percent of the patients were overweight
and 26% obese. Excess of lipids in the diet was observed in 38% of the women and 22%
exceeded the recommendations for saturated fat. Cholesterol uptake was 222 + 98 mg. The
mean intake of calcium was 654 + 358 g/day and 94% failed to reach the adequacy intake.
Conclusions: Under the conditions of this intervention consumption of the hydrolyzed
collagen did not produce any observable effects in bone metabolism as measured by
currently accepted markers of bone resorption or formation. Most of the patients exhibited

inadequacy in calcium intake as well as excessive body weight.
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1 - Introducao

Osteopenia e osteoporose

A osteopenia ¢ a osteoporose afetam uma parcela significativa da populacdo de
idade avangada. Elas se caracterizam pela propensdao a perda de minerais ¢ de matriz
protéica do tecido Osseo, e conseqiiente perda da microestrutura normal do osso. A
osteoporose aumenta significativamente o risco de fratura, causando um impacto dramatico
na qualidade e na expectativa de vida 1til do individuo dentro de sua comunidade (PINTO
NETO et al, 2002). Dentre as mudancas esqueléticas, a perda de massa dssea, pode ser
avaliada diretamente mediante a quantificacdo da densidade mineral 6ssea (DMO). Em
1994, a OMS propds a medicdo da DMO para o diagnostico e classificacdo da doenga,
usando a percentual de perda de massa dssea do individuo, em relacdo a massa dssea
encontrada em individuos adultos normais (DAWSON-HUGHES, 2003). Hoje se aceita o
termo de osteopenia na nomenclatura internacional, mas “baixa massa Ossea” ou “baixa
densidade 6ssea” ¢ recomendada, sendo que pessoas sob esse diagnostico ndo apresentam

necessariamente elevado risco de fratura (SBDens, 2006).

Muitos sdo os fatores determinantes da massa Ossea, mas a genética, incluindo
aspectos étnicos e de género, respondem por aproximadamente 50% da variabilidade nos
niveis de pico de massa Ossea atingidos pelos individuos (POCOCK et al, 1987).
Indiscutivelmente, a idade ¢ de longe o determinante mais importante da perda de massa
Ossea. Essa diminui¢do da densidade dssea ocorre universalmente, porém em proporgdes
diferentes de acordo com as variagdes individuais (MARQUES NETO & LEDERMAN,
1995).

Na menopausa, aumenta a reabsor¢ao e diminui a formacao dssea em cada unidade
de remodelacdo, o que aumenta a taxa de perda de massa 6ssea. O risco de osteoporose
depende tanto do pico de massa Ossea alcangado na idade adulta jovem, quanto do indice de
perda de massa Ossea nas épocas posteriores. Nao se sabe com certeza com que idade se

comeca a perder massa dssea, mas acreditasse que entre 40 anos e a menopausa as mulheres



percam entre 0,3% a 0,5% de sua massa Ossea cortical, por ano e, apds a menopausa, esse
ritmo se acelere para 2%-3% ao ano (LANZILLOTTI et al, 2003). A perda Odssea
decorrente da menopausa ¢ caracteristicamente associada a excessiva atividade de
osteoclastos, enquanto a perda Ossea associada ao envelhecimento ¢ mais relacionada a

diminui¢ao no numero de osteoblastos (KEATING et al, 2000).

Com relagao ao risco de fraturas, o fator do antecedente materno parece duplicar o
risco da mulher menopausica de sofrer de fratura de quadril, independente da sua massa
Ossea. Existe também uma forte relagdo entre o peso corporal e a massa 6ssea. Baixo IMC ¢
responsavel pelo aumento de até sete vezes o risco de fratura de quadril. Entre outros
fatores de risco, encontramos o tabagismo, o hipertireoidismo, o estado de saude
deteriorado, ter tido uma queda no ultimo ano, ter sofrido de fratura ap6s os 50 anos e 0 uso
de alguns medicamentos como os anticonvulsionantes e corticéides. (CUMMINGS et al,

1995).

Na atualidade, o processo de formacao e reabsor¢ao 6ssea nos individuos pode ser
avaliado mediante o monitoramento de diferentes marcadores bioquimicos ou marcadores
Osseos para os quais alguns estudos t€m destacado alta especificidade e sensibilidade
(DELMAS, 2001; KAMEL et al, 1998). Mudangas nos niveis de marcadores 0sseos,
expressas usualmente através de porcentagens de variagdao, em relacao aos valores iniciais,
apresentam correlagdo com as mudangas na DMO. Estudos mostram que uma diminuicao
dos marcadores de reabsor¢do dssea estd associada a um aumento da DMO apds tratamento
com drogas anti-reabsortivas. Os resultados desses estudos sugerem que os marcadores
0sseos, especialmente os mais sensiveis e precisos, podem ser usados para monitorar a
eficacia dos tratamentos para osteoporose, especialmente nos primeiros seis meses de
tratamento, tempo em que as mudangas da DMO sdo ainda muito pequenas para serem
detectadas pela densitometria dssea. Existem ao menos seis situagdes onde marcadores
0sseos podem ser potencialmente utilizados: “no monitoramento da adesdao ao tratamento”,
“no monitoramento da eficacia de um tratamento, predizendo o risco de fratura”, “para a
selecdo de pacientes para uma terapia anti-reabsortiva”, “predizer a perda dssea”, “para

estimar a massa 6ssea” (DELMAS, 2001).



A osteocalcina ¢ uma pequena proteina de 49 aminodcidos sintetizada, entre outras
células, pelos osteoblastos maduros, constituindo-se um marcador altamente especifico de
formacgdo Ossea e podendo ter um papel importante na regulacdo da renovacdo Ossea. As
vantagens do uso da osteocalcina, como indice clinico da renovagdo dssea, sdo a sua alta
especificidade e baixa variabilidade entre sujeitos. Hoje estdo disponiveis diferentes kits
para a detec¢do e quantificagcdo de osteocalcina no sangue e urina, do tipo radio
imunoensaios e imunoensaio mediado por enzimas (ELISA), imunoensaios baseados em
anticorpos mono ou policlonados (IRMA) e imunoensaio por eletro quimoluminescéncia

(ECLIA) (GUNDBERG, 2001).

A fosfatase alcalina Ossea, isoforma ossea da fosfatase alcalina, ¢ uma enzima
produzida pelos osteoblastos. A sua fun¢do especifica ndo ¢ conhecida, mas seu papel
fisioldgico primario no osso estd associado a calcificacdo do esqueleto e formagdo dssea.
Esta enzima atua no processo de remodelagem oOssea catalisando a hidrdlise de ésteres de
fosfato, fornecendo assim altas concentragdes de fosforo necessarias para a mineralizagao
Ossea. Os niveis sanguineos de fosfatase alcalina dssea estdo elevados durante periodos de
ativa formacdo do esqueleto. Hoje existem diversos métodos por imunoensaio para a

deteccao e dosagem da enzima 6sseo-especifica no sangue e urina (DEMERS, 2001).

Os produtos de degradagao do colageno tipo I, como CTX (Telopeptideo Carboxilo
Terminal do Coldgeno Tipo I) e NTX (Telopeptideo N-Terminal do Coladgeno Tipo I) e
piridinolinas, que representam mais de 90% da matriz orginica do osso, podem ser
detectados por imunoensaios no sangue. Os valores de CTX sanguineos mostram menores
indices de variacao inter-sujeitos do que as medi¢des em urina. A resposta de varios
marcadores de degradacdo Ossea foi avaliada por KAMEL et al (1998) em mulheres pds-
menopausicas com baixo consumo de célcio, antes e depois de um tratamento de
suplementagdo com calcio. Hidroxiprolina urinaria e piridinolinas foram determinados por
CLAE, e NTX e CTX, por imunoensaio, antes e depois da suplementacao. Os telopeptideos
(CTX e NTX) foram os marcadores que tiveram maior magnitude de resposta apds dois
meses de tratamento com cdlcio, magnitude percentualmente maior do que o coeficiente de

variagdo inter-sujeito (CV). Neste estudo os marcadores de fragmentos de telopeptideos de



colageno tipo I refletiram mais sensivelmente a mudanga na reabsor¢do 6ssea. Comparado
com as piridinolinas e o NTX urinarios, os valores de CTX determinados no soro tiveram
resposta clinica superior. Estudos mostram que os niveis de CTX no soro podem predizer o
risco de fratura e a densidade mineral 6ssea (LEARY, 2001). Porém, na literatura, os
relatos sdo discrepantes sobre a resposta e utilidade dos marcadores 6sseos quando a
finalidade es explorar seu potencial em tratamentos que nao conseguem grandes mudangas,
como as que poderia alcangar um tratamento com biofosfonatos, por exemplo. Aumentar a
resposta dos marcadores, seja com a melhora dos ensaios e dos marcadores mesmos ¢

necessario (LEAVY, 2001).

Fatores nutricionais na osteoporose

A adequada nutricdo tem um papel importante na patogénese, prevenc¢do, €
tratamento da osteoporose. A boa qualidade dssea ¢ resultado de uma adequada nutricdo em

proteinas, minerais e oligoelementos.

A adequada ingestdo de alimentos que atendam as necessidades diarias em proteinas
¢ indispensavel para um adequado desenvolvimento e preserva¢do do osso em todas as
idades. Classicamente se tem considerado o efeito negativo das proteinas sobre o esqueleto,
devido a correlagdo positiva entre o consumo de proteinas e a excrec¢ao urindria de calcio.
Porém, nos ultimos anos, tém aumentado as evidencias de que o baixo consumo protéico
exerce efeitos nocivos para o esqueleto. Na medida em que o consumo de proteinas ¢
inferior a 0,8 g/kg/dia, os niveis de PTH (paratohormdnio) se elevam no curto prazo,
levando a desmineralizagao Ossea. Varios estudos mostraram a relagdo existente entre o
baixo consumo de proteinas e a perda de massa dssea acelerada em idosos, e ainda outros
associando o baixo consumo protéico a menor incidéncia de fraturas Osseas.
Provavelmente, a importancia das proteinas, advenha de varios mecanismos, além da
possibilidade de que, uma dieta deficitaria em proteinas possa ser indicativa da caréncia de
muitos outros nutrientes também importantes para o osso (DAWSON-HUGHES, 2003). A
inadequacdo do consumo de calcio e/ou vitamina D produz modifica¢des na secrecdo de

horménios reguladores de Ca, resultando em menor absor¢do intestinal e menor



concentracdo de Ca i6nico no sangue. Quando esta situacao acontece, a secrecao do PTH ¢
estimulada, resultando num aumento dos niveis circulantes deste hormonio. O efeito
acumulativo das altas concentracdes de PTH, conduzem a um hiperparatireoidismo
secundario, que resulta num aumento da remodelacdo com significativa perda de massa
Ossea e incremento do risco de fratura. A suplementacdo com vitamina D, normalmente em
combinacdo com Ca, parece reduzir o grau de hiperparatireoidismo associado a nutri¢ao
inadequada (NIEVES, 2005). Numerosos estudos t€ém mostrado que o consumo elevado de
calcio estd associado a um efeito favoravel sobre a DMO comparado com a DMO de
individuos com baixo consumo de Ca para todas as idades (HEANEY, 2000; MCCAVE et
al, 2004; WHITING et al, 2002, ILICH et al, 2003). Em mulheres na pds-menopausa, os
beneficios da suplementacdo com Ca e vitamina D na prevengdo da perda de massa dssea,
redugdo da renovagdo oOssea, ¢ redugdo de fraturas ndo vertebrais sdo aceitos (NIEVES,

2005).

Em individuos jovens e saudaveis o principal determinante do nivel sérico de
vitamina D provém da sintese cutdnea, porém em idosos a sintese na pele encontra-se
reduzida. Aceita-se que a insuficiéncia de vitamina D tenha um forte papel na osteoporose.
A deficiéncia sérica de vitamina D ¢ de ocorréncia freqliente em idosos, principalmente
contribuem neste sentido, além de mé absor¢do, as doencas Osseas ou hepaticas e os
tratamentos com medicamentos que interferem no metabolismo da vitamina D (NIEVES,

2003).

O consumo de adequados niveis de fosforo, parecem nao influenciar a homeostase
esquelética, mais o consumo excessivo, particularmente combinado a baixo consumo de
calcio, resulta bastaste deletério, levando a estados de hiperparatireoidismo secundario. Por
outro lado, o consumo de célcio ¢ essencial para o crescimento, € o baixo nivel sérico de P
limita a formagao ¢ mineralizacdo d6ssea. O consumo adequado de Ca, P e proteinas esta
associado a ossos de alta DMO. A relagdo Ca/P parece ser mais importante do que o
consumo de P isoladamente. A suplementagdo isolada de Ca pode criar uma deficiéncia
relativa de P, que pode limitar a fun¢do osteoblastica e prejudicar a reabsorcdo Ossea

(NIEVES, 2005).



A vitamina K ¢ uma vitamina lipossoluvel que funciona como co-fator de enzimas
envolvidas na coagulagdo e no metabolismo 6sseo, permitindo a fy-carboxilagdo de
proteinas como a osteocalcina, proteinas envolvidas na formagao 6ssea. Um alto percentual
de osteocalcina descarboxilada no sangue associa-se a dietas deficitarias em vitamina K.
Dados epidemioldgicos mostram que a insuficiéncia subclinica de vitamina K em idosos,
pode contribuir a perda 6ssea ¢ a um aumento do risco de fraturas (FESKANICH et al,
1999). Estudos observacionais mostram que os niveis séricos de vitamina K estdo
relacionados positivamente com a DMO e a menor incidéncia de fraturas, porem, muitos
dos achados sdo dificeis de interpretar devido as deficiéncias gerais da dieta. Pequenos
estudos que utilizaram a suplementagdo de vitamina K encontraram redugdes na excrecao
de Ca, na reabsor¢ao do osso e dos niveis séricos de osteocalcina nao-carboxilada. Doses
suplementadas de vitamina K reduziram o risco de fratura e diminuiram a taxa de perda
ossea (MIKI et al, 2003; SHIRAKI, 2000). Por outro lado, baseado nas evidéncias de
estudos até hoje disponiveis sobre os efeitos da vitamina K no osso, ndo existem dados
suficientes para recomendar a suplementagdo necessaria para manter a saude 6ssea. Uma
dieta saudavel, rica em frutas e vegetais, assegura que o consumo de vitamina K seja

adequado para a maioria da populagdo (NIEVES, 2005).

A vitamina C ¢ essencial como co-fator na formagao e sintese da hidroxiprolina e
hidroxilisina do colageno. Estudos epidemiologicos mostram uma associagdo da vitamina C
e a DMO. Uma maior taxa de perda de DMO foi encontrada em individuos com baixa
ingestdo de vitamina C. Por¢des de vegetais e frutas frescas fornecem suficiente vitamina C
para a saude 6ssea e demais fungdes organicas (JOHNSTON, 2003). Estudos populacionais
mostram que a vitamina A como retinol em excesso, tem efeito deletério no osso
aumentando o risco de fratura (MELHUS et al, 1998). Nao existe associacdo conhecida
entre o consumo de carotenodides, pro-vitaminicos A obtidos das fontes vegetais, com a

saude ossea (NIEVES, 2005).

O magnésio complexado a ATP (Adenosina Tri-fosfato) faz parte de muitas reagdes
na sintese de proteinas e acidos nucléicos. Existe um papel importante do Mg na regulagao

da homeostase do calcio e potassio e sobre o PTH e os niveis de vitamina D. Ratos de



laboratdrio que sofrem deficiéncia grave de Mg produzem ossos frageis e tém redugdo do
crescimento e volume 6sseo (KENNEY et al, 1994). Os estudos epidemioldgicos acerca do
envolvimento do Mg na osteoporose sdo poucos e apresentam resultados conflituosos.
Sabemos que o Mg tem uma funcdo fundamental para a homeostase 6ssea ¢ mineral, em
virtude dos seus efeitos diretos sob a funcdo dos osteoblastos, células encarregadas da
formagdo dssea, e sua influéncia na formagao e crescimento dos cristais de hidroxiapatita.
Dado que o osso ¢ um sitio de armazenamento de Mg ¢ também um dos tecidos mais
afetados pela sua falta (FLEET & CASHMAN, 2003). Existe pouca evidéncia de que o Mg
seja necessario para prevengdo de osteoporose na populacao geral, portanto o papel causal
do déficit de magnésio na osteoporose ainda nao tem sido confirmado e sdo discutiveis as

indicagdes de Mg para prevenir e tratar esta doenga.

