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RESUMO
INTRODUCAO: Nas ultimas décadas, houve aumento importante da expectativa de
vida das pessoas com Sindrome de Down (SD), o que aumenta a preocupagao com
possiveis complicagdes que possam aparecer com o avangar da idade. Alguns
autores reportaram que a densidade mineral 6ssea (DMO) parece estar comprometida
em adultos com SD, o que por consequéncia leva essa populagdo a um maior risco
de fraturas. N&ao existem estudos latino-americanos sobre a DMO em pessoas com
SD. OBJETIVOS: Avaliar a DMO em uma amostra de pessoas com SD brasileiras,
maiores de 18 anos. Associar alteracdes na DMO com for¢a de preensdo palmar,
indice de massa corporal (IMC) e nivel de atividade fisica. METODOS: Os
participantes foram recrutados na Associa¢ao Reviver Down em Curitiba-PR. A DMO
foi determinada utilizando-se 0 exame Densitometria por emissao de Raio-X de dupla
energia (DXA), sendo analisados o quadril (colo de fémur e fémur total) e coluna
lombar. Foram aferidos peso e altura para determinacéo do IMC, medida da for¢a de
preensdo palmar pelo dinamdémetro de Jammar® e classificacédo do nivel atividade
fisica pelo Questionario Internacional de Atividade Fisica-Versdo Curta (IPAQ).
RESULTADOS: Foram estudadas 26 pessoas com SD, sendo 8 homens e 18
mulheres com idade média de 30,7+10,3 anos. Foi observado que 6/18 (33,3%) das
mulheres e 3/8 (37,5%) dos homens possuiam baixa DMO para a idade. Verificou-se
existir correlacao positiva entre for¢ca de preensao palmar e Z- score de colo de fémur
nas mulheres (P=0.02) e do IMC com Z- score de colo de fémur nos homens (P=0.04).
Todas as demais correlagdes foram nao significativas. CONCLUSOES: Observou-se
alta prevaléncia de baixa DMO em adultos com SD, mais frequente em homens. O Z-
score de colo de fémur, mostrou correlacdo positiva com for¢ca de preensao palmar

em mulheres, e com o IMC em homens.

DESCRITORES: Sindrome de Down; Densidade Mineral Ossea; Comportamento
Sedentario.



ABSTRACT
BACKGROUND: In recent decades, there has been a significant increase in the life
expectancy of people with Down Syndrome (DS), which increases the concern about
possible complications that may appear with advancing age. Some authors have
reported that bone mineral density (BMD) seems to be compromised in adults with DS,
which consequently leads this population to a higher risk of fractures. There are no
Latin American studies on BMD in people with DS. OBJECTIVES: To evaluate BMD
in a sample of Brazilian people with DS, over 18 years of age. Associate changes in
BMD with handgrip strength, body mass index (BMI) and physical activity level.
METHODS: Participants were recruited from Association Reviver Down in Curitiba-PR.
BMD was determined using the Dual Energy X-Ray Emission Densitometry (DXA)
exam, with the hip (femur neck and total femur) and lumbar spine being analyzed.
Weight and height were measured to determine BMI, handgrip strength was measured
using the Jammar® dynamometer and physical activity level was classified using the
International Physical Activity Questionnaire-Short Version (IPAQ). RESULTS:
Twenty-six people with DS were studied, 8 men and 18 women with a mean age of
30.7£10.3 years. It was observed that 6/18 (33.3%) of the women and 3/8 (37.5%) of
the men had low BMD for their age. There was a positive correlation between handgrip
strength and femoral neck Z- score in women (P=0.02) and between BMI and femoral
neck Z- score in men (P=0.04). All other correlations were non-significant.
CONCLUSIONS: A high prevalence of low BMD was observed in adults with DS, more
frequent in men. The femoral neck Z-score showed a positive correlation with handgrip

strength in women, and with BMI in men.

KEYWORDS: Down Syndrome; Bone mineral density; Sedentary Behavior.
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1 INTRODUGAO

A Sindrome de Down (SD) € a aneuploidia mais frequente em nascidos vivos e
a causa genética mais comum de deficiéncia cognitiva, afetando mundialmente 1 a
cada 800 nascidos vivos e, no Brasil, 1 a cada 2.500 nascidos vivos. (ASIM et al.,
2015, ROPPER, A. 2020, GUPTA et al. 2014, IBGE 2021, LAIGENER, 2021). Ha
uma tendéncia mundial ao aumento de nascimentos de criangas com SD, uma vez
que a idade materna no momento da concep¢ao é cada vez mais alta (GRAAF et al.,
2017). O estimulo adequado da pessoa com SD resulta em melhora da qualidade de
vida, e melhor inclusdo social da mesma (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

A identificag@o da sindrome pode ser realizada ainda na gestacao, através de
exames de sangue materno, achados morfolégicos em ultrassonografia pré-natal, ou
ainda exames invasivos, como amniocentese e bidpsia do vilo corial sdo consideradas
opgdes para detecgdo intra-utero da SD. (VICIC, 2017; ROPPER, 2020). Apos o
nascimento, o reconhecimento de caracteristicas fisicas pode ser utilizado para
diagnastico clinico, e ainda a realizacdo de cariotipo. (BRUNONI, 2002).

Devido aos crescentes esforgos para diagnostico precoce da sindrome,
associados a otimizacao de cuidados a essa populacao, os individuos com SD estao
cada vez mais integrados a sociedade, alcangando seu pleno potencial de
desenvolvimento fisico e mental (DAVIDSON, 2008). Existem varias diretrizes sobre
cuidados as pessoas com SD, que visam fornecer orientacboes as equipes
multiprofissionais para a realizagdo do cuidado integral, cuidado esse que abrange
aspectos que vao desde o nascimento até o cuidado com idoso.