O fluor ¢ um elemento traco essencial que se requer para o desenvolvimento do
esqueleto e dentes, normalmente ndo ha necessidade de cuidar da sua ingestdo que ¢
suficiente através de alimentos e bebidas. O excesso de fluor causa fluorose, que ¢
caracterizada pela formagao de ossos de composicdo e qualidade anormais, como resultado
do estimulo dos osteoblastos. Estudos em regides endémicas de fluoroses, taxas elevadas de

fraturas foram observadas (NIEVES, 2003).

O cobre ¢ um elemento essencial requerido por muitas enzimas incluindo a lisila-
oxidase, necessaria para fazer as ligagdes cruzadas do tropocolageno, responsaveis pela
resisténcia do colageno. Esses estudos mostraram efeito na perda de massa dssea em
mulheres na pés-menopausa (EATON-EVANS et al, 1996). A reducdo do consumo de Cu
durante 8 semanas, afetou a taxa de remodelagdo Ossea que se reverteu ao restaurar o Cu
alimenticio em homens adultos (BAKER, 1999). Os dados epidemioldgicos favoraveis a
suplementagdo com Cu existem, mas sdo escassos (EATON-EVANS et al, 1996; BAKER,
et al, 1999).

Deficiéncia profunda de zinco conduz a redugdo do crescimento e maturagao dssea,
mas existe pouca evidencia relacionando o zinco a DMO ou fraturas osteoporodticas
(NIEVES; 2005). A associacdo entre o consumo de ferro e DMO ndo foi amplamente

estudada e seu papel na mineralizagdo Ossea continua desconhecida. O ferro seria



importante para todas as células incluindo aos osteoblastos, envolvidos na formagao do
tecido 6sseo. Alguns estudos em humanos mostraram uma associagcdo entre o consumo de
Fe e a DMO (HARRIS, 2003). Alguns outros trabalhos de revisdo tém mostrado a
participacdo do boro, silicio, alguns metais pesados, entre outros, afetando a massa dssea e

o risco de fratura osteopordtica (FARFAN, 1994).

As necessidades nutricionais para a saude Ossea devem ser alcangcadas com uma
dieta saudavel, em individuos que incluem também atividade fisica rotineira. Os alimentos
deveriam ser preferencialmente as fontes de Ca, ja que veiculam outros nutrientes
essenciais. A suplementagdo de Ca e vitamina D em pessoas idosas ¢ considerada efetiva e
de baixo custo para a prevencao de fraturas de quadril. O efeito do Ca e da vitamina D no
0ss0, ndo deveria ser considerado isoladamente dos outros componentes nutricionais da
dieta, por serem potencialmente importantes. Hoje as recomendacdes nutricionais para

prevenir a osteoporose se centram na otimizagao dos aportes de Ca e vitamina D.

Hidrolisados de colageno

Os hidrolisados de coldgeno (HC), sdo produtos da industria de gelatina, obtidos por
tratamento enzimatico e atualmente comercializados para o publico em geral como
produtos de venda livre. A sua inocuidade a saude humana ¢ testemunhada pelo status
concedido pela FDA americana de GRAS (generally recognized as safe) (MOSKOWITZ,
2000).

Os HC sao produtos da hidrdlise limitada do colageno de pele suina ou bovina,
constituidos por peptideos de pesos moleculares (PM) entre 2,5 e 10 kDa, sobre o qual
existem estudos mostrando a sua maior biodisponibilidade, efeitos provavelmente
estimuladores da regeneragdo das fibras de colageno do rato e do homem, em comparacao
ao colageno intacto ou a gelatina (OESSER et al, 1999). Devido a suas propriedades
bioquimicas e nutricionais, 0 HC vem sendo proposto por alguns pesquisadores como um
possivel agente terapéutico no manejo e prevengdo de doengas Osseo-articulares

(MOSKOWITZ, 2000).



Adam et al (1991) avaliaram através de um ensaio duplo cego randomizado, em §1
pacientes com osteoartrose em pulso e joelho, o efeito do consumo de 3 diferentes produtos
a base de HC (10 g/dia) durante 2 meses. No final do estudo os pacientes tinham reduzido o
consumo de analgésicos em relagdo ao consumo relatado antes de iniciar o tratamento. Os
autores sugeriram que o HC teria efeito analgésico e que o pool de aminoacidos fornecido
ao organismo pelos produtos melhorou significativamente a matriz estrutural das

articulacoes.

Beuker et al (1996) observaram em 100 pacientes tratados com 10 g/dia de HC
durante 1 a 6 meses um aumento significativo nos niveis sanguineos de hidroxiprolina, o
principal aminoacido constituinte tanto do colageno o6sseo-articular, como do HC, ¢ uma
reducdo da dor de joelhos e pulsos. Os pesquisadores propuseram que o efeito benéfico do

HC estaria relacionado ao aumento da sintese de coldgeno articular e da cartilagem.

No que refere a osteoporose, Adam et al (1996) avaliaram num estudo clinico o
efeito do HC no metabolismo 6sseo de pessoas com osteoporose. Para isso conduziram um
ensaio tipo duplo cego em 94 mulheres menopdusicas (com menos de 80% da densidade
mineral 6ssea normal), 47 foram tratadas com calcitonina (100 unidades/3 vezes por
semana) mais uma dieta acrescida de HC (10 g/dia) e as outras 47 receberam o tratamento
com calcitonina mais placebo de lactose durante 6 meses. No final do tratamento, os niveis
das piridinolinas urinarias, utilizadas como marcadores de reabsor¢do dssea diminuiram
significativamente (p<0,05). As pacientes que foram tratadas com calcitonina mais HC na
dieta, mostraram decréscimos significativamente maiores nos niveis dos marcadores do que
as tratadas com calcitonina mais placebo. Houve, nas mulheres que receberam HC, uma
maior inibi¢do da reabsor¢do de colageno Osseo, que melhorou a resposta ao tratamento

com calcitonina.

Um trabalho executado no nosso laboratorio por Jackix et al (2008), estudou o
efeito da suplementagao de hidrolisado de colageno, nas caracteristicas 0sseas de um grupo
de ratas adultas ovarectomizadas, que foram utilizadas como modelo de osteoporose pds-
menopausa. As ratas recebiam HC numa quantidade equivalente a 10 g/dia para uma

mulher adulta ou quantidade 10 vezes maior. Os efeitos nas ratas foram comparados com os



de ratas ovarectomizadas, que ingeriram as mesmas dietas padrdes, mas com gelatina no
lugar de HC. Apds 2 meses de suplementagdo, dentre outros parametros avaliados, o
conteido protéico das vértebras foi analisado. Encontrou-se um percentual
significativamente maior, nos animais que receberam HC comparado aos que receberam
gelatina. O efeito foi atribuido a uma absor¢do mais efetiva do hidrolisado em relagdo a
gelatina e/ou a um estimulo da sintese de colageno nos osteoblastos da matriz organica das
vértebras. Interpreta-se que um aumento do teor protéico do osso foi por conta
fundamentalmente do aumento do contetido de colageno 6sseo, onde predomina o colageno
tipo I. Os achados de Nomura et al (2005), também num modelo experimental com ratas,
que analisaram o conteudo de coldgeno Osseo, distinguiram uma maior formacgdo do
colageno novo nos o0ssos apds suplementar as dietas dos animais osteoporoticos com um
hidrolisado de colageno. Também no estudo de Jackix et al (2008), usando ensaios
biomecanicos em vértebras (estudo de carga maxima e compressdo em vértebras)
encontrou-se maior resisténcia dssea nas ratas alimentadas com HC do que as alimentadas
com gelatina. Vale a pena salientar, que esse tipo de testes biomecanicos na rata como
modelo experimental, apontam ao estudo do risco de fratura. Considerando que a
composi¢ao aminoacidica da gelatina e do HC era equivalente, o processo de hidrolise da
gelatina, parece ter-lhe conferido propriedades fisiologicas diferentes as da sua proteina de
origem, a gelatina. Dentre as respostas plausiveis aos efeitos distintos de uma mesma
proteina, mas submetida a um processo de hidrolise mais ou menos extenso, propde-se que
os peptideos originados no processo de hidrdlise e/ou na digestdo protéica organica do HC,
resultem num estimulo para formacao dssea e/ou numa maior absor¢ao de aminoacidos e
peptideos no trato digestivo. A prova definitiva acerca da eficicia de qualquer tratamento
para osteopenia ou osteoporose em humanos, ¢ medida pela sua capacidade de reduzir o
risco de fratura nos sujeitos. Os resultados positivos encontrados nos testes de fragilidade

Ossea em ratas, ainda ndo garantem os mesmos efeitos em humanos.

Dados sobre o uso de HC no tratamento de osteoporose sdo ainda escassos e,
portanto, novas pesquisas em humanos e animais sdo necessarias para se conhecer o
potencial do HC, como ingrediente, ou suplemento alimentar, no tratamento de osteoporose

e osteopenia.
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Estudos mostram efeitos positivos do HC em pacientes com doengas Osseo-
articulares e seguranca do uso de HC por periodos de até 6 meses, em concentragdes de 10
g/dia, sendo que ndo se apresentaram efeitos adversos importantes (MOSKOWITZ, 2000;
ADAM, 1991; BEUKER,1996).

Este estudo propde avaliar o potencial terapéutico do HC, como suplemento
alimentar, no tratamento da osteopenia pos-menopausa e estudar o perfil dietético e
nutricional de mulheres osteopénicas atendidas no Ambulatorio de Menopausa do CAISM-
UNICAMP (Centro de Aten¢do Integral a Saide da Mulher da Universidade Estadual de

Campinas).
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2 - Objetivos

Objetivos gerais:

Avaliar o potencial terapéutico do HC como suplemento alimentar em mulheres

com osteopenia pos-menopausa,

Caracterizar e avaliar a qualidade da dieta e o estado nutricional de mulheres com
osteopenia pds-menopausa atendidas no ambulatério de menopausa do CAISM-

UNICAMP e seu estado nutricional.
Objetivos especificos:

Comparar os niveis séricos dos marcadores bioquimicos de formagdo e de
reabsor¢do Ossea, entre mulheres tratadas com suplemento alimentar de HC ou

placebo, ambos sem receber reposi¢cdo hormonal;

Avaliar as mudancas nos niveis de marcadores de formagao e reabsor¢ao 0ssea ao
longo do tempo de tratamento e a ocorréncia de efeitos adversos e aderéncia ao

tratamento com HC;

Avaliar a correlagdo existente entre os marcadores de formagdo de reabsor¢ao Ossea

e o consumo de nutrientes estudados;

Conhecer a prevaléncia de dores Osseas e articulares neste grupo de mulheres

osteopénicas e as mudangas na percepgao de dor ao longo do tratamento;

Conhecer o estado nutricional das mulheres a adequagdo de consumo de
macronutrientes, acidos graxos saturados, mono e poli-insaturados, fibra alimentar,
colesterol, vitaminas e minerais da alimentagdo habitual e compara-las as

recomendacdes internacionais;

Conhecer os habitos de consumo de alimentos desta populagdo
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3 - Capitulo 1

EFEITO DA SUPLEMENTACAO COM HIDROLISADO DE
COLAGENO ALIMENTAR SOBRE O METABOLISMO OSSEO
DE MULHERES NA POS-MENOPAUSA: UM ESTUDO PILOTO

RESUMO

Objetivo: Avaliar o potencial terapéutico de um hidrolisado de colageno, como suplemento
alimentar, no tratamento da osteopenia de mulheres na pés-menopausa. Método: Realizou-
se um ensaio clinico do tipo duplo cego, aleatorizado, com 73 mulheres na pés-menopausa,
que apresentavam osteopenia de coluna lombar diagnosticada pelo estudo de densidade
mineral 6ssea. As mulheres incluiram na sua alimentagdo hidrolisado de colageno (10
g/dia) ou placebo por um periodo de 24 semanas. Foram determinados no inicio do ensaio:
calcio sérico, fosforo, fosfatase alcalina, creatinina plasmatica e calciaria de 24h. O
marcador de reabsor¢do Ossea: telopeptideo-carboxilo terminal plasmatico do colageno tipo
I, ¢ os marcadores de formacdo Ossea, osteocalcina e fosfatase alcalina ossea foram
determinados no inicio, e apés 12 e 24 semanas de tratamento. O consumo de calorias e
nutrientes essenciais foi estimado pelo Recordatério de 24h e Questionario de Freqiiéncia
Alimentar, usando a Tabela Brasileira de Composi¢do de Alimentos, como referéncia. Os
dados foram analisados estatisticamente no programa SAS, através de analise de variancia
multivariada para medidas repetidas MANOVA e foram determinadas as correlagdes entre
as diferentes variaveis do estudo clinico (indice de correlacdo de Pearson), adotando-se o

nivel de significancia estatistica de 5%. Resultados: do total de 71 mulheres, 35 receberam
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placebo e 36 hidrolisado de colageno, apresentando em média e desvio padrao 57,3 £ 4,8
anos. O IMC das mulheres foi 27,4 + 4,5 kg/m®. Das mulheres que sofriam de dores
articulares ou dsseas um 34% relataram o desaparecimento da dor durante ou até a
finalizacdo do tratamento. Quase a totalidade das mulheres considerou ao produto fornecido
agradavel ou muito bom. Nao houve diferencas nos pardmetros bioquimicos estudados em
ambos os grupos e¢ as mudangas de peso e pressdo arterial foram semelhantes e se
mantiveram ao longo do tempo. Nao foram encontradas correlagdes entre as variaveis
dietéticas, dsseas e demograficas estudadas e nem nos marcadores do metabolismo 6sseo.
Os resultados dos marcadores, tanto de formacdo como de reabsorcao dssea, nao foram
diferentes entre ambos os tratamentos. Conclusoes: Este estudo ndo mostrou nenhum efeito
do hidrolisado de colageno sobre o metabolismo 6sseo medido através de marcadores
bioquimicos. Houve melhora significativa na sintomatologia de dores osteo-articulares nas

mulheres tratadas com hidrolisado de colageno.

Palavras-chave: dieta, osteoporose, colageno, pds-menopausa, marcadores bioquimicos

0Sseos
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INTRODUCAO

A osteopenia e a osteoporose sdao alteracdes do sistema dsseo que afetam uma
parcela significativa da populagdo de idade avancada. A osteoporose ¢ definida como uma
desordem esquelética caracterizada por forca Ossea comprometida predispondo a um
aumento do risco de fratura. Forga 6ssea primariamente reflete integracao entre densidade
ossea e qualidade 6ssea. (NIH Consensus Conference, 2001). Ambas se caracterizam pela
propensdo a perda de minerais e de matriz protéica do tecido 6sseo, causando um impacto
dramatico na qualidade e na expectativa de vida util do individuo dentro de sua comunidade
devido ao aumento da susceptibilidade a fraturas para esses individuos (PINTO NETO et

al., 2002).

A perda de massa Ossea na mulher, antes da menopausa, provavelmente ¢é
semelhante & observada nos homens. Apds a menopausa, entretanto, hd uma elevacao
abrupta da taxa de perda da massa Ossea, atingindo valores médios de 2% ao ano, durante
os proximos 5-10 anos. Isso ocorre basicamente em funcdo do aumento da remodelagao
Ossea, devido a deficiéncia estrogénica, superposta a perda dssea associada a idade. Assim
sendo, a deficiéncia estrogénica amplifica o processo de perda 6ssea, explicando, a maior
incidéncia de fraturas nas mulheres idosas do que nos homens da mesma idade (WHO,

1994).

A remodelagdo Ossea ¢ o resultado de um processo continuo que compreende
deposicdo e reabsorcdo de material na estrutura dssea, em taxas relativamente baixas. O
processo ocorre normalmente de forma localizada, em focos chamados de espacos de
remodelacio, com ciclos estimados de 8 a 12 semanas em humanos. E por essa razio que o
fornecimento adequado de nutrientes pode ter um papel importante no processo de

formagao e reabsor¢ao de massa o6ssea (SZEJNFELD, 2000).

Na atualidade, o metabolismo 6sseo nos individuos pode ser estudado mediante o
monitoramento de diferentes marcadores bioquimicos ou marcadores 0sseos para os quais,
alguns estudos tém destacado alta especificidade e sensibilidade (LEARY, 2001;
DEMERS, 2001). Mudancas nos niveis de marcadores ésseos apresentam uma forte

correlacdo com as mudancas da densidade mineral 6ssea (DMO). Estudos mostram que
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uma diminui¢do dos marcadores de reabsor¢ao dssea esta associada com um aumento da
DMO apés tratamento com drogas anti-reabsortivas. Os resultados desses estudos sugerem
que os marcadores 0sseos, especialmente os mais sensiveis e precisos, podem ser usados
para monitorar a eficdcia dos tratamentos para osteoporose, especialmente nos primeiros
seis meses de tratamento, tempo em que as mudancas da DMO sdo ainda muito pequenas

para serem detectadas pela densitometria 6ssea (DELMAS, 2001).

A nutricdo pode ser um fator importante porque os componentes dietéticos contém
fatores relacionados ao metabolismo 6sseo que podem afetar ambos, a formagdo e a
reabsor¢do, sendo relativamente indcuos e econdomicos. Em um futuro proximo, a
fortificagdo com nutrientes pode vir a melhorar a saide 6ssea. O coldgeno ¢ um dos
maiores constituintes do tecido conectivo e 6sseo. A gelatina ¢ a forma desnaturada do
coladgeno produzida industrialmente a partir de ossos e pele de animais principalmente. Os
produtos de gelatina possuem uma longa histéria como ingredientes alimenticios. Em
paises ocidentais, se descrevia a melhora da condicao de joelhos, com alivio da dor, como
efeito da ingestdo de gelatina (MOSKOWITZ, 2000). Historicamente, para a ciéncia da
nutricdo, a proteina de coldgeno e a gelatina foram associadas, principalmente, a sua baixa
qualidade nutricional, devido ao seu perfil de aminoacidos caracteristico deficiente em
aminoacidos essenciais, o que provavelmente interferiu na sua expansao tanto no uso como

nas pesquisas sobre os seus beneficios.

Existem estudos mostrando uma alta biodisponibilidade do HC em relacdo a
gelatina e colageno intacto, e efeitos estimulantes da regeneragdo das fibras de colageno do
rato e do homem, além de relatos sobre os efeitos positivos do HC em doencas como a
osteoartrose e osteoporose (ADAM, 1991; BEUKER, 1996; OESSER et al, 1999;
MOSKOWITZ, 2000; WU et al, 2004), o que fez com que o HC venha a ser proposto por
alguns pesquisadores como um possivel agente terapéutico no manejo e prevencao de
doencas dsseo-articulares. Ensaios clinicos anteriores, demonstraram a seguranca do uso de
HC por periodos de 6 meses, em concentracdes de 10 g/dia (MOSKOWITZ, 2000; ADAM,
1991).

16



Adam e colaboradores (1996) avaliaram num estudo clinico o efeito do HC no
metabolismo 0sseo de pessoas com osteoporose. Para isso conduziram um ensaio tipo
duplo cego em 94 mulheres na pds-menopausa (com menos de 80% da DMO), 47 foram
tratadas durante 6 meses, com calcitonina (100 unidades/3 vezes por semana) mais uma
dieta suplementada com HC (10 g/dia) e as outras 47 receberam o tratamento com
calcitonina mais placebo de lactose. No final do tratamento, os niveis das piridinolinas
urindrias diminuiram significativamente (p<0,05). As pacientes que foram tratadas com
calcitonina mais HC na dieta, mostraram decréscimos significativamente maiores nos
niveis dos marcadores de reabsor¢cdo do que as tratadas com calcitonina mais placebo.
Houve, nas mulheres que receberam HC, uma maior inibi¢do da reabsorcao dssea, que

melhorou a resposta ao tratamento com calcitonina.

Esses dados sobre o uso de HC parecem encorajadores, entretanto sdo ainda
escassos e, portanto, novas pesquisas em humanos e animais s3o justificiveis para se
conhecer o potencial do HC, como ingrediente, ou suplemento alimentar, no tratamento de

osteoporose e osteopenia.

O objetivo deste estudo foi avaliar o potencial terapéutico do HC, como suplemento

alimentar, no tratamento da osteopenia em mulheres na pés-menopausa.

CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

Tratou-se de um ensaio clinico duplo-cego aleatorizado realizado com mulheres na
pos-menopausa com diagndstico de osteopenia no periodo de julho de 2005 até dezembro

de 2007.

Devido a auséncia de trabalhos na literatura utilizando HC isolado para prevengao
e/ou tratamento da osteopenia e osteoporose, desenhou-se este estudo piloto de carater
exploratério. O tamanho da amostra foi estabelecido segundo o Teorema Central do Limite,
pelo qual amostras com tamanho a partir de 30 ja podem ser consideradas como uma boa
aproximagao da normal (BUSSAB, 1981). Foram pré-selecionadas mulheres atendidas no

Ambulatorio de Menopausa do CAISM-UNICAMP (Centro de Atencao Integral a Saude da
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Mulher, da Universidade Estadual de Campinas) no periodo de julho de 2005 a dezembro
de 2006. Também foram avaliadas 1.136 fichas e laudos de exame de DMO de mulheres
com osteopenia dos anos 2002 até 2006, disponiveis no arquivo do Servigo de Medicina
Nuclear da Unicamp. Foram pré-selecionadas mulheres com idade entre 40 a 65 anos, que
estavam em amenorréia ha no minimo 12 meses e que apresentavam valores de hormoénio
foliculo estimulante (FSH) acima de 30 mUI/ml e diagnostico de osteopenia em coluna
lombar, avaliada através da DMO por absorciometria dupla de raios X (DEXA) ao integrar
ao estudo, entre —1,0 e —2,5 desvios-padrao da média de densidade 6ssea de mulheres
jovens, analisando-se o segmento compreendido entre a primeira e quarta vértebras
lombares (L1-L4) segundo critérios da Sociedade Internacional de Densitometria Clinica
(ISCD, 2005). Quando o estudo da DMO disponivel, havia sido realizado a mais de 12
meses, o exame era repetido de forma a atualizar os laudos e confirmar o diagndstico no
momento do ingresso ao estudo. Como critérios de exclusdo considerou-se: o diagnostico
de osteoporose em algum local informado nos laudos de DMO; mulheres sob algum tipo de
tratamento para osteopenia ou fazendo uso de qualquer outra droga ou hormdnio que altere
o metabolismo ¢sseo; mulheres com niveis de creatinina sérica alterada; osteopenia
secundaria ou doengas sist€émicas que afetam a massa Ossea; habito de fumar acima de 10

cigarros ou de consumir acima de trés doses de alcool por dia.

As mulheres eram contatadas pessoalmente ou por telefone e convidadas a uma
entrevista pessoal no Ambulatério de Menopausa. Apds o preenchimento da lista de
verificagdo (anexo 1), as mulheres pré-selecionadas foram convidadas a participarem e

aceitando assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo 2).

Ao ingresso, as mulheres foram alocadas num dos grupos de tratamento, grupo com
HC ou placebo, de acordo com uma lista randomica aleatorizada gerada por computador e
elaborada pelo Servigo de Estatistica do CAISM. Os produtos, hidrolisado de colageno
(HC) e placebo, foram distribuidos em envelopes individuais e nao identificaveis,
recebendo instrugdes para preparo e consumo de igual maneira, misturados aos alimentos
da dieta habitual, na quantidade de um envelope didrio, contendo 10 g/dia de HC ou

placebo. O agente a ser pesquisado, 0 HC, também denominado: “Hidrolisado de Gelatina”
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foi desenvolvido e patenteado na Alemanha e ¢ produzido industrialmente no Brasil pela
Gelita do Brasil. O produto foi obtido da hidrélise enzimatica de gelatina, de origem
bovina, que possui caracteristicas fisicas e quimicas particulares, ¢ constituido de particulas
menores a gelatina, que pelo proprio processo de obtenc¢do ¢ desprovido da propriedade de
geleificagdo, podendo ser consumido misturado a diversos alimentos que constituem
normalmente a alimentagdo (caracteristicas do produto em anexo 3). Entende-se que neste
estudo, o consumo de proteinas e carboidratos foi suplementado nas mulheres, sendo que as
que recebiam placebo ingeriram aproximadamente 10 g de carboidratos e as do grupo HC

10 g de proteinas de colageno.

Ao ingressar no estudo e com 12 e 24 semanas de tratamento, foi utilizada uma
ficha clinica (anexo 4) especialmente preparada para entrevistar as participantes e coletar
dados sobre as variaveis de estudo. Para avaliar o metabolismo 6sseo, foram analisados no
inicio, com 12 e 24 semanas, os niveis séricos de telopeptideo carboxilo terminal do
colageno tipo I (CTX), marcador bioquimico de reabsor¢do éssea; a fosfatase alcalina dssea

(FALOS), e a osteocalcina (OSCAL), ambos marcadores bioquimicos de formacao 6ssea.

O aparecimento de qualquer efeito adverso foi monitorado, sendo avaliada a

possivel relagdo com o tratamento e necessidade de descontinuacao no estudo.

A aderéncia ao tratamento foi avaliada: pelo consumo didrio dos produtos na dose
prescrita; avaliagdo do sabor e a dificuldade de uso, expressadas pelas mulheres nas

entrevistas mediante a aplicagdo das fichas de coleta de dados (anexo 4).

Na primeira visita, as mulheres foram submetidas a consulta médica quando foi feita
a historia clinica, exame clinico, exame ginecoldgico e feita a coleta de sangue das

mulheres para determinagao de:

FALOS: determinado no soro; método: ensaio inmunoenzimdtico em microplaca
empregando anticorpo monoclonal especifico para a fosfatase alcalina 6ssea, que captura a
enzima presente no soro. A atividade enzimatica da fosfatase capturada ¢ revelada com
substrato especifico (pNPP) e a leitura da reagdo € feita no espectrofotdmetro a 405 nm (Kit

METRA BAP EIA - Quidel). Valor normal: 14,2 a 42,7 U/L;
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CTX: determinado no soro; método: determinacdo de interligadores C-terminais de
colageno tipo I por ensaio eletroquimioluminométrico. Reagdo antigeno-anticorpo que
utiliza 2 anticorpos monoclonais contra CTX, sendo um marcado com biotina € o outro
com ruténio. Apds adi¢do de particulas magnéticas revestidas com streptavidina, o
complexo de sanduiche formado ¢ fixado a superficie do eletrodo na camara de leitura onde
uma corrente elétrica induz uma emissdo quimioluminescente que ¢ medida pela célula
fotomultiplicadora. (Kit B-CrossLaps/serum - Roche), valor normal de 0,071até 1,008
ng/mL;

OSCAL: determinado no soro; método: ensaio eletroquimioluminométrico. Reagdo: igual
ao do CTX porem os anticorpos sdo contra osteocalcina (Kit N-MID Osteocalcin - Roche),

valor normal 11,00 - 48,00 ng/mL;.

FSH: determinado no soro; método: ensaio imunofluorimétrico, desenvolvido no Fleury -

Centro de Medicina Diagndstica, a partir de anticorpos monoclonais especificos, em Ul/ml;

Fosfatase alcalina (Fal): determinada no soro; método: colorimétrico (kit Roche), valor

normal: 50 a 250 U/I, em U/I;

Ca sérico: determinada no soro, método: colorimétrico. Reacdo do calcio com a o-
cresolftaleina em solugdo alcalina (Kit da Roche), valor normal de 8,4 a 10,2 mg/dl, em

mg/dl;

Calciuria de 24 horas (Ca 24h): determinado na urina de 24 horas; método: por método
colorimétrico. Mesma metodologia do que Ca sérico, valor normal de 55 - 220 mg/dia, em

mg/dia;

Creatinina: determinado no soro; método: colorimétrico, reacao de Jaffé (picrato alcalino),

medida cineticamente (Kit da Synermed), valor normal de 0,6 a 1,0 mg/dl, em mg/dl;

Fosforo (P): determinado no soro; método: colorimétrico. Reagdo do fosfato com
molibdato de aménio e a formacao de fosfomolibdato de amonio sem reducao, com branco

de amostra (Kit Roche). , valor normal de 2,3 a 4,3 mg/dl, em mg/dl.
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Estes exames foram realizados apenas no inicio do tratamento, exceto os
marcadores do metabolismo 6sseo (FALOS, OSCAL e CTX) que foram repetidos com 12 e

24 semanas.

Posteriormente, foram realizadas medidas de peso, altura e pressao arterial. O indice
de massa corporal (IMC) foi calculado e categorizado de acordo com os critérios da OMS
(WHO, 2003). As mulheres também foram entrevistadas pela nutricionista pesquisadora
que aplicou inquéritos alimentares do tipo recordatorio de 24 horas e freqiiéncia de

consumo de alimentos (R24h e QFA) (anexo 5)

As mulheres compareceram cada 6 semanas a entrevistas com a nutricionista
pesquisadora, que aplicou os mesmos inquéritos alimentares as 12 e 24 semanas ¢ fez a
entrega de produtos, a avaliacdo da aderéncia ao tratamento, do aparecimento de qualquer
evento adverso e do uso correto dos produtos em todas as visitas realizadas. Nas visitas de
12 e 24 semanas colheram-se novamente sangue para determinagao dos marcadores 0sseos
OSCAL, FALOS e CTX. O consumo de drogas, e suplementos vitaminicos, minerais,

isoflavonas e outros suplementos alimentares foram questionados e registrados.

A ficha clinica, junto aos inquéritos de alimentos, permitiu coletar dados sobre
outras variaveis que foram utilizadas, seja para a descricdo da populacdo estudada, assim
como para serem analisadas e correlacionadas aos marcadores do metabolismo 0sseo. As
variaveis foram: idade, cor, grau de osteopenia, tempo de amenorréia, tabagismo:
quantidade de cigarros/dia (unidades de cigarros/dia), alcoolismo, ingestdo de alcool em
doses semanais, ingestdo de calcio (Ca), magnésio (Mg): ferro (Fe), zinco (Zn), vitamina C
(VITC), manganés (Mn), fosforo (P), cobre (Cu), carboidratos, gorduras, proteinas e fibras
alimentares, 4cidos graxos saturados, mono- e poli-insaturados, 4cidos graxos linolénico e
linoléico, tiamina, rivoflavina e niacina. As mulheres também foram questionadas a
respeito da melhora dos sintomas de dor durante o tratamento e dificuldade de uso dos

suplementos.

As mulheres foram descontinuadas do estudo quando ndo compareceram dentro de

um prazo de 15 dias apds a consulta previamente agendada, expressaram vontade de
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interromper o tratamento ou deixaram de participar do estudo ou interromperam o consumo

dos produtos durante mais de 5 dias/més.

Ap6s a visita de 24 semanas foi encerrada a participacdo das mulheres no estudo, e
estas foram orientadas a continuar seu seguimento normalmente no Ambulatério de

Menopausa do CAISM/ UNICAMP.

As determinacdes bioquimicas foram todas realizadas no laboratério Fleury (Sao
Paulo), Centro de Medicina Diagndstica, segundo metodologias adotadas, pelo proprio
laboratorio. O sangue foi coletado nas mulheres no proprio centro de estudo, pela manha
sob um jejum minimo de 12 horas. As amostras de sangue foram colocadas em frascos e
depois da identificagdo o sangue foi armazenado em frio e encaminhado para o Laboratério

Fleury num prazo méaximo de 3 horas. Uma vez no laboratdrio o sangue era centrifugado e

o plasma colocado em 3 tubos plasticos identificados e armazenado a frio (-20°C) até sua
analise no dia seguinte.

Os instrumentos usados neste estudo foram testados pela pesquisadora em outras
mulheres do Ambulatério de Menopausa com o objetivo de detectar falhas ou lacunas nos
instrumentos de coleta de dados e questionarios. As medigdes de pressdo arterial e coleta de
sangue foram feitas por enfermeira profissional do CAISM e as medidas de peso e altura
efetuadas pela propria pesquisadora e receberam também atendimento rotineiro do

ambulatério de menopausa.