Nas ultimas décadas, houve um aumento importante na expectativa de vida das
pessoas com SD, (BITTLES; GLASSON, 2004) o que aumenta a preocupagao com
doengas que podem surgir com o avancar da idade, como a osteoporose.
Adicionalmente ao envelhecimento dessa populacio, diversos fatores associados a
baixa massa 0ssea na populagao geral, sdo relatados em pessoas com SD, como:
déficit cognitivo, alta frequéncia de anormalidades da fungao tireoidiana, hipotonia,
pratica de atividade fisica reduzida, nutricdo inadequada, uso de alguns
medicamentos, doencas disabsortivas, aléem do diminuto tamanho corporal e do
esqueleto. (WHOOTEN et al., 2020).

Estudos que buscaram avaliar a qualidade 6ssea em adultos com SD, apontam

uma alta prevaléncia baixa densidade mineral dssea, especialmente os do sexo
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masculino. Possivelmente, nesses individuos o pico de massa 0ssea € atingido em
idade mais precoce do que a da populacédo geral. (SEPULVEDA et al., 1995;
ANGELOPOQULOU et al., 2017; BAPTISTA et al., 2005; CARFI et al., 2017, TANG et
al., 2019, COSTA, 2018; COSTA et al., 2017).

Fatores intrinsecos ao cromossomo 21 também podem atuar favorecendo a
osteoporose. (TUMER et al., 2005, VILLANI et al., 2019, THOMAS, 2020). A proteina
Quinase 12- regulada por tirosina (Y) de fosforilacdo de especificidade dupla
(DYRK1A), codificada pelo cromossomo 21, e ja relacionada aos déficits do
neurodesenvolvimento na SD, demonstrou superexpressdo em osteoblastos
trissdmicos. Entretanto ndo pode ser associada como fator causal isolada a qualidade
ossea ruim na populagdo SD, o que sugere que alteragdes de vias celulares e
moleculares, nédo totalmente conhecidas, associadas a super expressao de genes
trissdmicos, contribuem para a desordem dssea.

E sabido que individuos com SD apresentam marcadores de formagdo 6ssea
diminuida (P1NP), sem diferengas significativas quanto aos marcadores de
reabsor¢éo o0ssea (CTX) quando comparados com populagédo em geral. Este € um
fator que é uma contribuicdo adicional para um baixo turnover 6sseo, e, por
conseguinte, para um tecido 6sseo de qualidade ruim. (MCKELVEY et al., 2013;
THOMAS, 2021).

Nesse contexto, foi realizada avaliagao histologica 6ssea, post- mortem, de um
adulto com SD, a qual mostrou a presenca de 0sso trabecular fino e descontinuo, sem
aumento de osteoide, com reducdo no numero de osteoblastos e sem atividade
osteoclastica, o que caracteriza um osso adinamico tipico. (GRIMWOOQOD et al., 2001).
O tratamento de doenga 6ssea adinamica, envolve a diminui¢ao do consumo de calcio
e uso de analogos do PTH, o que conflita com o tratamento inicial de osteoporose na
populacao geral, o qual e realizado com uso de bisfosfonatos. (D'HAESE, 2003;
HARIS, 2006).

Apesar de claramente relevante a abordagem da saude 6ssea nas pessoas
com SD, ainda sdo deficientes estudos nessa populagao visando tal desfecho. Tal
assunto nem mesmo ¢é abordado pelas atuais diretrizes de cuidados as pessoas com
SD. Func¢éo tireoidiana, alimentacao, realizacdo de DXA, metabolismo de calcio e
vitamina D, atividade fisica, indice de massa corpérea, forgca muscular, sao objetos de
literatura cientifica relacionados a qualidade dssea na populagdo geral. Entretanto,
essa abordagem nos portadores da trissomia do cromossomo 21 é escassa.



14

Assim, a realizacado de mais estudos sobre qualidade dssea na populagao com
SD é de extrema importancia. At¢é o momento ndo se possuem dados sobre a
gualidade déssea na populacdo SD Latino Americana.

1.1 JUSTIFICATIVA

Com o envelhecimento da populagdo com SD, torna-se necessario o
conhecimento das doencas que acometem a populacdo de SD adulta e idosa.
Possivelmente, as pessoas com SD podem ter alteracdes precoces na sua DMO.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Obijetivo primario

Avaliar a DMO em adultos com SD, por meio do exame de densitometria 6ssea
(DXA).

1.2.2 Obijetivos secundarios

Verificar se a forga de preensao palmar, IMC, e nivel de atividade fisica estao
relacionados a DMO em individuos com SD.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Buscou revisar os aspectos gerais sobre SD e DMO na populagéo geral e na
populacdo com SD. Questdes ligadas ao metabolismo 6sseo, como alimentagao,
atividade fisica, DXA, fungao tireoidiana, sao frequentemente abordadas em estudos
na populacdo geral, mas poucos sao especificamente voltados a pessoas com SD.
Aspectos genéticos e o nivel de atividade fisica, sdo os mais estudados em individuos
com SD, sendo frequentemente apontados como possiveis causadores de baixa
DMO nessa populacéo.

2.1 A SINDROME DE DOWN

A Sindrome de Down foi inicialmente descrita na Inglaterra por John Langdon
Down em 1866, mas a sua associagao com o cromossomo 21 foi estabelecida apenas
em 1959 por Jerome Lejeune, na Frangca (HOLMES, 2014). Causada pela trissomia
do cromossomo 21 (HSA21), a SD ¢é a aneuploidia mais frequente em nascidos vivos.
(GARDINER et al., 2010; HOLMES, 2014). A incidéncia mundial € de 1 a cada 800
nascimentos (ROPPER, 2020) e no Brasil, de 1 a cada 2.500 nascimentos. (ASIM et
al., 2015; ROPPER, 2020; GUPTA et al., 2014; IBGE 2021; LAIGENER, 2021).