As mulheres selecionadas foram convidadas a participar do estudo, informando-as
dos procedimentos, prazos e objetivos da pesquisa, aceitando participar voluntariamente.
Foram também esclarecidas sobre o direito de ndo participar do estudo e de abandona-lo a
qualquer momento. As mulheres receberam o tratamento gratuitamente e, a cada consulta
agendada, uma ajuda de custo para transporte e alimentacao. O protocolo do estudo passou
pela aprovagdo da Comissdo de pesquisa do CAISM e posteriormente pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP (anexo 8). Foram
cumpridos os principios contidos na resolu¢do 196 do Conselho Nacional de Saude. As

mulheres foram instruidas para contatarem o Ambulatério de Menopausa a qualquer
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momento se apresentassem qualquer desconforto e seriam imediatamente submetidas a
avaliagdo médica. As duvidas surgidas durante o decorrer do estudo foram respondidas
pelos pesquisadores responsaveis e o telefone da pesquisadora foi fornecido também para

tal efeito.

Andadlise estatistica

Os dados contados nas fichas clinicas e coletados nas entrevistas foram revisados e
introduzidos num banco de dados computacional usando EXCEL. Para comparagdo de
freqliéncias entre os grupos utilizou-se o teste exato de Fisher e o teste de Qui-quadrado. O
teste de Mann-Whitney foi usado para comparar as dietas e a ingesta de nutrientes entre as

mulheres dos dois grupos de tratamento além das varidveis dsseas.

Os resultados dos indicadores bioquimicos (CTX, OSCAL e FALOS) apresentadas
na forma de médias e desvios-padrdo para o grupo tratamento e placebo foram comparados
usando analise de varidncia para medidas repetidas, MANOVA (programa SAS)

considerado 5% como nivel de significdncia estatistica nos trés tempos (0, 12 e 24

semanas) (ALTMAN, 1991).

Foram feitas correlagdes (utilizando o indice de correlagdo de Pearson) entre os
valores de CTX, OSCAL e FALOS dos sujeitos de cada grupo e idade, DMO em colo de
fémur e vértebras L1-L4 e consumo dos nutrientes estudados. Aplicou-se o teste de
Friedman e de Wilks, para avaliar o efeito do tempo e dos tratamentos, nas mudangas dos
valores dos marcadores 0sseos, entre os tempos 0 e 12 semanas, 12 ¢ 24 semanas ¢ 0 ¢ 24
semanas. As diferencas entre os grupos sobre a aceitabilidade dos produtos dos tratamentos
e apreciagdes sobre a dor, como varidveis qualitativas foram analisadas através de

percentuais e aplicado o teste exato de Fisher.

RESULTADOS

Do total de 82 mulheres recrutadas, 71 delas finalizaram o estudo, 36 no grupo

tratamento com HC e 35 alocadas no grupo placebo que recebia maltodextrina. Houve
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descontinuagdo do tratamento por parte de algumas mulheres, devido a dificuldade para

comparecer aos retornos € em alguns casos perda de interesse pelo tratamento.

As caracteristicas da populagdo estudada sdo apresentadas na tabela 1.

Tabela 1- Caracteristicas demograficas, antropométricas, 6sseas e dietéticas das
mulheres na pés-menopausa segundo tratamento com HC (n=36) e placebo (n=35).

Variavel Grupo HC Placebo p
Idade (média e DP em anos) 57,9 +4,8 56,8 £4,8 0,307
Tempo de menopausa (médiae DP em anos) 11,2+ 4,2 9,6 +6,4 0,217
Fumante (1 a 10 u/dia, %) 6,2 19,4 0,166
Raca 0,867
Branca (%) 77,8 79,4
Nao-branca (%) 20,6 22,2
Alcoolismo' (%) 93,8 97,1 0,602
IMC 26,7+2,9 27,6 3,9
Peso normal (18,5-24,9, %) 35 32
Sobrepeso (25-29,9, %) 43 38
Obesidade tipo I (30-34,9, %) 19 25
Obesidade tipo II (IMC de 35-39,9, %) 2 5
Variaveis 6sseas
DMO (L1-L4) g/cm* (média ¢ DP) -1,94 -1,85+043 0,986
DMO (colo) g/cm” (média e DP) -0,9 -0,96 + 0,8 0,384

1 . .
Consumo de 1 até 3 doses/dia
*Uma ou mais por¢des por semana

Os testes estatisticos mostraram a semelhanca dentre os grupos, tanto para as
variaveis de idade, nutricionais 0sseas e dietéticas. A faixa etaria encontrada foi de 47 a 65

anos, predominando a raga branca e as mulheres com sobrepeso ou obesidade.

Dentre as mulheres entrevistadas, 76% relataram apresentar alguma dor oOsseo-
articular ao longo do tratamento com HC, sendo que 27% destas, em relagdo a intensidade
ou freqiiéncia da dor, ndo perceberam melhoria ou até aumento das dores e 73% relataram

melhora e até o desaparecimento completo da dor. Na tabela 2 apresentamos esses
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resultados avaliados em relacdo ao tipo de tratamento que foi utilizado. As diferencas
dentre os grupos observadas foram estatisticamente significativas p < 0,0001, mostrando

um efeito analgésico maior para o HC.

Tabela 2 - Intensidade da dor segundo relato das mulheres na pés-menopausa ao
longo do tratamento com placebo (n=35) e HC (n=36).

Intesidade da HC Placebo
dor %0 %o
Nao melhorou 19 52,3
Melhorou 38,4 38,0
Aumentou 7,6 9,6
Sumiu 34,6 0

'Teste exato de Fisher - valor-p < 0,0001
? Tratamentos HC (hidrolisado de coldgeno), placebo (maltodextrina), 10 g/dia

Com relagdo a adesdo ao tratamento, todas as mulheres consideraram facil o
tratamento proposto tanto as que receberam placebo como HC, quando as opg¢des eram
também, moderadamente dificil e dificil de seguir. A adesdo ao tratamento medida pelo
nimero de dias em que ndo aderiram ao tratamento, deixando de consumir o suplemento, as
pacientes que receberam placebo suspenderam o consumo, em médias e desvios padrdo, foi
de 3,0 £ 2,7 dias enquanto as que receberam HC suspenderam por 3,6 = 3 dias, ndo

mostrando uma adesao diferenciada em relagdo ao tratamento administrado.

Com relacdo a avalia¢do sensorial dos produtos e aceitabilidade do sabor feita nas

mulheres, os pareceres foram satisfatorios e se resumem na tabela 3.
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Tabela 3. Avaliacao do sabor do suplemento fornecido, segundo relato das mulheres
na pés-menopausa apos 24 semanas de tratamento com placebo (n=35) e HC (n=36).

Avaliacao do HC Placebo
sabor %0 %0
Gostoso 29,7 38.7
Agradavel 46,8 51,6
Pouco agradavel 21,2 9,6
Desagradavel 2,1 -

ITeste Exato de Fisher, p0,2176
% Tratamentos HC (hidrolisado de coldgeno), placebo (maltodextrina), 10 g/dia

As principais formas de consumo escolhidas e preferidas pelas pacientes de ambos
os tratamentos, segundo seus relatos ao longo do tratamento, foram as misturas com: sucos

naturais, banana e leite integral.

Apenas duas pacientes relataram qualquer evento adverso. Uma delas pertencente
ao grupo placebo, manifestou sentir nduseas e vomitos em dias alternados, enquanto a
outra, que recebia HC, relatou nauseas por 3 dias consecutivos. Esses eventos adversos
apresentados classificaram-se como possivelmente atribuiveis ao suplemento fornecido,
mas nao foi necessdrio interromper o tratamento, que posteriormente foi aceito sem

desconforto algum.

A média de ingestdo de nutrientes para ambos os grupos, ¢ mostrada na tabela 4.
Nao houve diferencas no consumo de nutrientes, estimados através de inquéritos

alimentares, para as mulheres de ambos os grupos.
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Tabela 4 - Ingestao média de energia e nutrientes pelas mulheres na pés-menopausa
grupo HC (n=36) e placebo(n=35)'.

Nutrientes HC? Placebo’
Energia (kcal/dia) 2060 + 359 1994 + 316
Proteinas totais (g) 71,9 +£24 67+ 18,8
Colesterol (mg) 226 £ 109 219 £ 85
Carboidratos totais (g) 241 + 52 236 £ 41
Fibra alimentar (g) 24,4 + 10,7 21,8+ 7,1
Célcio (mg) 685 +409 621 £297
Ferro (mg) 6,6 £2 6,1 £1,6
Magnésio (mg) 314+ 70 300 £52
Zinco (mg) 7,8+ 3,6 6,9+2,5
Vitamina C (mg) 138+ 165 108 + 115
Manganés (mg) 27+ 23 2,0+ 0,8
Fosforo (mg) 848 + 259 785 + 205
Cobre (ng) 0,99 + 0,22 0,92 + 0,23
Riboflavina (mg) 1,5+1,6 1,0+ 0,3
Piridoxina (mg) 1,0+£1,7 0,66 £ 0,27
Niacina (mg) 12,5+4,6 12,01 £ 5,22

'Dados recolhidos dos 3 R24hs ¢ QFA aplicados nas visitas de 0, 12 y 24 semanas
% Tratamentos HC (hidrolisado de colageno), placebo (maltodextrina), 10 g/dia

O IMC das mulheres foi em média 27,6 + 3,9 kg/m? ao inicio para o grupo placebo
e de 26,7 + 2,9 kg/m” para o grupo com HC. A pressdo arterial sistolica / diastolica das
mulheres foi em média 120 + 14,9 mmHg / 76 £+ 10,5 mmH ao inicio, 122 + 14,8 mmHg /
76,5+ 10,1 mmHg as 12 semanas e 122 + 12,6 mmHg / 77,3 +£ 9 mmHg as 24 semanas. As
mudangas de peso e pressao arterial mantiveram-se ao longo do tempo e foram semelhantes

em ambos 0s grupos.

O peso ao inicio foi de 66,7 + 12 kg para o grupo placebo e 64,4 + 11 kg para o
grupo que recebeu HC e ao finalizar o tratamento, apds 24 semanas, o peso variou para 67

+ 11,8 kg e 64,3 £ 11,4 kg para as mulheres que receberam placebo e HC, respectivamente.

Nao foram encontradas correlacdes entre as variaveis dietéticas, Osseas e

demograficas estudadas e os marcadores do metabolismo 6sseo (FALOS, OSCAL e CTX)
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(anexo 7). Os niveis de FALOS nao mostraram mudangas significativas ao longo do tempo,
entretanto, os niveis de CTX e OSCAL mostraram aumento estatisticamente significativo
durante as 24 semanas de tratamento (p< 0,0001 e p= 0,0019 respectivamente) em ambos
os grupos. A comparacdo dos niveis de marcadores bioquimicos de formagdo e de
reabsorcdo dssea entre os grupos de tratamento e placebo ndo mostraram diferengas

significativas conforme mostrado na tabela 5.

Tabela 5 - Médias e desvios-padrao dos marcadores do metabolismo 6sseo nas mulheres
na pos-menopausa para os grupos placebo (n=35) e HC (n=36) nos 3 tempos analisados:
no inicio (basal), 12 e 24 semanas (s).

HC' Placebo’
Basal’ 12 §* 24 Basal’ 12§ 245’ pl p2

FALOS 30,2+9,0 29,1+8,9 26,2+7,2 32,4+13,2 31,7494 32,0£10,6  <0,107 0,077
CTX 0,40+0,1 0,46+0,2 0,48+0,1 0,47+0,2 0,50+0,2 0,57+0,2 <0,0001 0,122

OSCAL 24,8+5,7 29,0+8.4 29,0+8,5 28,1+11,0  31,0£10,5 31,8+10,5 0,001 0,253

'0 efeito do tempo e dos tratamentos foi estudado usando ANOVA para medidas repetidas p < 0,05.
O valor de p1 compara as diferencas através do tempo e p2 as diferengas de comportamento entre os
grupos de tratamento ao longo do tempo (teste de Friedman), efeito do placebo ¢ HC sobre os
marcadores do metabolismo estudados (FALOS; OSCAL e CTX)

% Tratamentos HC (hidrolisado de coldgeno), 10 g/dia

* Tratamentos placebo (maltodextrina), 10 g/dia

DISCUSSAO

Este estudo piloto foi desenhado para avaliar o potencial terapéutico do hidrolisado
de colageno sobre o metabolismo 6sseo de mulheres na pés-menopausa com osteopenia. Os
resultados mostraram que ndo houve diferencas nos niveis dos marcadores bioquimicos
Osseos de formacgdo e de reabsor¢do Ossea entre os grupos de tratamento e placebo. Esses

dados indicam que o HC ndo apresenta efeito sobre o metabolismo 6sseo de mulheres na
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pos-menopausa com osteopenia, entretanto houve uma melhora significativa na

sintomatologia de dores osteo-articulares nas mulheres tratadas.

Com relagdo a adesdo ao tratamento, houve uma avaliagdo sensorial positiva acerca
do suplemento em geral. Encontramos também, uma alta aderéncia, junto a baixa ou quase
nula ocorréncia de eventos adversos, assim como a facilidade de seguimento do tratamento,

segundo os relatos das mulheres.

No presente estudo, a suplementacdo da alimentagdo com 10 g didrios de HC,
resultou num alivio dos sintomas de dor articular e/ou dssea. As mulheres que
manifestaram sofrerem de dores, 34% relatou que as dores sumiram, entre a semana 12 e 24
de tratamento, enquanto nenhuma do grupo placebo relatou beneficiar-se nessa magnitude.
Vale a pena colocar, que algumas pesquisas, apontam esses mesmos beneficios em
pacientes com osteoartrose, utilizando a mesma suplementacdo. Pesquisas clinicas indicam
que o HC contribui para atenuar a sintomatologia de pacientes com osteoartrose, reduzindo
a dor e conseqlientemente o uso de analgésicos (BEUKER et al, 1996; ADAM et al, 1991).
O efeito analgésico relatado pelas mulheres neste estudo ndo pode ser avaliado com maior

profundidade, por ndo constituir o assunto o alvo principal deste estudo.

Este estudo propds usar, pela primeira vez num ensaio clinico, um hidrolisado de
colageno na alimenta¢ao de mulheres com osteopenia pés-menopausa e avaliou o seu efeito
no metabolismo Osseo através de marcadores bioquimicos. Os pardmetros bioquimicos
séricos utilizados neste trabalho, vem sendo propostos para medir a formagdo e reabsorcao
Ossea e em associagdo avaliando uma modificagdo na taxa remodelagem 6ssea. Hoje, esses
marcadores, sdo considerados dentre os mais sensiveis e especificos marcadores do
metabolismo 6sseo disponiveis. Os resultados encontrados para FALOS, OSCAL e CTX
nas mulheres, depois da suplementag@o alimentar com 10 g de HC durante 24 semanas, ndo
conseguiram provar algum efeito positivo da ingestdo do hidrolisado na alimentacdo de
mulheres na poés-menopausa com osteopenia. Em condigdes diferentes e, com um niamero

maior de voluntérias, seria provavel obter dados mais confidveis que permitam afirmar se
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ha um efeito positivo detectado pelo marcador FALOS. Nao foram encontradas correlagdes

entre o resto das variaveis estudadas e os marcadores bioquimicos 6sseos.

Os ensaios clinicos e epidemiologicos mostram dados contraditorios em relagdo aos
efeitos dos niveis de ingestdo protéica sobre o osso. Reconhece-se, que a proteina aumenta
a excrecdo renal de Ca (KERSTETTER & ALLEN, 1994), mas existem evidéncias de que a
dieta baixa em proteinas pode reduzir a absor¢do de Ca, prejudicando ao osso e
contribuindo significativamente a redu¢do de DMO (FESKANICH et al, 1996;
KERSTETTER et al, 2003; HANNAN et al, 2000). Estudos também mostram o efeito
positivo do incremento de proteinas na dieta sobre o osso reduzindo a reabsorgdo
(DAWSON-HUGHES, 2002). Llich et al (2003) estudou em mulheres na pés-menopausa
normais ou osteopénicas, a correlagdo entre varidveis dietéticas e a DMO. Foram
encontradas correlagdes fortes com energia, proteinas e célcio, especialmente em idosos

que consomem quantidades adequadas de Ca.

A suplementagdo dietética com uma fonte de proteina de colageno na quantia de 10
g/dia, como foi administrada neste estudo, ndo mostrou resultados positivos como os
obtidos no estudo em ratas (JACKIX et al, 2007) e nem como os reportados por Hampson
et al (2003). Neste ultimo estudo se administrou durante 12 meses a mulheres
osteoporoticas acima de 70 anos um suplemento alimentar contendo 12 g de proteinas e
gorduras e 36% de carboidratos. As mulheres mostraram uma redug@o nos valores de CTX,
ou seja uma redugcdo na reabsorcdo Ossea, de magnitude similar a observada com
tratamentos com agentes anti-reabsortivos como os estrogenos (NIH, 2000), raloxifeno
(LIBERMAN, et al., 1995) ou alendronato (MCCLUNG, 2001), associadas a reducao do
risco de fraturas. Colocamos aqui, que as caracteristicas demograficas e nutricionais dessa
populacao diferiram muito do grupo do presente estudo, principalmente ao que refere ao
estado nutricional e faixa etaria. Enquanto o problema nutricional que acometia aos sujeitos
do nosso estudo, era o sobrepeso e a obesidade presente em um 66% das mulheres, os
sujeitos do estudo anteriormente citado possuiam todos IMC menores ou iguais que 21. A
reducdo da taxa de reabsor¢do dssea poderia ter vindo a corrigir, a0 menos em parte, o

desbalanco da remodelagdo o6ssea observavel nos estados de nutricionais deficitarios. Por
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outro lado, sabe-se que a osteoporose pode ser considerada até como uma manifestacao
patologica propria da velhice, quando pensamos nos dados epidemiologicos que mostram
que, a maior parte dos individuos de ambos os sexos desenvolveram algum tipo de
osteopenia ou osteoporose apos os 70 anos. Portanto, também ndo se descarta o efeito
destes peptideos ou proteina na DMO, quando usados para suplementar a alimentagdo de
pessoas idosas com ingestas de nutrientes deficitarias e estados absortivos reduzidos,

proprios do envelhecimento.

Como sabemos, a osteoporose continua sendo uma patologia complexa e
multifatorial onde 70% da massa Ossea parece ser determinada geneticamente (POCOCK et
al, 1987), sendo o restante determinado por outros fatores, entre eles o nutricional que pode
ser um fator potencialmente modificével para o desenvolvimento adequado, manutencao da
DMO e prevengao e tratamento da osteoporose. A proteina ¢ um nutriente crucial para o
0SS0 que a incorpora na matriz organica na forma de colageno, ¢ onde a mineralizacao
ocorre. O teor de proteinas ingerido pelas mulheres foi de aproximadamente 1,0 g/kg de
peso, o que esta dentro da recomendacgdo de ingesta adequada (RAPURI et al, 2003). Porém
as ingestas para muitos outros nutrientes importantes para o osso (Ca, Mg, Mn, Fe, Zn,
vitamina C), estavam abaixo da ingestdo adequada ou da recomenda¢do em maior ou menor
grau, num grande percentual das mulheres (dados completos no capitulo 2). No caso
especifico do Ca, 94% das mulheres consumiram em média 654 + 358 mg/dia, quantidades

inferiores a recomenda¢ao de mais de 1000 mg/dia.

Shapses et al (1995) demonstraram que na pratica, a relagdo Ca/proteina, mais do
que a quantidade absoluta de proteina, ¢ a determinante da retengdo de Ca e da reabsor¢ao
6ssea em mulheres jovens. Considerando as recomendagdes de ingestas de Ca e proteinas, e
o peso das mulheres no presente estudo, a relacdo Ca/proteina da dieta (mg/g) deveria ter
sido em média de 17, quando a relacdo apresentada aqui foi em média de 9, como
conseqiiéncia da baixa ou marginal ingesta de calcio e nao da elevada ingesta protéica, a
que foi adequada ou insuficiente comparada a recomendagdo, para todas as mulheres.
Resultados similares aos achados de Ponce, et al (2006) para uma populagdo de mulheres

na pds-menopausa.
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Sabe-se que muitos nutrientes podem ser co-dependentes no que refere a sua agao
sobre o metabolismo. Devido a complexidade das interagdes e a influencia dominante dos
fatores biologicos, o efeito de um componente da dieta em especifico pode também ser
dificil de distinguir, particularmente em estudos de coorte ou observacionais. Esse
problema, somado aos erros proprios dos métodos de coleta para estimativa de ingestao de
nutrientes em populacdes, que se caracterizam pela presenga de erros subjetivos do
entrevistado e/ou entrevistador, limitacdes nas bases de dados de nutrientes em alimentos, e
outros proprios dos métodos de coleta de dados utilizados, s@o os que normalmente
contribuem a controvérsia e inconsisténcia encontrada nos achados epidemioldgicos e
clinicos acerca da contribui¢do de um ou grupo de nutrientes na saude 6ssea. Por tudo isso,
os estudos clinicos que estudam a relacdo dos nutrientes a saide 0ssea parecem precisar de
um numero muito grande de participantes para se obterem resultados com forte poder
estatistico, o que dificulta ainda mais as possibilidades de levar a cabo pesquisas que
esclarecam a relacdo dos nutrientes no desenvolvimento da osteoporose. Caberia elucidar,
se a baixa ingestdo de calcio e outros nutrientes essenciais na dieta, podem ter mascarado

ou até impedido a agdo protetora com que o HC pudesse contribuir nestas mulheres.

Este trabalho, sem muitos antecedentes na literatura ao respeito do uso do produto
na osteopenia ou osteoporose veio estudar um grupo relativamente pequeno de mulheres
com critérios de inclusdo rigorosos, que foram adotados para este estudo considerado
exploratorio. Este estudo, desenhado como ensaio clinico aleatorizado e controlado ¢
considerado o modelo de estudo com maior capacidade para avaliar efeitos de tratamentos,
nao demonstrou um efeito da suplementagdo com HC sobre o metabolismo 6¢sseo. Uma
possivel limitacdo pode ser atribuida ao numero de sujeitos e tempo de utilizacdo do
suplemento, uma vez que, ¢ ainda tarefa dificil a de avaliar a resposta terapéutica Ossea

utilizando marcadores bioquimicos.

Novos estudos sobre os efeitos do HC na osteopenia e osteoporose deveriam ser
realizados considerando-se a proposta de novas formas de utilizagdo e de ensaios clinicos

em populagdes diferentes ou maiores ou por tempo prolongado.
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4 - Capitulo 2

AVALIACAO DIETETICA E NUTRICIONAL DE
MULHERES NA POS-MENOPAUSA COM BAIXA
DENSIDADE MINERAL OSSEA.

RESUMO

Objetivos: Avaliar a ingestdo de macro e micronutrientes, a variedade dos alimentos
consumidos, a qualidade dos lipideos e o estado nutricional de mulheres na pés-menopausa
com diagnostico de osteopenia, atendidas no ambulatério de menopausa do Centro de
Atengdo Integral a Saide da Mulher da Universidade Estadual de Campinas. Métodos:
aplicaram-se trés recordatérios de 24hs e questiondrios de freqiiéncia de consumo de
alimentos em trés tempos (ao inicio, com 12 e 24 semanas), em mulheres entre 45-65 anos,
para determinar o consumo de alimentos, proteinas, carboidratos, lipideos, fibra alimentar,
colesterol, acidos graxos: saturados, mono-insaturados e poli-insaturados, linoléico e
linolénico, calcio, magnesio, manganés, fosforo, ferro, cobre, zinco, tiamina, riboflavina,
piridoxina e niacina. As relagdes entre acidos graxos saturados, mono e poli-insaturados, e
os acidos graxos linoléico e linolénico foram determinadas e comparadas a recomendagao.
Os dados de consumo de alimentos foram traduzidos a consumo de nutrientes, utilizando-se
a Tabela Brasileira de Composi¢ao de Alimentos (TACO) como referéncia e os resultados
comparados as recomendacdes internacionais. Medidas de peso e altura foram aferidas e o

indice de Massa Corporal foi calculado. Os dados foram processados em programa Excel e
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a freqiiéncia relativa, médias e desvios-padrao calculados. Resultados: observou-se nas 71
mulheres estudadas de 57,3 £ 4,8 anos, uma alimentagdo mondtona e inadequada, um IMC
de 27,4 + 4.5 kg/m®, 42% das mulheres apresentaram sobrepeso 42% e 26% obesidade.
Com relacdo aos macronutrientes, 38% das mulheres consumiam lipideos em excesso, a
média de consumo foi 39,42 + 3,85 g/dia, enquanto a ingestdo era insuficiente para
carboidratos e proteinas em 25% e 11% das mulheres. O consumo didrio de colesterol foi
de 222 + 98 mg. Excesso de energia na forma de gorduras saturadas observou-se em 22%
das mulheres. A porcentagem de mulheres que apresentou inadequac¢do no consumo de
minerais e vitaminas, variou de 4,2% para cobre e até 94% para piridoxina, 94% das
mulheres relatou um consumo de célcio inferior a ingestao adequada (654 + 358 mg/dia).
Conclusao: O estudo demonstrou a conveniéncia de lancar iniciativas e intervengdes para
melhorar o consumo de nutrientes e o estado nutricional neste grupo de mulheres,

promovendo assim a sua saude.

Palavras-chave: menopausa, osteopenia, adequagao nutricional, nutrientes, recomendagao
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INTRODUCAO

A obesidade representa o problema nutricional de maior ascensdo observado entre a
populacdo nos tltimos anos, sendo considerada uma epidemia mundial, (MONTEIRO et al,
1995). As tendéncias de transicao nutricional decorrentes da urbanizagdo e industrializacao
ocorridas neste século direcionam para uma dieta de alta densidade energética com reducao
do consumo de frutas, cereais, verduras e legumes (DUNCAN et al, 1993). Dados
divulgados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia apontam que 52% dos adultos
brasileiros estdo acima do peso, sendo 11% obesos, o que explica o aumento da morbidade
e mortalidade, j4 que a obesidade ¢ fator de risco para varias doengas cronicas nao
transmissiveis (BRANDAO et al, 2007). A obesidade eleva o risco da ocorréncia de
diabetes tipo II em dez vezes. A hipertensdo arterial prevalece seis vezes mais em obesos
do que em ndo obesos, e o diabetes mellitus e a hipertensdo arterial associados aumentam
consideravelmente o risco de doengas cardiovasculares (DCV's) (MINISTERIO, 2002). As
doencas cardiovasculares, especialmente a doenca cardiaca coronariana € a
cerebrovascular, sdo responsaveis por grande parte da mortalidade de homens e mulheres

no Brasil e no mundo (MANSUR et al, 2001).

Com a crescente elevacdo da expectativa de vida das mulheres, maior atengdo vem
sendo dada as conseqiiéncias da menopausa. As repercussdes da menopausa, que ocorrem
normalmente a curto, médio e longo prazo, podem ser caracterizadas pelos sintomas
vasomotores, pela atrofia urogenital, pelas doengas cardiovasculares, osteoporose e estados
demenciais, que influem muito negativamente sobre a saude geral e qualidade de vida das

mulheres (AVIS, 2005, PASTORE et al, 2004; CHIM et al, 2002; PEDRO et al, 2002).

Durante o menacme as mulheres sdo menos susceptiveis as DCV’s, mas durante os
anos que se seguem a menopausa, a incidéncia destas patologias tende-se a igualar ao
homem, devido em parte ao hipoestrogenismo poés-menopausico (FERNANDES et al,

2004; CORDAIN, 2005).

Na formacao da placa aterogénica podem ser apontados multiplos fatores e dentre
eles o hipoestrogenismo de efeito negativo e o fator nutricional, contribuindo seja de forma

positiva como negativa e, direta ou indiretamente, através de outros fatores de risco
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envolvidos, como hipercolesterolemia, obesidade e diabetes mellitus (KANNEL, 1996;

HAVRANEK, 1999).

Também influenciado pelo hipoestrogenismo pds-menopausico encontramos a
osteopenia e a osteoporose, como uma das principais morbidades que acometem a mulher
dessa faixa etaria, decorrente da acelerada perda de osso que prossegue principalmente aos
primeiros anos apds a menopausa, mas que continua inexoravelmente nos anos
subseguintes. Pesquisas mostram que cinco mulheres sofrem de osteoporose para cada
homem, na idade de 50 anos. A osteoporose ¢ a mais comum das doencas osteo-
metabolicas e considerada uma das doengas de maior repercussdo para a saude publica, em
funcdo dos seus altos custos diretos e indiretos (RAISZ & PRESTWOQOD, 2000, SILVA,
2003). No Brasil, dados epidemioldgicos sobre a incidéncia ou prevaléncia de fraturas sdo
escassos. A incidéncia anual de fratura de quadril em mulheres acima de sessenta anos na
cidade de Marilia, Sao Paulo, em 1995, foi de 50 sujeitos para cada 10 mil habitantes

(KOMATSU et al, 1999).

Apesar da importancia da dieta, deve-se salientar que estudos sobre a qualidade da
dieta em mulheres na menopausa sdo escassos no pais. Esses poucos estudos nacionais que
dirigem a aten¢do a alimentacdo nesta fase da mulher, todos enfatizam a inadequagdo na
alimentacdo em varios aspectos e relatam a deficiéncia no consumo de nutrientes,
destacando-se o baixo consumo de célcio, quando pensado sobre sua repercussdo para o
esqueleto, e um excesso no consumo de lipideos e calorias. Dados antropométricos
mostram altos indices de sobrepeso e obesidade, um perfil nutricional e dietético de alto
risco para doencas metabolicas (MONTEIRO et al, 2007; MONTEIRO e CONDE, 2004;
HU et al, 1999). Esta situagdo vem comprometer negativamente a salde da mulher nesta
fase da vida pela sua repercussdo em praticamente todas as doencas que influenciam
profundamente na sua qualidade de vida e morbilidade. Um estudo no Ambulatério de
Menopausa do CAISM-UNICAMP mostrou que aproximadamente 82% da populacio
assistida no ambulatério de menopausa possui no minimo uma patologia cronica

(CAMPOS et al (2006).
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Sabe-se que boa qualidade 6ssea ¢ o resultado de uma adequada nutricio em
proteinas, vitaminas, minerais e oligoelementos, a qualidade da dieta ¢ de transcendental
importincia na prevencdo e tratamento das principais doengas da mulher menopdusica,
portanto, a busca pela melhora da mesma ¢ um objetivo importantissimo para mulheres
menopausadas e osteopénicas. O objetivo neste capitulo foi caracterizar a alimentagdo e o
estado nutricional das mulheres na pds-menopausa com osteopenia, assistidas no CAISM-

UNICAMP.

CASUISTICA E METODOS

Foi realizado um estudo longitudinal no CAISM-UNICAMP, entre julho de 2005 até julho
de 2007, como parte complementar da avaliacio do efeito do coldgeno hidrolisado
alimentar sobre a osteopenia da mulher pés-menopausa devidamente aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp (N° 131, ano 2004),
de acordo com os requisitos da resolu¢do do Conselho de Satde do Ministério da Saude

Nro.196, ano 1996 (anexo 8).

Participaram do estudo 71 mulheres atendidas no Ambulatério de Menopausa do
CAISM (Centro de Atengao Integral a Saude da Mulher, da Unicamp) no periodo de julho
de 2005 a dezembro de 2007 recrutadas para participarem de estudo “Efeito da
suplementagdo com hidrolisado de coldgeno alimentar sobre o metabolismo 6sseo de
mulheres na pods-menopausa: um estudo piloto”. As mulheres eram contatadas
pessoalmente ou por telefone e convidadas a uma entrevista pessoal no Ambulatorio de
Menopausa. Foram -selecionadas mulheres com idade entre 40 a 65 anos, que estavam em
amenorréia ha no minimo 12 meses e que apresentavam valores de hormonio foliculo
estimulante (FSH) acima de 30 mUI/ml e diagnostico de osteopenia em coluna lombar,
segundo critérios da Sociedade Internacional de Densitometria Clinica (ISCD, 2005). As
mulheres ndo possuiam diagndstico de osteoporose em algum local e nem estavam sob
algum tipo de tratamento para osteopenia ou uso de qualquer outra droga ou horménio que

altere o metabolismo 0sseo, nem niveis de creatinina sérica alterada, osteopenia secundaria
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ou doengas sistémicas que possam afetar a massa Ossea, hdbito de fumar acima de 10

cigarros ou de consumir acima de trés doses de alcool por dia.