Uma terceira copia do cromossomo 21, é bem descrita como causa da SD.
Cerca de 200 a 300 genes no cromossomo 21, bem como fatores epigenéticos, foram
identificados como contribuintes para as caracteristicas clinicas da sindrome.
Também os genes de outros locais do genoma, como o0s do polimorfismos da
molécula de adesao celular da Sindrome de Down (DSCAM) e do gene da proteina
precursora do amiloide, contribuem para a variacdo nas manifestacdes clinicas.
(ROPPER et al., 2020; FEKI et al., 2018). A trissomia do cromossomo 21 pode ocorrer
por néo disjuncéo, com a presenca de 47 cromossomos ou por translocacéo de um
cromossomo 21 adicional a outro cromossomo (QUADRO 1), ambas com
caracteristicas clinicas semelhantes. Mosaicismo do cromossomo 21 e a trissomia
parcial do cromossomo 21 sdo outros diagnodsticos genéticos da sindrome e estao
usualmente associados a um fendtipo mais atenuado. (HOOK 1983; NUSSBAUM et
al., 2008; MIKKELSEN, 1997; ASIM et al., 2015; ROPPER et al., 2020).
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QUADRO 1 - ALTERACOES CROMOSSOMICAS BASICAS DA SINDROME DE DOWN

ALTERAGCAO DESCRICAO PORCENTAGEM
CROMOSSOMICA DE CASOS

-Cariotipo feminino 47, xx+21;

TRISSOMIA LIVRE -Caridtipo masculino 47, xy, +21;

95%
- Risco aumenta com a idade materna.
- Usualmente ocorre um cromossomo extra 21 é
adicionado a um cromossomo 14, 21 ou 22
TRISSOMIA POR - Na translocagado 14/21, 1 a cada 3 casos envolve
TRANSLOCAGAO  familiar portador, em 90% dos casos a mae. .
= (o]
ROBERTSONIANA o corréncia em 10-15% se portador for a mae e 2-
5% se outro familiar;
- Na translocacao 21/21, 1 a cada 14 casos envolve
portador familiar e em 50% dos casos é o pai.
- Caridtipo feminino mos 47, XX; +21/46, XX;
- Caridtipo masculino mos 47, XY; +21/46 XY;
_70,
TRISSOMIA POR  _ O ndmero de células acometidas varia conforme L2
MOSAICISMO o individuo;
- Menor incidéncia de desabilidades intelectuais e
complicacdes médicas.
TRISSOMIA - A duplicacdo de um delimitado segmento do 1
(¢}
PARCIAL cromossomo 21 esta presente.

FONTE: ROPPER, ET AL., 2020

A determinacgao citogenética da sindrome nao tem valor prognadstico definitivo,
e nao € obrigatdria para o diagndstico da sindrome. Entretanto casos de suspeita de
SD, deve-se sempre solicitar 0 exame confirmatério pelo estudo citogenético e
encaminhar a familia para aconselhamento genético com médico geneticista (BRASIL
2020). Diferengas no desenvolvimento sao determinadas além da heranga genética,
também pela estimulagcéo, educag¢ao e meio ambiente (SILVA; KLEINHANS, 2006).
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O diagnostico de SD pode ser realizado ainda durante a gestagao ou apos o
nascimento. Durante o pré-natal, o rastreamento da SD pode ser realizado através da
pesquisa de marcadores ultrassonograficos e/ou marcadores bioquimicos no sangue
materno. Os marcadores ultrassonograficos s&o pesquisados no exame realizado no
final do primeiro trimestre e s&o sinais de alerta o aumento na espessura da
transluscéncia nucal (TN), regurgitagdo na valva tricuspide, alteragdo no fluxo do
ducto venoso (DV) e auséncia ou hipoplasia do osso nasal. Ja entre os marcadores
bioguimicos temos a dosagem da proteina-A associada a gestacdo (PAPP-A) e a
dosagem da fragao livre do beta hCG sérico. A combinagao da ultrassonografia com
a bioquimica para a determinacéo de risco de alteracdes cromossémicas na gestacao,
tem acuracia em torno 90%. Ainda dentre os exames n&o invasivos de rastreamento
de alteracbes cromossomicas, ha o NIPT (non-invasive prenatal testing, na sigla em
inglés) e avalia o risco para as principais trissomias, entre elas a SD, com acuracia
também elevada de 99,7% (ROPPER, 2020). A partir do segundo trimestre outros
achados ultrassonograficos podem ser encontrados os quais estdo associados com
algumas aneuploidias tais como anasarca, ventriculomegalia, defeitos cardiacos,
atresia duodenal, micrognatia, meningocele, onfalocele, entre outros (VICIC, 2017).

Bidpsia do vilo corial e a Amniocentese sdo os exames de maior acuracia
requeridos para um diagnostico definitivo da sindrome antes do nascimento, com
acuracia chegando a 99%. Entretanto ambos s&o testes invasivos e associados a um
risco de perda gestacional entre 0,2 e 0,3%, decorrente da sua realizagao.

Apos nascimento, pode-se realizar o diagndstico da sindrome, baseado no
reconhecimento de caracteristicas fisicas. A seguranca do diagnostico aumenta
guanto mais caracteristicas especificas da SD forem identificadas na crianca e
descritas como sinais cardinais de Hall (QUADRO 2). Cerca de 100% dos recém-
nascidos com SD terao pelo menos quatro destes sinais e 89% terao seis destes sinais
(HALL, 1966).
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QUADRO 2 — SINAIS DE HALL PARA DIAGNOSTICO DA SINDROME DE DOWN

o Perfil facial achatado
¢ Reflexo de Moro diminuido
e Hipotonia
o Hiperflexibilidade das articulactes
¢ Fendas palpebrais obliquas
¢ Pele redundante na nuca
o Displasia da pelve (Raio X)
¢ Displasia da falange média do 5 quirodactilo
e Orelhas pequenas e arredondadas
¢ Prega palmar unica
FONTE: Hall, 1966
A sindrome possui diversas particularidades clinicas, entre outras anomalias,