As mulheres foram entrevistadas e convidadas a participarem; aceitando, assinaram

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo 2).

Medidas de peso e altura foram feitas na primeira entrevista, e calcularam-se os
valores de IMC, valor definido pelo quociente dos valores do peso, em quilogramas, ¢ do
quadrado da altura, em metros. Os dados de IMC foram utilizados para avaliar e classificar
o estado nutricional das mulheres em baixo peso, normalidade, sobrepeso e obesidade de

diferentes graus, usando a classificacao proposta por WHO (2003).

Ao ingresso e depois de transcorridas 12 e 24 semanas, as mulheres foram
entrevistadas pela nutricionista pesquisadora que aplicou trés inquéritos alimentares pelo
método de recordatorio 24 horas (R24h) (anexo 5). Para auxiliar na andlise de consumo de
calcio, soja e os seus derivados, os mesmos foram questionados sobre a sua freqiiéncia de
consumo: didria, 1 a 2 vezes por semana, 3 a 4 vezes por semana, 1 vez por més ou menos,
aplicando-se um questiondrio de freqiiéncia de consumo de alimentos (QFA) para esses, de
forma que incongruéncias entre ambos instrumentos (R24h e QFA) eram observadas,
apontadas e corrigidas. Estes instrumentos (R24h e QFA) permitiram quantificar
posteriormente a ingestdo dos diferentes nutrientes essenciais. Para tal finalidade,
primeiramente, a descricdo de medidas caseiras de alimentos foi transformada a médias de
ingestdo habitual em gramas de alimentos para cada paciente e ingestdo diaria de kcalorias,
proteinas, carboidratos, lipideos, colesterol, fibra alimentar, acidos graxos saturados, mono
e poli-insaturados e dentre deles quantificagdo de acidos graxos linoleico e linolénico
(pertencentes as familias w-6 e ® 3, na seqiiéncia), Ca, Mg, Mn, P, Fe, Cu, Zn, retinol,
tiamina, riboflavina, piridoxina e niacina, utilizando a Tabela Brasileira de Composi¢do de
Alimentos (TACO, NEPA, 2004) como referéncia para composicdo de alimentos

brasileiros.

Para a avaliag¢do da ingestdo energética, os valores de ingesta energética individual
foram comparados a recomendacdo feita pelas DRI (Dietary Reference Intakes,

PADOVANI, 2006) adotados pela Academia Nacional de Ciéncias dos Estados Unidos
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(NAS, 2005), que considera 2403 kcalorias a estimativa de necessidade energética (gasto
energético total, GET) da mulher acima de 19 anos, e que substrai 7 kcal./dia por cada ano
acima de 19. Vale colocar que estes valores foram estimados na populagdo americana e
canadense de mulheres saudaveis ativas, na altura e peso de referéncia. Neste estudo o nivel
de atividade fisica ndo foi questionado e portanto impossibilitou a aplicagdo de equagdes
como as das DRI (NAS, 2002) que consideram nao s6 a idade, sendo a massa corpdrea

(através do peso e estatura) e o fator de atividade fisica.

A distribuicdo relativa dos macronutrientes da dieta em relacdo as calorias totais
ingeridas foi estudada e comparada aos valores propostos pela DRI (NAS, 2002), usando-se
a Acceptable Macronutrients Distribution Range (AMDR). Considerando-se adequada a
ingesta de : carboidratos de 45%-65%, lipideos de 20%-35%, proteinas10%-35% do valor

calérico.

Para avaliagdo da adequacdo do consumo de Mg, Mn, P, Fe, Cu, Zn, retinol,
tiamina, riboflavina, piridoxina e niacina, os valores de ingestdo foram comparados aos
valores de EAR (Estimate Average Requirement) enquanto que para Ca e Mn utilizaram-se
os valores Al (Adequate Intake), j4 que ndo existem valores EAR para estes nutrientes

(PADOVANI et al, 2006).

A relagdo entre acidos graxos saturados, mono e poli-insaturados, e a relacdo
linoleico e linolénico, foi determinada e comparada as recomendagdes WHO (2005) e Al
(DRI) (PADOVANI et al, 2006) Considerando-se satisfatoria uma ingestdo de menos de
10% das calorias da dieta para saturados, mono e poli-insaturados. Para estudar a
adequacdo do consumo de fibras alimentares, a ingestao estimada foi comparada ao valor

AI (DRI) (PADOVANI et al, 2006).

Para auxiliar na avaliagdo da qualidade da dieta, a variabilidade de consumo dos
diferentes alimentos foi analisada. Para isso, a freqiiéncia relativa de consumo dos
alimentos foi calculada de acordo com o nimero de citagdes obtidas através dos trés R24h e
QFA aplicados as mulheres, em relagio ao niimero total de mulheres entrevistadas. A
citacdo de uma ou mais vezes pela mesma mulher foi considerada apenas como 1 registro,

J& que nesta instancia objetivamos levantar apenas aspectos puramente qualitativos da dieta,
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de maneira que permitisse conhecer a variabilidade dos alimentos na alimentagdo rotineira
das mulheres, informacdes estas que combinadas aos valores de consumo de nutrientes,
fornecem uma melhor visualizacdo das caracteristicas da alimentacdo e permitem algumas

interpretacdes.

Os dados foram introduzidos a um banco de dados elaborado e processado em
programa Excel. Da andlise estatistica, obtiveram-se médias, desvios-padrdo, medianas,

intervalos de confianga de 95% e percentuais para as varidveis estudadas.

RESULTADOS

Foram avaliadas um total de 71 mulheres com uma média de idade de 57 + 4,8 anos,
com 10,8 £ 5.4 anos desde a ultima menstruacdo. A maioria das mulheres era branca
(74%). A média de DMO foi de -1,89 + 0,42 para L1-L4 e -1,1 + 0,81 para colo do fémur,
87% ndo era fumante, 15% das ndo fumantes relataram habito de fumar no passado, apenas

trés mulheres tinham habito de consumir 4lcool de uma a trés doses por dia.

O peso das mulheres foi de 63,8 £ 9,5 kg e estatura de 155 = 5,3 cm. Em relagdo ao
IMC, a média resultante em kg/m2 foi de 27,4 + 4,5 kg/mz. Em torno de 70% das mulheres
apresentavam sobrepeso (42,2%) ou obesidade (26,7%), cinco pacientes entraram na
classificagdo de obesidade classe IT com IMC acima de 35 (36,5 + 2,5 kg/m®) e apenas 30%
das pacientes estava dentro da faixa normal de peso (tabela 1). Observou-se um indice de

correlacdo de 0,553 entre a idade e os valores de IMC.
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Tabela 1 — Caracteristicas antropométricas das mulheres, classificacio e distribuicao

percentual segundo IMC (n=71)

IMC' (kg/m?) n %

Normalidade (18,5-24,9) 22 30,9
Sobrepeso (25-29.9) 30 42,2
Obesidade Classe I (30-34,9) 14 19,7
Obesidade Classe 11 (35-39,9) 5 7,0

Obesidade Classe III (acima de 40) -

'WHO, 2003

O valor caldrico ingerido diariamente pelas mulheres foi de 2.028 + 338 kcal. O

valor de calorias estimado de acordo as DRI (NAS, 2005) foi em média 2.134 + 34 kcal. O

consumo de carboidratos, proteinas e lipideos totais foi 239,1 + 48,1 g, 69,5+ 21,6 ge 75,9

+ 20,7 g. Estes valores de ingestdo traduzidos a percentuais de calorias ingeridas estimadas

foram utilizados para compard-los as faixas de recomenda¢do para macronutrientes € 0s

resultados s3o apresentados na tabela 2. O percentual de gordura total foi excessivo em

38% das mulheres apresentando uma média de ingestdo diaria de 39,42 + 3,8 g, enquanto a

média das mulheres que ingeriram quantidade de carboidratos e proteinas menores do que

as recomendadas tiveram médias de 38,95+ 5,5ge¢9,12+0,5 g.
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Tabela 2 - Contribuicio média (desvios padrao) de energia (kcal) e macronutrientes
(g) e percentuais da estimativa de energia ingerida por dia pelas mulheres(n=71) em
relacao as recomenda(_gﬁes1

Recomendacao Energia ingerida
n Yo %0 kcal %0 kcal
Energia’ 2.137 2.028
insuficiente 26 36,6
adequada 33 46,4
excessiva 12 16,9
Lipideos totais 20-35 405-710 35,6 £6,1 683 + 192
insuficiente - -
adequada 44 61,9
excessiva 27 38.0
Carboidratos 45-65 912-1318 49,8 +7.4 956 + 195
insuficiente 18 25,3
adequada 53 74,6
excessiva - -
Proteinas 10-35 202-608 14,5+3,0 278 + 86
insuficiente 8 11,2
adequada 63 88,7
excessiva -

! Acceptable macronutrients Distribution Range/AMDR (NAS, 2002), calculado com base a média
de consumo de energia (2.028 kcal)
? Requerimento de energia estimado, (EER/DRI, NAS, 2005)

Com relacgdo a qualidade dos acidos graxos ingeridos, a recomendac¢do do percentual
limite de ingestdo de calorias foi excedida nos trés tipos de acidos graxos, saturados, mono
e poli-insaturados em 22% (11,8 £ 1,1 g), 25,3% (11,8 £ 1,6 g) e 52,1% (12,0 + 2,2 g) das
mulheres, respectivamente (tabela 3), j4 a média se manteve dentre a faixa de normalidade,

exceto para os poli-insaturados que excedeu minimamente a recomendagao tabela 3.

O consumo de é&cido linoléico e linolénico, 21,4 £ 52 g e 22 £ 05 g
respectivamente, atingiu valores superiores a Al (11 e 1,1 g). Em média, 8% das kcalorias
foram fornecidas por acido linoléico, sendo superiores a sugestdo de ingestdo Al em 97%

das mulheres.
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Tabela 3 - Contribuicdo média (desvios padrao) de acidos graxos saturados, mono-
insaturados, e poli-insaturados da estimativa de energia ingerida pelas mulheres
(n=71) por dia em relaciio as recomendacdes."

Categoria de Recomendacio Energia ingerida (médias e DP)
lipideos n %0 % g % g
AGS® 10 224 9,75+25 21,97 +5,7

abaixo 55 77,5
acima 16 22,5

AGMI® 10 224 92422 20,7 +4,9
abaixo 59 83,1
acima 12 16,5

AGPI* 10 224 10,38 +2,7 23,3+6,2
abaixo 35 493
acima 36 50,7

'Calculado com base nas calorias ingeridas (2.028 kcal), WHO (2005).
*Acidos graxos saturados

3Acidos graxos mono-insaturados

*Acidos graxos poli-insaturados

A estimativa de consumo de colesterol ingerido diariamente foi em média 222,8 +
48,7 mg acompanhando a recomendagdo de ingestdo ideal menor a 300 mg/dia. O consumo
diario de fibra alimentar foi em média 23,2 + 4,8 g, superior ao valor Al de 21 g/dia para
este grupo etario, mas inferior a recomendacdo da WHO (2005).0 consumo de minerais e
vitaminas avaliados apresentam-se na tabela 4. Pode-se observar que o consumo de todos

eles estava abaixo das recomendagoes EAR e Al

Avaliando especificamente o célcio, estimamos uma ingestdo diaria inferior ao valor
Al (1000 mg/dia) em 100% das pacientes de até 50 anos, ¢ 87% das mulheres de 51 anos
ou mais, que também nao atingiram o valor Al (1200 mg). Apenas quatro das 71 mulheres

avaliadas tiveram ingestoes de Ca que superaram o valor Al (1253,1 £ 667 g).
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Tabela 4 - Médias (desvios padrao) da ingestao diaria de vitaminas e minerais,
necessidades médias estimadas (EAR), ingestao adequada (AI) e percentual de
mulheres (n=71) com ingestao inadequada ou inferiores a ingestao adequada.

% de mulheres com

Nutrientes Médias DP EAR' ou inadequacao
AP ou < Al
Calcio (mg) 654 358 1000%/1200° 94,3
Ferro (mg) 6,4 1,8 5! 19,7
Magnésio (mg) 368 82 265! 16,9
Zinco (mg) 7,4 3,1 6,8 45
Vitamina C (mg) 123 143 60" 39,4
Manganés (mg) 2,3 1,7 1,82 -
Fésforo (mg) 817 235 580" 12,6
Cobre (pg) 953 200 700" 4,2
Riboflavina (mg) 1,3 1,2 0,9' 28,1
Piridoxina (mg) 0,741 0,357 1,3' 94,3
Niacina (mg) 12,2 4,8 11,0' 36,6
Tiamina (mg) 0,992 124 0,9' 61,9

'EAR= Necessidade média estimada

Al= Ingestio adequada, 1.000 mg dos 45 aos 50 anos, 1.200 mg dos 51-65 anos.
3Calculos efetuados segundo as DRI (NAS, 2000).

*Fontes: Padovani, et al, 2007; de acordo as DRI (NAS, 2000, 2003, 2004, 2005, 2006)

Os alimentos mais citados pelas mulheres foram em ordem decrescente: arroz,
cebola, alho, carne bovina, infusdo de café, dleo, feijao, agucar, pao francés, leite, queijos,
tomate, alface, banana, frango, margarina e couve. Esses alimentos eram consumidos por
100% a 50% das mulheres estudadas. Com relacdo ao consumo de soja, 23,6% das
mulheres declararam consumir soja ou subprodutos entre 1 ou mais vezes por semana,
enquanto o resto das mulheres ndo a consome ou o faz em menor freqiiéncia. Os alimentos
fornecedores de gordura, preferencialmente apontados foram o o6leo de soja e as
margarinas. Com relagdo ao consumo de carnes houve forte preferéncia pelo consumo de
carne bovina (74%), seguida da carne de frango e porco (39% e 18%), em detrimento do
consumo de peixes (14%). Dentre as fontes de proteinas consumidas devemos destacar a
presenca do feijdo quase para a totalidade dos relatos obtidos. Dados completos em (anexo

7).
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No que se refere ao consumo de laticinios, a maioria das mulheres manifestou o seu
consumo diario (acima de 72%), seja na forma de leite ou queijos. Devemos destacar que
houve preferéncia substancial das mulheres pela versao integral do leite (73%) e do queijo
tipo minas (100%). Dentro dos alimentos gordurosos, podemos ressaltar o alto consumo de
6leo de soja em 97% das mulheres, respondendo a preferéncias, provavelmente,

econdmicas e de tradi¢do culinaria regional.

DISCUSSAO

O IMC feminino parece atingir os seus maiores valores entre os 50 e 59 anos,
periodo este freqiientemente coincidente com a menopausa (MELCHIONDA et al, 1990,
MOKDAD et al, 1999). Nessa fase, o corpo normalmente acelera a perda de massa magra,
que desencadeia um declinio do metabolismo e do gasto energético (MILEWICZ et al,
2001). Sabe-se também que, existe uma diminui¢do da tolerncia a glicose, com certa
resisténcia a insulina, o que dificulta ainda mais a manutencao do peso. Mudancas no perfil
de hormonios afetam por sua vez a concentracdo de neurotransmissores e de leptina,
importantes na regulacdo da ingestdo alimentar (TOMMASELLI et al, 2001). De qualquer
maneira, ainda ndo ¢ conclusiva a afirmagdo de que a prépria menopausa desencadeia o
incremento no IMC, se ele ¢ apenas decorrente do hipoestrogenismo progressivo que
caracteriza essa fase ou se estaria relacionado também a fatores relacionados ao estilo de
vida de cada mulher ou ambos (LEVEJOY, 2003). Neste estudo os valores de IMC,
mostraram uma alta incidéncia de sobrepeso e obesidade para uma populagcdo de mulheres
com acompanhamento médico-hospitalar e portadoras de osteopenia. De modo geral estes
resultados confirmam relatos de Campos et al (2006), que através do indice de IMC,
avaliaram 102 mulheres na poés-menopausa (56 anos + 7,3) atendidas também na CAISM-
Unicamp, apresentando entre outras doengas cronicas, osteopenia ou osteoporose (45%),
hipertensao arterial (54%), sindrome plurimetabolica (22%) e diabetes mellitus (12,8%).
Esta amostra de mulheres mostrou um IMC alterado na forma de obesidade (39,2%) ou

sobrepeso (26,2%) e apenas 26,5% apresentaram IMC que correspondiam as medidas de
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mulheres eutroficas. Com base nos resultados considera-se que as mulheres na pds-
menopausa atendidas neste centro apresentam a problematica do excesso de peso e que esta
realidade se apresenta da mesma maneira em pacientes que sofrem de osteopenia, como de
outras doencas cronicas. Os dados se correspondem com relatos de outros estudos
brasileiros onde a prevaléncia de sobrepeso e obesidade foi também estudada na menopausa
(FERNANDES et al, 2005; DI LORENZI, et al, 2005; LINS et al, 2001; RASKIN et al,
2000).

Com relacdo a o valor calorico, o calculo de ingestdo para as mulheres resultou
muito proximo ao estimado usando a recomendagdo (DRI). Os dados deste nosso estudo
colocaram a estimativa de requerimento energético proposto pelas DRI (NAS, 2005)
inapropriada na avaliacdo da adequacgdo energética quando se contemplam os valores de
IMC encontrados. Diferengas étnicas e ponderais dentre a populacdo americana e
canadense em relacdo a populagdo de mulheres brasileiras nessa faixa etaria, tem que ser
considerados pensando na alta incidéncia de obesidade e sobrepeso encontradas, assim
como subestimagdes do consumo de alimentos avaliados por inquéritos alimentares. Com
relagdo ao nivel de atividade fisica, os dados de Silva et al (2006) num estudo realizado
com 162 mulheres na pés-menopausa no mesmo centro classificaram a 80,9% das mulheres
como ativas, encontrando uma prevaléncia da atividade fisica de aproximadamente 83,5%,

ndo respondendo pelos valores de IMC encontrados.

Utilizando os critérios adotados internacionalmente, de faixas de percentuais
adequados de consumo para macronutrientes, calculados através da contribui¢do calorica
dos mesmos, podemos verificar um desequilibrio na ingestao tanto de lipideos, quanto de
carboidratos e proteinas em maior € menor grau, numa fracdo mais ou menos importante
dos casos estudados que sugerem uma escolha inadequada de alimentos. Em termos gerais
pode se falar que existe um excesso de calorias fornecidas por alimentos ricos em gorduras,
em detrimento dos carboidratos, sendo que 25% das mulheres consumiam quantidades de
carboidratos abaixo da recomendagdo. As mulheres com consumo excessivo de gorduras,

ingeriram em média 39,42 + 3,8% das calorias na forma de gorduras. Os efeitos deletérios
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para a saude das dietas ricas em gorduras estdo bem estabelecidos, porque conduzem a

obesidade, DCV's, alguns tipos de neoplasias e muitas outras doencas (HUBERT, 1983).

A marcada observacdo sobre o consumo excessivo de gorduras, em 38% das
mulheres, é conclusdo deste e de tantos outros estudos nacionais € internacionais
disponiveis na literatura. Apontando especificamente os relatos de Campos et al (2006)
porque foi amostrada uma populagdo de grandes similaridades no mesmo ambulatorio deste
estudo, encontramos 54% das mulheres consumindo um excesso de gorduras seguido de
51% para carboidratos. Reconhece-se que estimativas de consumo de alimentos gordurosos
sdo dificeis de quantificar com precisdo, ao passo que somos cientes de que toda
aproximacao metodologica resulta em diferencas importantes em muitos casos. Os
inquéritos dietéticos aqui utilizados consistem em métodos indiretos de avaliagdo do estado
nutricional dos individuos que possuem vantagens e desvantagens proprias. Pensou-se que
podemos atribuir as diferengas encontradas neste estudo, a que a estimativa do consumo de
lipideos foi feita utilizando o QFA e o R24h, enquanto este estudo usou 3 inquéritos do tipo
R24h somado a outros fatores que afetam a precisdo com que estes instrumentos estimam
algo tdo dificultoso como ¢ o célculo de consumo de alimentos e nutrientes que estdo
sujeitos a erros inerentes ao individuo e ao planejamento, aplicacdo e analise dos dados

(BEATON, 1994, SLATER, 2004; COSTA, 2006).

No que se refere a qualidade das gorduras consumidas, a média geral esteve dentro
das recomendagdes sem ultrapassar os valores limites de 10% das calorias ingeridas para
cada tipo de acidos graxos. Porém metade das mulheres consumia excessiva gordura poli-
insaturada, seguida das proporc¢des apresentadas pelas gorduras saturadas e, por ltimo, as
mono-insaturadas. Os dados avaliados de maneira conjunta apontam a um excesso no
consumo de calorias fornecidas por gordura numa grande percentual de mulheres (38%) e
um desequilibrio entre os tipos de acidos graxos para uma grande propor¢ao delas. Os
resultados de Campos et al (2006) mostraram um consumo excessivo de acidos graxos
saturados numa propor¢do 24% maior do que estes relatos, respondendo talvez as
diferengas nas condi¢des patologicas das mulheres e certamente, em maior ou menor

medida, a diferencas nos métodos (R24h e QFA) anteriormente comentados. Segundo as
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nossas observagdes, podemos explicar estes resultados apontando a preferéncia das
mulheres pelo consumo de 6leo de soja e margarinas, que eram ingeridos em quantidades
importantes, de maneira que conseguiram ultrapassar a ingestdo de acidos graxos saturados
fornecidos através de carnes de origem animal e laticinios na versdo integral
majoritariamente. Outras fontes de gorduras reconhecidamente mais saudaveis na

alimentagdo, como peixes e azeite de oliva, tiveram baixissimo consumo.

Nao deve passar inadvertido que 11% das mulheres deste estudo ndo atingiram os
valores minimos recomendados para proteinas. Com relacdo a estimativa de consumo de
vitaminas e minerais avaliados e importantes para a homeostase do osso (vitamina C, ferro,
calcio, manganés, cobre, fosforo, zinco, magnésio), os dados permitem afirmar que a
alimentacdo era pobre em nutrientes essenciais em maior ¢ menor medida, quando
comparados as recomendacdes das DRI (EAR e IA), para proporg¢des importantes da

populagdo estudada.

A variedade de alimentos consumida pelas mulheres se mostrou monotona. Alguns
poucos alimentos foram relatados pela maioria das mulheres, quer dizer, apenas alguns
alimentos eram consumidos pela maioria, verificando, como era esperado, que eles apenas
sdo incapazes de fornecer quantidade suficiente da gama de nutrientes estudados, e
provavelmente, outros tantos aqui ndo avaliados. Desta forma ndo foi possivel alcancar a
adequacdo em relagdo as recomendagdes por grande parte das mulheres. Particularmente,
dentre os alimentos de origem vegetal, frutas, verduras e legumes, apenas alguns poucos
conseguiram valores de freqiiéncia elevados (alface, tomate, couve, batata, laranja, banana
e mamao). Encontramos uma alimentacdo com um dos perfis de consumo tipico da
populacdo brasileira caracterizada pelo consumo de arroz e feijdo, ja descrito em outros

estudos (MARCHIORI et al, 2005; SICHIERI, 2002).

Para o caso particular do célcio, embora as mulheres tenham habito de consumir
alimentos ricos em calcio, leites e subprodutos, as quantidades sdo muito insuficientes,
lembrando que, na dieta ocidental normalmente sdo os mesmos os principais fornecedores

de calcio da alimentagdo. As médias de consumo de calcio encontradas foram similares as
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verificadas por outros autores em estudos brasileiros, Campos et al, 2006, no mesmo
centro, Montilla, 2003; Galleazzi, 1997 num estudo multicéntrico; Lanzzillotti et al (2003)
em Sao Paulo. Estes dados resultam explicitamente alarmantes para uma populagdo desse
tipo, susceptivel ao avango da perda de massa Ossea e ao desenvolvimento de osteoporose.
O consumo de calcio ¢ um dos determinante da DMO e que em paises com alta incidéncia
de fraturas, o baixo consumo de calcio em pessoas maiores esta associado, para ambos os

sexos, ao incremento de fraturas osteoporoticas (JOHNELL, 1997).

Manter a homeostase Ossea ndo significa apenas a manutencdo do fornecimento
apropriado de célcio, mais sim a um conjunto de sais minerais e nutrientes como proteinas,
fosforo, magnésio, zinco, fluor, cobre, manganés, vitamina C, vitamina A, vitamina D e
vitamina B. Porque qualquer deficiéncia repercutird em disfuncdo celular que pode ter
expressdo clinica na mineralizagdo Ossea. Sabe-se que a nutri¢do desempenha um papel
importante na prevencdo, patogénese e tratamento da osteopenia e osteoporose € outras
patologias que acometem as mulheres nesta fase da vida. Portanto a inadequacao

encontrada para os nutrientes em geral repercutem na saide Ossea e geral das mulheres

(WHO, 2003).

Devemos ter em mente que o consumo individual de nutrientes, baseia-se na escolha
de alimentos, que por sua vez ¢ influenciada por uma variedade de fatores econdmicos,
culturais, sociais e demograficos. Descrever o perfil de consumo de uma populagdo ajuda a
reconhecer as mudangas na alimentagdo que possibilitam alguma modificacdo desejada. Os
dados antropométricos e dietéticos recolhidos sdo de altissima relevancia, uma vez que a
obesidade, como doenga, acelera e participa no aparecimento e desenvolvimento de muitas
outras doengas podendo atribuir-lhe ainda a morte precoce. O excesso e inadequacdo da
quantidade e qualidade das gorduras, assim como a deficiéncia de minerais e vitaminas,
contribuem negativamente a saide em geral e ao tecido 6sseo das mulheres. Estes resultados
justificam medidas principalmente educativas, na tentativa de corrigir as inadequacdes
encontradas, que contribuam na manutengdo ou perda do peso na pds-menopausa e
incentivem o consumo de alimentos ricos em calcio, € o consumo de uma maior variedade

de alimentos de origem vegetal e peixes, bem como a reducdo do consumo de lacticinios
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integrais, de dleos, gorduras, em geral, e carnes gordas entre outras. Com isso poderemos ter

no futuro mulheres com melhor bem estar e saude.
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5- Conclusoes

Neste estudo,

HC nao apresentou efeito terapéutico sobre o metabolismo 6sseo de mulheres na
pos-menopausa com osteopenia; ndo houve diferenga significativa nos niveis
séricos dos marcadores bioquimicos de formacdo e reabsor¢do Ossea entre as
mulheres tratadas com suplemento de HC e placebo;e nem mudangas significativas

ao longo do tempo de tratamento;

Encontramos uma alta aderéncia ao tratamento, e quase nulo aparecimento de

eventos adversos;

Nao se encontraram correlagcdes entre o consumo de nutrientes estudados, as
variaveis osseas, a idade e os niveis dos marcadores do metabolismo dsseo ao longo

das semanas avaliadas;

Dentre as mulheres estudadas, 76% relataram apresentar alguma dor dsseo-articular

e houve uma melhora significativa na sintomatologia nas mulheres tratadas;

A avaliacdo do estado nutricional das mulheres mostrou que, 70% das mulheres
apresentavam sobrepeso (42,2%) ou obesidade (26,7%); houve consumo excessivo
de gorduras em 38% das mulheres, principalmente na forma de gordura poli-
insaturada e 22% das mulheres consumiam excesso de energia na forma de gorduras
saturadas; enquanto o consumo de fibra e colesterol foi adequado na maioria das
mulheres; a alimentagdo de parte das mulheres era pobre em vitaminas € minerais,

quando comparada as recomendacdes das DRI (EAR e IA), principalmente para Ca.

Encontramos uma alimentacdo com um perfil de consumo tipico da populagao

brasileira caracterizado pelo consumo de arroz e feijdo e baixa variabilidade na
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escolha de alimentos, principalmente de frutas e fontes vegetais de vitaminas e

minerais.
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7- Anexos

7.1 Anexo 1. Lista de verificagdo
Nome:

N°prontuério: —J_J_J_J_D_D) _D=_

Endereco:

Telefone: DD D= DD D DD DD D

Condigao Incluir | Excluir

1. Possui idade em anos completos entre 45 e 65 anos? sim nao
2.Esta sem menstruar ha pelo menos 12 meses? sim nao
3.Recebeu algum tipo de tratamento farmacoldgico para osteopenia e osteoporose| ndo sim

nos ultimos 6 meses?
4.Usa alguma medicagdo hormonal? nao sim
5.Sofre de alguma doenca que provoque osteoporose? nao sim
6.Usa de drogas que alteram o metabolismo 6sseo? ndo sim
7.Consume algum suplemento alimentar de flavonoides, Ca ou vitamina A nao sim
8. Consome mais de 3 doses de dlcool por dia? nao sim
9. Possui indice de massa corporal entre 19 e 35 sim nao
10. Consume diariamente farmacos que irritam o trato gastrintestinal? nao sim
11. Fuma mais de 10 cigarros por dia? nao sim
12. Teve fratura traumatica ou patologica no ultimo ano nao sim
13. Tem valores de creatinina sérica normais? (dados laboratoriais) ** sim ndo
14. FSH superior a 30UI/L? (dados laboratoriais) ** sim nao
15. Possui diagnostico de osteopenia ou osteoporose? (dados da sim nao

densitometria) **

* Item 1 a 12 sdo condigdes para as sujeitas serem convidadas a participar do estudo
** Jtem 13 a 15 sdo condigdes para as sujeitas voluntarias permanecerem no estudo, apds a

obtenc¢do de resultados bioquimicos e densitometria 0ssea.
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7.2 Anexo 2: Termo de consentimento:

Potencial terapéutico do colageno hidrolisado alimentar em mulheres com osteopenia
pos-menopausa

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A senhora esta sendo convidada para participar da pesquisa “Potencial Terapéutico
do Colageno Hidrolisado (CH) na Alimentacio de Pacientes com Osteopenia e
Osteoporose” que estd sendo realizada no Ambulatério de Menopausa, do
CAISM/UNICAMP, pela pesquisadora Floréncia Cuneo, sob a orientacdo do Prof. Dr.
Jaime Amaya-Farfan, a Prof. Dra. Licia Helena Paiva de Costa Paiva e o Prof. Dr. Ardo
Pinto-Neto, que tem como objetivo estudar o efeito do tratamento com colageno nos 0ssos.

Por causa das mudangas que ocorrem no organismo durante a menopausa muitas
mulheres apresentam enfraquecimento dos ossos chamado de osteopenia e osteoporose.
Doengas que prejudicam a satide porque aumentam o risco de fraturas.

Saber se o colageno, sustancia semelhante a gelatina, € util para o tratamento destas
doengas, permitird ao profissional que cuida da saude nesta fase contar com o colageno
como mais um meio de tratamento da osteopenia e osteoporose.

Se a senhora aceitar participar do estudo, serdo agendadas uma visita na semana
seguinte para exames € mais 4 visitas ao Ambulatério de Menopausa do CAISM durante
aproximadamente 6 meses. Nessas visitas a senhora recebera porgdes de gelatina em po, ou
substituto, para preparar em casa e ingerir diariamente durante 6 meses, seguindo as
instrugdes de preparo (contendo ou ndo colageno). A adi¢ao do colageno, serd por sorteio e
nem os pesquisadores, nem as pacientes saberdo o tipo de tratamento que cada uma esté
seguindo. Portanto, informagdo sobre a sua resposta especifica ao tratamento, somente
poderé ser comunicada a senhora por ocasiao do término da pesquisa.

A senhora deverd passar por consulta médica e responder as perguntas feitas pela
pesquisadora sobre consumo de alimentos e satide em geral, além de um controle de
pressdo arterial, tomada de alguns sinais vitais, ¢ medidas de peso e altura em balanga. No
comecgo do estudo sera feito um exame de densitometria 6ssea que permitird conhecer o
estado geral dos seus ossos, para o qual deverd permanecer deitada por £20 minutos. Este
exame, parecido com exame de raios X, ¢ indolor e com pouca radiagdo. Também serao
coletadas 3 amostras de sangue para exames. A coleta de sangue, feita por enfermeira
profissional, serd necessaria no momento do ingresso no estudo e as 12 e 24 semanas
seguintes. Estes procedimentos serdo feitos usando material descartavel e seguindo todos os
cuidados de higiene exigidos pelo Ministério da Saude. Informamos que os resultados desta
pesquisa permitirdo que o profissional de saide conheca mais a fundo a situa¢do de seus
0ssos, ¢ a medida em que a dieta pode contribuir para prevenir a perda de massa éssea.
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Alertamos também que se a senhora ndo quiser participar do estudo, ou aceitar e,
mais tarde desejar sair, por qualquer motivo, o atendimento médico normal do Ambulatério
continuard, ndo havendo qualquer prejuizo para seu tratamento no Ambulatério de
Menopausa.