citam-se alteragdes auditivas (em cerca de 75% dos casos), odontologicas (80%),
visuais (60%), cardiacas (40% a 50%), endocrinologicas (15% a 70%), de tireoide
(em 4% a 18%), do aparelho locomotor (em 15%), como hipotonia, fraqueza muscular
e frouxidao ligamentar que pode levar a instabilidade axial (em 1% a 2%), digestivas
(12%, com doenga celiaca em 5%), sistema neurologico (8%, com convulsdées em 1%
a 13% e autismo em 5% a 18,2%), hematolodgicas (anemia 3%, leucemia 1%,
transtorno mielo proliferativo transitério 10%), do ferro (10%), génito-urinarias (3.2%),
dentre outras. (ROIZEN; PATTERSON, 2003; LOWENTHAL et al., 2007; BITSKO et
al., 2009; GESCHWIND, 2009; SCHIEVE et al., 2009; MOSS et al., 2013; WARNER
et al., 2014; GARDINER et al., 2010; ARUMUGAN et al., 2016, FOLEY et al., 2019).
Diversas altera¢des do sistema imunologico conferem a essas pessoas uma maior
suscetibilidade a infec¢des e doengas autoimunes (KUSTERS et al., 2009).

A deficiéncia intelectual esta presente em 100% das pessoas com SD, em geral
de leve a moderada, além de ser relatado inicio precoce de Alzheimer. (FELDMAN et
al., 2012; FEKI et al., 2018). Estudos buscando a causa deste desfecho clinico,
associam a proteina quinase 1A regulada por tirosina (Y) -fosforilacdo de
especificidade dupla (DYRK1A), aos defeitos cerebrais em pessoas com SD. Entre os
numerosos genes que codificam proteinas do cromossomo 21, a DYRK1A codifica
uma serina / treonina e tirosina quinase dirigida por prolina que desempenha papéis
pleiotrépicos no neurodesenvolvimento em condigdes fisiologicas e patologicas.
Ensaios clinicos recentes tentaram inibir a DYRK1A, através da epigalocatequina - 3

- galato (EGCG), visando melhorar a memoria de reconhecimento visual, o
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desempenho da memdria de trabalho e o comportamento adaptativo. Entretanto os
resultados s&o divergentes e, provavelmente, refletem uma falta de conhecimento
sobre os padrdes especificos de tecido de superexpressido espacial e temporal e
atividade elevada da DYRK1A (FEKI et al., 2018; STRINGER et al., 2017).

Considerando os multiplos desfechos clinicos decorrentes da aneuploidia do
cromossomo 21, diretrizes que visam fornecer orientagdes para equipes
multiprofissionais para o cuidado integral a pessoa com SD tém sido criadas. No
Brasil, os cuidados com as pessoas com SD, baseavam-se em protocolos
Internacionais até o ano de 2012, quando o Ministério da Saude publicou a primeira
edicado das Diretrizes de Atendimento a Saude da Pessoa com Sindrome de Down,
atualizada pelo departamento Cientifico de Genética da Sociedade Brasileira de
Pediatria em 2020. Tal documento, contempla apoio e orientacao a familia, além do
diagnostico das doengas associadas, o qual é segmentado poridade de zero a 2 anos,
2 a 10 anos, 10 aos 19 anos, adulto e idoso (QUADRO 3).

Na primeira metade do século XX, a expectativa de vida das pessoas com SD
saltou do inicio da adolescéncia, para 60 a 65 anos. Previamente, estes pacientes
eram, em sua maioria, institucionalizados, confrontando com o quadro atual no qual a
maioria vive com suas familias, gragas aos cuidados que vém sendo otimizados.
(ZHU et al., 2013).

QUADRO 3 - CUIDADOS DE SAUDE - SINDROME DE DOWN - CONFORME FAIXA ETARIA.

Procedimento Idade Idade Idade Idade
Zero a2 2 a10 anos 10 aos 19 Adulto e

anos anos idoso

Hemograma Completo A1l A A A

Ferritina A1

Hormoénio Estimulante da Tireoide A1 A A A

(TSH)

Tiroxina (T4 livre) A A A

Glicemia de jejum Cc A

Perfil lipidico C

Funcgao renal A
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Ecocardiograma % C
Eletrocardiograma C
Cariotipo z

Ultrassonografia abdominal by Cc Cc C
Radiografia da coluna cervical 3 anos &1 &1
IgA total e anticorpo anti-endomisio B1 B1 B1
Avaliagao oftalmoloégica A1l A B B
Avaliagao auditiva A1 A B B
Avaliagao odontologica A A B B
Avaliagao ginecologica P P
Avaliagao urolégica P P

A1= Primeiras avaliagbes aos 6 e 12 meses, anualmente no sequimento; A= anualmente; 2=
na suspeita clinica;, &= idade pré-escolar; £1= em qualquer momento na vigéncia de dor
cervical, torcicolo, fraqueza de membros superiores, tontura ou alteragbes intestinais e
vesicails; B= bianual; B1= na suspeita clinica ou HLA-DQ8 e/ou HLA- HQZ2 positivos; C= a
cada cinco anos; P= segue orientagOes da populacdo geral (Fonte: Diretrizes de Atengéo a

Saude de Pessoas com Sindrome de Down - Sociedade Brasileira de Pediatria, 2020).

2.2 DENSIDADE MINERAL OSSEA NA POPULAGCAO GERAL

A densidade mineral 6ssea (DMO) € determinada através do exame de
densitometria 6ssea (DXA). O termo DXA ¢é proveniente da técnica (Dual Energy X-
ray Absorptiometry) utilizada para a realizagao do exame, o qual é atualmente padréao
ouro para a avaliagdo da DMO, podendo ser utilizado para o diagnostico de
osteoporose e outras condi¢oes clinicas. (CHUN, 2010).

O exame DXA pode ser realizado em qualquer regido d0ssea; entretanto o
exame da coluna lombar e quadril (colo de fémur e fémur total) sdo os locais de
escolha, padronizados internacionalmente, para avaliagdo DMO. O exame do radio
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distal pode ser realizado quando impossibilidade de exame de coluna lombar ou
quadril (CHUN, 2010).

A DMO expressa o conteudo mineral 6sseo, em gramas por centimetro
quadrado (g/cm?). A DMO obtida do individuo quando ¢ comparada a de adultos
jovens normais do mesmo sexo, origina um valor numeérico chamado de T-score, e
guando comparada a pessoas normais da mesma idade e obtém-se outro valor
numerico chamado de Z-score (LUPSA et al., 2015).

A organizagdo mundial da saude (OMS) classifica a DMO em normal,
osteopenia ou osteoporose, através do resultado do T-score, sendo esse aplicavel
apenas em mulheres na pos-menopausa € homens com mais de 50 anos (QUADRO
4). No entanto o diagnostico de osteoporose, pode ser realizado pela ocorréncia de
uma fratura por fragilidade independente do resultado do T-score, ou seja mesmo com
valores de DMO normais. Fratura por fragilidade, & definida como uma fratura que
ocorre na vida adulta, de maneira esponténea, ou devido a trauma minimo, que em
individuo saudavel, ndo geraria fratura. (ROZENBERG et al, 2020).

QUADRO 4 — Critérios densitomeétricos da Organizagdo Mundial de Saude *

CATEGORIA ESCORET
Normal Até 1
Osteopenia Entre -1 e -2,5
Osteoporose Igual ou inferior a -2,5
Osteoporose estabelecida Igual ou inferior a -2,5 associada a
fratura por fragilidade

* Critérios estabelecidos para coluna lombar, colo do fémur ou ter¢o médio do radio.

FONTE: Brasil. Ministério da Satde. Protocolo Clinico Diretrizes Terapéuticas da Osteoporose.
2014.

Em mulheres na pré-menopausa e homens com menos de 50 anos, o T- score
nao pode ser utilizado. Nessa populacao o Z- score, € utilizado para classificar a DMO.
Valores de Z-score iguais a -2,0 ou menores, sdo definidos como baixa DMO para
idade cronologica. Valores de Z- score maiores de -2,0, sdo definidos como DMO
dentro dos limites esperados para a idade (Lupsa, 2015, Brasil, 2014).
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Na presenca de baixa DMO para a idade (Z- score < -2), deve-se buscar
condigbes associadas a perda 6ssea como doengas enddcrinas, gastrointestinais,
desordens nutricionais, entre outras (QUADRO 5). ASPRAY, 2019; LANE, 2000).

A possibilidade de rastreamento amplo e aleatério da DMO, através do exame
DXA, é afastada devido ao alto custo do exame e baixo poder preditivo. Embora a
diminuicdo da massa 0ssea esteja associada a um aumento do risco de fratura, o T-
score indica um risco relativo, mas nao absoluto de fratura. Cerca de 80% das fraturas
por fragilidade 6ssea ocorrem em pacientes com T-score superior a -2,5 desvios
padrdo. Dessa forma, a realizacao de DXA deve ser individualizada (TROY, 2018;
VONDRACEK, 2009; BRASIL, 2014).

Nesse sentido, no ano de 2014 foi publicado o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Osteoporose, pelo Ministério da Saude. Tal protocolo tem como
objetivo orientar profissionais de saude quanto ao reconhecimento, e tratamento de
tal patologia. As indicagdes de realizagdo de DXA dessa diretriz, estédo resumidas no
QUADRO 6.

QUADRO 6 — INDICAGOES REALIZAGAO DE DXA CONFORME PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA OSTEOPOROSE - MINISTERIO DA SAUDE

Mulheres com idade igual ou superior a 65 anos € homens com idade igual ou superior a 70 anos,
independentemente da presenca de fatores de risco;

Mulheres na pds-menopausa e homens com idade entre 50 e 69 anos com fatores de risco para
fratura;

Mulheres na perimenopausa, se houver fatores de risco especificos associados a um risco
aumentado de fratura, tais como baixo peso corporal, fratura prévia por pequeno trauma ou uso de
medicamento(s) de risco bem definido;

Adultos que sofrerem fratura apos os 50 anos;

Individuos com anormalidades vertebrais radiolégicas;

Adultos com condi¢des associadas a baixa massa 6ssea ou perda 6ssea, como artrite reumatoide
ou uso de glicocorticoides na dose de 5 mg de prednisona/dia ou equivalente por periodo igual ou

superior a 3 meses.

FONTE: Brasil. Ministério da Satde. Protocolo Clinico Diretrizes Terapéuticas da Osteoporose.
2014.



23

QUADRO 5 — FATORES ASSOCIADOS A BAIXA DMO- POPULAGAO GERAL

DOENCAS ENDOCRINAS

DOENCAS GASTROINTESTINAIS

OUTRAS DOENGCAS CRONICAS

DESORDENS NUTRICIONAIS

MEDICAMENTOS

ESTILO DE VIDA

OUTRAS

Hipogonadismo masculino, menopausa
precoce, hiperparatireoidismo,
hipertireoidismo, hipercortisolismo,

hiperprolactinemia

Doencas inflamatoérias intestinais, doenga
celiaca, cirrose biliar primaria, cirurgias de

by-pass gastrico, gastrectomias

Artrite

anquilosante, lupus eritematoso sistémico,

reumatoide, Espondilite

doenca pulmonar obstrutiva cronica,

acidose tubular renal, hipercalciuria

idiopatica, mieloma multiplo, doenca

metastatica, mastocitose sistémica,
desordens hereditarias do tecido conjuntivo,
sindrome da