Declaramos que os dados obtidos nesta pesquisa serdo estritamente confidenciais,
ndo sendo divulgados a outras pessoas ou entidades, salvo para efeitos de publicagdo
cientifica, onde sera preservada a privacidade das voluntarias.

Devido ao jejum de 12 horas que precedera a coleta de sangue e ao tempo gasto em
cada visita, uma ajuda econdmica para transporte ¢ alimentagdo serd fornecida por ocasiao
da visita.

Para qualquer divida que surgir, a pesquisadora coloca-se & disposic¢do, ¢ podera ser
encontrada a qualquer momento no telefone (19) 3254-0627. O Comité de Etica também

pode ser contatado pelo telefone (19) 3788-8936.

Ciente das informagdes acima, se a senhora concordar em participar
voluntariamente da pesquisa em questdo, assine abaixo.

Voluntaria:

Ildade RG: Prontuario:

Endereco:
Telefone de contato:

Assinatura da voluntaria

Assinatura da pesquisadora: FLORENCIA CUNEO

Campinas, de de 2007
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7-3 Anexo 3- Caracteristicas do Hidrolisado de colageno

COLAGENO HIDROGEL® B50

Produto Colégeno Hidrolisado Alimenticio

E um produto proteico de coloragdo amarelo claro, obtido pela extragio do colageno

hidrolizado, derivado de tecido animal, com sabor e odo caracteristicos.
Descricao

Peso molecular: aprox. 3000 Da

Especificagoes

Fisico Quimico Limites Método

CROMO <=2 ppm FQ.26/01

CINZA <=2,0 % FQ.17/01
PEROXIDO DE HIDROGENIO <=10 ppm FQ.23/01
CONDUTIVIDADE <=1,000 mS/cm FQ.10/01
DIOXIDO DE ENXOFRE-AFNOR <=40 ppm FQ.24/01

ARSENICO <=0,8 ppm ATOMIC ABSOR.
CHUMBO <=1,5 ppm ATOMIC ABSOR.
METAIS PESADOS <=20 ppm FQ.34/01

ZINCO <=30 ppm ATOMIC ABSOR.
CADMIO <=0,5 ppm ATOMIC ABSOR.
UMIDADE 3-8% FQ.05/01
PROTEINA 90 - 95 % FQ.40/01

pH (6,67%) 5,0 - 6,0 FQ.09/01
VISCOSIDADE (20%) 40 - 50 mPs FQ.02/09
GRANULOMETRIA =60 Mesh(ASTM) FQ.06/01

FERRO <=30 ppm ATOMIC ABSOR.
Microbioldgico Limites Método
CONTAGEM TOTAL <=1000/1g MB.02/01
COLIFORMES 45,5°C =A/10g MB.03/01

E.COLI =A/10g MB.03/01
SALMONELLA sp =A/25g MB.10/01

ESPOROS SULFITO REDUTOR <=10/1g MB.05/01

Armazenagem Sob armazenamento em local fresco e seco, o produto mantém suas

propriedades por um periodo de dois anos.

Aplicacdo O coldgeno hidrolisado HIDROGEL® B50 pode ser usado em barras de cereais,

confeitos drageados e alimentos protéicos para atletas (aminodacido liquido).
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7.4 Anexo 4. Ficha clinica e de coleta de dados.

Potencial terapéutico do coldgeno hidrolisado alimentar em mulheres com osteopenia pds-

menopausa

Nome:

Neestudo: _ )
Grupo: DA DB

N° prontuério: _J)_J_J_JD_J_D_ D=

Tempo 0

Idade: >>anos
UM: o>>omeses
Cor: o branca

Fraturas traumaticas: >sim
Fraturas patologicas: osim

Tabagismo: Dsim
Alcoolismo: >sim
Exame clinica:

Altura: o>>cem
Peso: —oookg

PA: S>> mmHg X

Resultados de exames:

Osteoporose  Dsim
FSH: o>oUl/

P (sérico): o,omg/dl
Ca24h: >5oomg/dia
Ca sérico: >>>omg/dl
FAl total: >o>>U/L
Creatinina:>,> mg/dl
CTX: D,o>>ong/ml
FALOS: —5o5,0U/
Oscal: >,oong/ml

> ndo branca

Snao

Snao
onao Dcigarros/dia
Sndo Ddoses/dia
S>oommHg

Osteopenia Dsim

Data: >>/o>o/o>
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Comentarios relacionados a dores 6sseas ou articulares:

Consumo de soja ou produtos a base de soja:

Tempo 1: (Semana 6) Data: >>/o>o/o>>>5>

Aderéncia ao tratamento:

Suspendeu o tratamento: Sndo Dsim suspensdo: DOodias
O produto que esta sendo fornecido resulta de sabor:

GostosoD
Agradavelo
Pouco agradavelo
Desagradavel o

O seguimento do tratamento esta sendo:

facil o
moderadamente dificil o

dificil ©  Porque 1azao?.......ccccccvvevieeecieenieeieeeieeeenn

Efeitos adversos:

Sinais Relagdo com o tratamento

Sintoma Leve | Moderado | Severo | Nenhuma | Improvavel | Possivel | Provavel

Moderado

Dispepsia

Nauseas

VoOmitos

Diarréia

Constipagdo

Outros:

Comentarios relacionados a dores 0sseas ou articulares:

Consumo de soja ou produtos a base de soja:

Tempo 2 (12 semanas) Data: >>/o>/ooo>

Consumo de supl. de minerais, vitaminas flavonoides, Ca ou outros?: Ssim >nao
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Qual?.....ooeiiiieeeee e, Dose/dia.......ccccevvevveennenne. Tempo: Ddias.......cceeveevenene

Usou drogas irritantes gastrintestinais Ssim Dndo

Qual?....oooieiiieieeeeee, Dose/dia......ccccovevveerivennnns Tempo. Ddias: ......cccocvevvverrvennenns
Uso de outras drogas: Dsim onao

Qual?.....coviiiiieeeeee, .Dose/dia........cccovevvvenreenen. Tempo: Ddias......ccccvevveeveennen.
Alcool: dose/dia

Cigarros: o> u/dia

Aderéncia ao tratamento:

Suspendeu o tratamento: Sndo Dsim suspensdo: D>odias

O produto que esta sendo fornecido resulta de sabor:

GostosoD
Agradavelo
Pouco agradavelo
Desagradavel o

O seguimento do tratamento esta sendo:
facil o
moderadamente dificil o
dificil ©  Porque razao?.......cccccceevieiienieieneeieee e,

Efeitos adversos:

| Sinais Relagdo com o tratamento

Sintoma ‘Leve Moderado | Severo | Nenhuma | Improvavel | Possivel | Provavel

Moderado

Dispepsia

Nauseas

Vomitos

Diarréia

Constipagdo

Outros:

Comentarios relacionados a dores 0sseas ou articulares:
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Consumo de soja ou produtos a base de soja:
Exame clinica:

Peso:o>ookg

PA: o> mmHg X S>oommHg

Resultados de exames:
CTX: >,ooong/ml
FALOS: oo,oU/1

Oscal: >,oong/ml
Consumo de nutrientes:
Tempo 3 (18 semanas)
Aderéncia ao tratamento:

Suspendeu o tratamento: Dnao

Dsim

O produto que esta sendo fornecido resulta de sabor:

GostosoD
Agradavelo
Pouco agradavelo
Desagradavel o

O seguimento do tratamento esta sendo:

facil o
moderadamente dificil o
dificil o
Efeitos adversos:

Data: >>/o>/>oo>

suspensao: D>odias

Porque 1azao?.......cccoecveviienciieeieeee e

Sinais

Relagdo com o tratamento

Sintoma Leve | Moderado | Severo

Nenhuma

Improvavel | Possivel | Provavel

Moderado

Dispepsia

Nauseas

VoOmitos

Diarréia

Constipagdo

Outros:
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Comentarios relacionados a dores 6sseas ou articulares:

Consumo de soja ou produtos a base de soja:

Tempo 4 (24 semanas) Data: o>/o>/ooo>

Consumo de supl. de minerais, vitaminas flavonoides, Ca ou outros?: Ssim Snao
Qual?.....oooeiviiieeeeee e, Dose/dia.......ccceevvervvennenne. Tempo: Ddias.......ccecervenene
Usou drogas irritantes gastrintestinais Ssim Dnao

Qual?.....cooeiviiieieeeees Dose/dia.......cccccvevvererennnne Tempo. Ddias: .....ccceevereverieennnns
Uso de outras drogas: Dsim Snio

Qual?.....ooeiviiieieee s .Dose/dia.......ccceveervenreenen. Tempo: Ddias......cccceeeveveennen.
Alcool: dose/dia

Cigarros: oD u/dia

Aderéncia ao tratamento:
Suspendeu o tratamento: Snao Dsim suspensdo: Dodias
O produto que esta sendo fornecido resulta de sabor:
GostosoD
Agradavelo

Pouco agradavelo
Desagradavel o

O seguimento do tratamento esta sendo:

facil o
moderadamente dificil o

dificil ©  Porque 1azao?.......cccocvvvievciinienienieniereenieenns

Efeitos adversos:

Sinais Relacdo com o tratamento

Sintoma Leve | Moderado | Severo | Nenhuma | Improvavel | Possivel | Provavel

Moderado

Dispepsia

Nauseas

VoOmitos

Diarréia

Constipagio

Outros:
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Comentarios relacionados a dores 6sseas ou articulares:

Consumo de soja ou produtos a base de soja:
Exame clinica:

Peso:o>ookg
PA: o> mmHg X SoommHg

Resultados de exames:

CTX: o,ooong/ml
FALOS: o5,0U/1
Oscal: o,oong/ml
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7- 5 Anexo 5 Ficha para o registro do consumo de nutrientes R24hs

Potencial terapéutico do coldgeno hidrolisado alimentar em mulheres com osteopenia e
osteoporose pos-menopausa

Nome:

Neestudo:
Grupo: DA B
N° prontuario: _J_J_J_J_J_D_I=_

Tempo 0 Data: D/ DD/D>DOOD

Alimentos e preparacoes medida (g) Ca Sédio | Cafeina| Mg Fitatos | Prot.(g) | Fibra
consumidas as ultimas 24 caseira (mg) (mg) (mg) (mcg) (mg) al. (g)
horas

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.
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7-6 Anexo 6

Grupo A Grupo B
Variavel n média desvio- mediana n média desvio- mediana v jor-
padrao padrao P
idade anos 35 56,8 481 58 36 57,97 4,86 58 0,3075
IUM anos* 35 9,66 6,45 9 36 11,28 4,24 10,5 02172
alcool doses/dia 35 0,11 0,47 0 36 0,22 1,02 0 0,6985
Tscore L1-L4 t-score 35 -1,85 0,43 -1,8 35 -1,94 0,42 -2 0,3848
g/cm L1-L4 g/cm* 35 094 0,06 0,95 35 094 0,06 0,94 0,9408
T-score colo t-score 35 -0,96 0,8 -1,1 35 -0,9 1,03 -1,1 0,9860
g/cm colo g/cm 35 0,85 0,09 0,85 35 0,85 0,1 0,85 0,9813
FSH Ul/ml 35 659 29,32 59 35 58,47 25,71 52 0,1173
Psérico mg/dl 35 3,74 0,45 3,7 35 491 6,11 3.9 0,0410

teste de Mann-Whitney
*teste T de Student
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Descricao da amsotra - médias encontradas - e compracao por grupo e tempo

Variavel n
CTX

ctx 1 ng/mL 35
ctx 2 ng/mL 35
ctx 3 ng/mL 33
FALOS

falos 1 U/L 31
falos 2 U/L 35
falos 3 U/L 33
OSTEOCAL

osteocal 1 ng/mL 30
osteocal 2 ng/mL 35
osteocal 3 ng/mL 33
Diastolica*

diastolica | mmHg 35
diastolica 2 mmHg 35
diastolica 3 mmHg 34
Sistolica*

sistolica 1| mmHg 35
sistolica 2 mmHg 35
sistolica 3 mmHg 34
IMC*

IMCl1 34
IMC2 34
IMC3 34

média

0,47
0,55
0,57

32,44
31,78
32,05

28,10
31,00
31,88

76,57
76,00
76,18

121,71
121,43
118,82

66,71
66,71
66,71

ANOVA para medidas repetidas

Grupo A

desvio-
padrao

0,20
0,25
0,24

13,28
9,44
10,68

11,04
10,59
10,52

11,87
9,76
10,45

15,81
14,38
12,74

12,19
12,19
12,19

mediana

0,40
0,50
0,52

29,30
31,00
30,40

26,00
29,40
29,30

80,00
80,00
80,00

120,00
120,00
120,00

65,30
65,30
65,30

n

36
36
35

34
36
35

34
36
35

36
36
34

36
36
34

35
35
35

*ANOVA para medidas repetidas - Friedman (método ndo paramétrico)

valor-p1 - comparagdo do efeito do tempo

valor-p2 - efeito do
grupo

Comparacio entre os momentos*

1X2
1X3
2X3

ANOVA para medidas repetidas - Estatistica de Wilks

CTX

0,0983

<0.0001

0,0388

* somente para os com efeito significativo do tempo

OSTEOCAL

0,0005

0,8138

Grupo B
média desvio-
padrao
0,40 0,15
0,46 0,21
0,48 0,19
30,21 9,06
29,18 8,97
26,22 7,28
24,86 5,76
29,06 8,49
29,05 8,51
76,11 9,34
77,08 10,58
78,53 7,44
118,61 14,17
122,78 15,42
125,59 11,86
62,63 14,90
62,63 14,90
62,63 14,90

0,0014

mediana

0,37
0,46
0,43

30,45
27,10
26,40

23,40
27,95
28,90

80,00
80,00
80,00

120,00
120,00
120,00

65,00
65,00
65,00

Valor-pl

<0.0001

0,1072

0,0019

0,8719

0,8758

1,0000

Valor-p2

0,1224

0,0775

0,2538

0,4825

0,3536

0,1431

76



7.7 - Anexo 7 - Freqiiéncia de consumo dos diferentes alimentos.

Freqiiéncia relativa

Alimento N (registros) (%)*
1. arroz 71 100
2. cebola 71 100
3. alho 71 100
4. carne bovina 71 100
5. Infusdo de café 71 100
6. Oleo 69 97
7. feijao 67 94
8. pao francés 59 82
9. acgucar 59 82
10. leite 57 79
11. queijos 50 72
12. tomate 45 65
13. alface 44 63
14. banana 42 60
15. frango ou subprodutos industrializados 39 56
16. margarina 35 50
17. couve 35 50
18. soja ou derivados 29 42
19. laranja 26 37
20. batata 25 36
21. bolo 24 34
22. macarrao 24 34
23. cenoura 23 33
24. mamao 21 30
25. biscoitos 20 28
26. berinjela 19 27
27. carne de porco 18 26
28. frios e embutidos 18 26
29. maga 17 24
30. abobrinha 15 21
31. pepino 16 23
32. refrigerante 15 21
33. peixes 14 20
34. ovo de galinha 14 20
35. puré de tomate industrial 14 20
36. pao integral 13 18
37. abacaxi 13 18
38. péssego 13 18
39. azeite de oliva 13 18
40. mandioca 12 17
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Alimento

N (registros)

Freqiiéncia relativa

(%)* n=71)

41

42.
43,
44,
45.
46.
. manteiga
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
ol.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.

81.

47

. goiaba
milho, espiga ou industrial. em conserva

brocolis

doces ou geléias
chocolate
mexerica

batata frita
pimentao

vagem

iogurte

chuchu

acerola

leite condensado
gelatina

uva

farinha de milho (polenta)
rabanete
melancia
beterraba
lasanha

farinha p/ farofa
granola

aveia em flocos
maionese
abobora

pao de queijo
ervilha em conserva
palmito em conserva
abacate

rucula

arroz integral
agriao

azeitona
castanhas de para
linhaca

lentilha

cocada
achocolatado
agriao

espinafre

12
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17
15
14
14
11
11
10
10
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