osteogénese imperfeita,

imunodeficiéncia adquirida

Deficiéncia ou insuficiéncia de vitamina D,
deficiéncia de calcio, ingesta excessiva de
alcool, anorexia nervosa, nutricdo
parenteral, perda de peso, baixo IMC*,

baixo peso

Glicocorticoide (>5mg/dia prednisona ou
equivalente, por periodo >3 meses), alguns

anticonvulsivantes
Sedentarismo

Transplante de 6rgaos, anemia perniciosa

IMC* = indice de massa corporal

FONTE: (ASPRAY, 2019, LANE,2000)
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Condi¢gdes que possam causar quedas, ou ainda relatadas como risco para
uma segunda fratura de quadril, devem ser consideradas no momento da indicagao
de DXA. (QUADRO 7, 8). Uma historia de duas ou mais quedas, nos ultimos 6 meses
permite classificar o idoso como propenso a quedas, demandando cuidados
preventivos especificos. (BRASIL, 2014).

QUADRO 7- FATORES ASSOCIADOS A RISCO AUMENTADO DE QUEDAS.

Alteracdes do equilibrio
Disturbios visuais
Deficiéncias cognitivas
Declinio funcional

Uso de medicamentos psicoativos e anti-hipertensivos

FONTE: Brasil. Ministério da Saude. Protocolo Clinico Diretrizes Terapéuticas da
Osteoporose. 2014.

QUADRO 8 - FATORES DE RISCO RECORRENCIA FRATURA DE QUADRIL

Quedas prévias

Deficiéncias cognitivas
Longo periodo de internagéo
Doenca de Parkinson

Idade avancgada

Perda ponderal

Deficiéncia de mobilidade
Tontura

Conceito negativo sobre a sua propria saude

FONTE: Brasil. Ministério da Saude. Protocolo Clinico Diretrizes Terapéuticas da
Osteoporose. 2014.

As complica¢des da osteoporose incluem néo so fraturas, mas também dor

cronica, depressdo, perda da independéncia e aumento da mortalidade. (KANIS,
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2008). Dados norte-americanos mostram que 5% dos individuos que apresentam
fratura de quadril morrem durante internamento hospitalar, 12 % morrem apos 3
meses e 20% no ano seguinte ao da fratura. (KANIS, 2008). No Brasil sdo escassos
dados precisos sobre a prevaléncia da osteoporose, a incidéncia de quedas e fraturas,
assim como os custos relacionados a esses eventos. Um estudo de 2005, realizado
pelo sistema privado de saude brasileiro, mostra custo médio de R$ 24.000,00/por
paciente, da hospitalizagao e realiza¢ao de cirurgia devido a fratura osteoporotica de
quadril. (ARAUJO, 2005).

A osteoporose é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em
idosos. A dificuldade e o alto custo do tratamento para o sistema de saude tornam
pertinente o desenvolvimento de métodos capazes de identificar o grupo de maior
risco para que sejam implantadas medidas preventivas de fraturas osteoporoticas.
(Brasil, 2014).

Apesar da avaliagdo da DMO através do DXA ser bom preditor do risco de
fraturas, e atualmente unico método capaz de realizar diagnostico de osteoporose
baseado nas orientacdes da OMS. A DXA possui limitagdes, reconhecidas na pratica
clinica. A avaliagdo DMO através da area 6ssea (aDMO) é um método bidimensional,
o qual pode ser influenciado pelo tamanho e posicdo do individuo, além de nao
distinguir os compartimentos cortical e trabecular do osso (mais envolvido em
condi¢Oes que afetem o metabolismo dsseo) (LUPSA, 2015).

Nesse sentido além da busca de padroniza¢do de novos métodos de imagem,
assim como adicionar afericdes, a DXA tem sido constantemente estudada. Como o
trabecular bone score (TBS) e a tomografia computadorizada quantitativa de alta
resolucdo (Hight Resolution peripheral Quantitative Computed Tomografhy [HR-
pQCT]).

O TBS foi criado com o objetivo de avaliar microarquitetura 6ssea, a partir de
uma imagem adicional a DXA da coluna lombar. A ideia inicial seria utilizar o TBS para
prever fraturas osteoporoéticas independente da aDMO. Entretanto mais estudos
visando padronizar valores de normalidade do TBS segmentados por raga séo
necessarios para uso na pratica clinica do TBS. (CAULEY, 2021). Ja a tomografia
computadorizada quantitativa de alta resolugédo (Hight Resolution peripheral
Quantitative Computed Tomografhy [HR-pQCT]), além de avaliar a microarquitetura

O0ssea avalia também a resisténcia 6ssea. Tal técnica permite avaliar a densidade
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mineral 0ssea volumétrica (vDMO), a qual é relatada por alguns autores como mais
precisa que a aDMO, na avaliagao de criancas e adolescentes.

A avaliacdo de exames laboratoriais associados a realizagao de DXA poderao
ser feitos na dependéncia da gravidade da doenga, idade de apresentacéo e presenca
ou auséncia de fraturas vertebrais. Esses exames tém por objetivo a exclusdo de
doencas que possam mimetizar a osteoporose como osteomalacia e mieloma multiplo
a elucidacdo das causas de osteoporose, a avaliagdo de gravidade de doenga e a
monitorizagao de tratamento. Assim na rotina de investigagdo da saude 6ssea podem
ser incluidos hemograma, velocidade de hemossedimentacdo (VHS), dosagens
séricas de calcio, albumina, creatinina, fosforo, fosfatase alcalina, aminotransferases/
transaminases e dosagem de calcio na urina de 24h.

Marcadores turnover 6sseo (BTM) como CTX sérico (C- telopeptideo do
colageno tipo I), NTX urinario (N -telopeptideo do colageno tipo 1) e PINP (pro-
peptideos amino terminal do pro-colageno tipo 1), parecem promissores no manejo
da osteoporose, pois fornecem informagdes sobre a dindmicas dssea. Entretanto ndo
sdo utilizados rotineiramente na pratica medica. (BANDEIRA et al., 2014; JAIN et al.,
2018).

Mesmo estando bem estabelecido que a genética € o principal determinante de
massa 0ssea, sabe-se que fatores extrinsecos ao DNA podem alterar o metabolismo
0sseo. Fatores modificaveis da saude 6ssea, com aplicabilidade clinica, sao alvo de
constantes estudos, destacam-se os temas nutricdo e pratica de atividade fisica.
(BANDEIRA et al., 2014; JAIN et al., 2018)

Devido a constante remodelacdo 0ssea, existe uma perda diaria de minerais
que deve ser reposta através de dieta. A ingesta de trés por¢des de laticinios por dia
€ recomendada para tal. (WEAVER, 2017). Apesar de o foco nutricional da prevencao
de osteoporose ser baseada na ingesta de calcio e vitamina D, a ingesta de frutas e
verduras tem se mostrado um importante fator de risco modificavel para a saude
ossea. Varios nutrientes incluindo magnésio, potassio, vitamina C, vitamina K,
vitaminas do complexo B e carotenoides tem mostrado relevancia para a manutengao
da saude o6ssea. (TUCKER, 2009). A ingesta de proteinas também parece ser
importante e benéfica para o tecido 6sseo. O consumo excessivo de acgucar, cafeina
sal e gordura saturada deve ser evitado. (BREUIL, 2012; ORTEGA, 2021).

A pratica de atividade fisica de 30 min trés vezes por semana reduz risco de
fratura de quadril e tem efeito positivo em DMO fémur e quadril (FESKANICH et al.,
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2002). Exercicios fisicos de impacto tem maior beneficio para DMO femoral
(FREIDLANDER et al.,1995) e a associacéo de diferentes formas de exercicios traz
maior beneficio para DMO coluna (HOWE et al., 2011). Inatividade fisica, assim como
repouso prolongado na cama, pode levar a hipercalciuria, balan¢o negativo do calcio
e perda ossea. (TODD; ROBINSON, 2003).

2.3 ATIVIDADE FiSICA, ALIMENTAGCAO E SINDROME DE DOWN

Atividade fisica € um fator comportamental modificavel que pode ser benéfico
a algumas condi¢des associadas a SD como osteoporose, obesidade e Alzheimer.
Individuos com SD possuem niveis de atividade fisica mais baixos quando
comparados com a populagao geral. (ORESKOVIK et al., 2020). Além disso, criangas
com SD que fazem atividade fisica costumam diminuir a intensidade da atividade fisica
com o envelhecimento. (FOX et al., 2018). Essas criangas também passam tempo
prolongado assistindo TV quando comparadas a criangas sem a sindrome. (DIAZ,
2020).

Caréncias nutricionais sao observadas nessa populagdo e associadas a
escolhas alimentares inadequadas, intolerancias alimentares ou a doencas
disabsortivas, como doenca celiaca. (MAZURCK et al., 2015, MARTINEZ-
ESPINHOSA et al., 2020).

2.4 DENSIDADE MINERAL OSSEA NA POPULACAO COM SD

O aumento importante na expectativa de vida das pessoas com SD (BITTLES;
GLASSON, 2004), impulsionou a preocupacao com doengas associadas com a idade
como a osteoporose. Além disso pessoas com SD, possuem algumas anormalidades
clinicas como disfungcdo tireoidiana, hipotonia, nutricdo inadequada, doencas
disabsortivas, as quais sao associadas na pratica clinica como causadores de baixa
DMO. (WHOOTEN et al., 2020).

A deficiéncia intelectual (presente em 100% das pessoas com SD), é
considerada como um fator de risco para osteoporose, associado a imobilidade.
Diversos sao os trabalhos que ao avaliar DMO em pessoas com deficiéncia intelectual
observaram que pessoas com SD tém uma prevaléncia maior de osteoporose.
(GEIJER et al., 2014; SRIKANTH, 2010; DREYFUS, 2014). A forca da musculatura
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respiratoria, e também do quadriceps femoral parece ser diminuida em individuos
com deficiéncia intelectual e mostra-se ainda mais baixa no grupo com SD, que
poderia estar relacionado a hipotonia, estilo de vida sedentario e obesidade. (SILVA,;
BARROS, 2020; ANGELOPOULOU et al., 2020).

Estudos dirigidos avaliaggo da DMO em individuos SD, realizados até o
momento mostram que adultos com SD, especialmente os do sexo masculino,
apresentam maior prevaléncia de osteoporose e possuem DMO menor do que
individuos sem a sindrome. O pico de massa 6ssea na populacao SD também é
atingido antes da populagdo geral (QUADRO 9). (SEPULVEDA et al., 1995;
ANGELOPOULOU et al., 1999; CARFl et al., 2017; TANG et al., 2019; COSTA, 2018;
COSTA et al., 2017).

QUADRO 9 - PUBLICACOES PREVIAS DENSIDADE MINERAL OSSEA E SINDROME DE DOWN

Autores/ano Pais Principais achados

Sepulveda, 1995 EUA 15 participantes com SD
25 controles

- menor DMO fémur e coluna em SD

Carfi, 2017 Italia 234 participantes com SD

Base de dados

- baixa DMO no grupo SD, comparado a populagdo geral
(base de dados)

Angelopoulou, 1999 Grécia 22 participantes com SD
27 controles

- DMO menor em coluna na populagdo SD

Costa, 2017 Espanha 104 participantes com SD, sem controle
48-52% osteopenia

19-22% osteoporose

Costa, 2018 Espanha 297 participantes com SD, sem controle
52% osteopenia

18% osteoporose

Tang, 2019 China 128 participantes com SD
723 controles

- baixa DMO na populagdo SD

FONTE: A Autora

Vertentes divergentes sobre o assunto surgiram ao alterar a afericéo
convencional da DMO (aDXA), para uma aferi¢cdo volumétrica (vDMO), a qual levaria
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em consideracdo o menor tamanho do esqueleto em adultos com SD, anulando a
hipdtese de existéncia de baixa massa 6ssea nesse grupo (GUIJARRO et al., 2008;
GARCIA-HOYOS et al., 2016). Entretanto estudos posteriores, mesmo por avaliagao
volumétrica (vDMO), ratificam a menor DMO na populagdo com SD. (GARCIA-
HOYOS et al., 2019).

A trissomia do cromossomo 21 vem sendo descrita como fator de risco isolado
para 0 aumento de osteoporose nesse grupo populacional (TUMER et al., 2005;
VILLANI et al., 2019; THOMAS, 2020). Estudo experimental com a proteina DyrK1A
(localizado no cromossomo 21), ja relacionada a defeitos de aprendizagem,
demonstrou uma super expressdo em osteoblastos trissdbmicos, tentando assim
relaciona-la também as perturbacdes na qualidade dssea. Entretanto, tal proteina,
isoladamente, ndo é a responsavel pelas perturbacdes da qualidade dssea. Isto
sugere que alteracdes celulares e moleculares ainda nao conhecidas também estao
envolvidas (THOMAS, 2021).

Perturbag¢des da qualidade 6ssea, como um o0sso trabecular de qualidade
ruim, alteracdo da geometria cortical, além de diminuicdo da mineralizagcéo 0ssea,
levam a uma altera¢ao da morfologia do esqueleto apendicular, forga 6ssea diminuida
e inicio de perda ¢ssea precoce quando comparada a de um individuo saudavel de
mesma idade. Tal fato estaria relacionado a um baixo turnover 6sseo, resultante da
fungéo de osteoblastos diminuida (CARFI et al., 2014; LaCOMBRE; ROPER, 2019).
E sabido que individuos com SD apresentam marcadores de formagdo ossea
diminuida (P1NP), sem diferencas significativas quanto aos marcadores de
reabsor¢ao ossea (CTX) quando comparados com populagdo em geral. Este € um
fator que é uma contribuicdo adicional para um baixo furnover 0sseo, e por
conseguinte um tecido 6sseo de qualidade ruim (MCKELVEY et al., 2013; THOMAS,
2021).

A avaliagao post mortem 6ssea de um adulto com SD sugeriu que o processo
subjacente a ma qualidade 0ssea nessa populagao seria 0 de uma doenga d0ssea
adindmica (DOA), cuja histologia demonstrou a presenca de osso trabecular fino e
descontinuo, sem aumento de osteoide, osteoblastos reduzidos em numero e
inatividade do osteoclasto, como um osso adinamico tipico. (GRIMWOOD et al.,
2001). A DOA é geralmente pouco sintomatica (com excecédo dos pacientes com
intoxicagdo por aluminio). No entanto, esta associada a maior risco de calcificagao

vascular (CV) e fraturas osseas. Tais complicagdes aumentam significativamente a
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morbidade e a mortalidade dos pacientes (BARRETO et al., 2005; GUH, 2002). O
tratamento da DOA envolve diminuicao do consumo de calcio, e uso de analogos do
PTH como a teriparatida. (D'HAESE, 2003; HARIS, 2006).

A atividade fisica assim como alteracdes de habitos alimentares, mostram
ganho de massa 6ssea do individuo sem SD ou com SD. Entretanto, quando a mesma
intervengao € aplicada em grupo de adolescentes sem a sindrome, o ganho de massa
ossea grupo sem SD € maior. (MATUTE- LIORENTE, A.M.; 2016; REZA, S.M. et. Al,,
2013, ZUBILLAGA, 2016). A DMO tanto de coluna quanto de quadril mostra boa
resposta em individuos com SD, que praticam atividade fisica, com maior aumento
em DMO de quadril. (MATUTE-LIORENTE, A. M. et al. 2013, LIZONDO, et al. 2019).

3 CASUISTICA E METODOS

3.1 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Sociedade Evangélica
Beneficente de Curitiba sob o0 parecer numero 2.416.795 e CAAE
80238217.0.0000.0103 (APENDICE 1).

Todos os responsaveis legais pelos participantes do estudo assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE 2).

3.2 CONSTITUIGAO DA AMOSTRA

Foram incluidas pessoas diagnosticadas com SD, maiores de 18 anos, os quais
eram atendidos no Ambulatério de SD do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana, Curitiba-PR e na Associagédo Reviver Down, no periodo de Janeiro 2019 a
Outubro de 2021. O diagnostico de SD foi feito por caridtipo e caracteristicas
fenotipicas.

A Associacado Reviver Down € uma organiza¢ao nao governamental que esta
vinculada ao ambulatério de SD do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana, sendo composto por uma equipe multiprofissional que séo habilitados para o
atendimento a pessoas com SD.

Trata-se de uma amostra de conveniéncia abrangendo pacientes com SD
atendidas pelas instituicdes citadas e que aceitaram participar do estudo. Os
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responsaveis pelos mesmos foram convidados a participar do estudo de acordo com
a ordem de marcagao de consultas.

Os critérios de exclusao elencados foram: casos em que o responsavel legal
nao concordou com os termos do TCLE. Também foram excluidos casos com outras
causas de osteoporose tais como: pacientes do sexo feminino em menopausa; uso
cronico de glicocorticoides, anticonvulsivantes ou outros medicamentos reconhecidos
como indutores de osteoporose, disturbios da tireocide sem tratamento, doencgas
disabsortivas (como doenca celiaca) ou doengas inflamatérias como artrite
reumatoide ou lupus. Todos esses dados foram investigados através de perguntas

padronizadas em questionario pré-estabelecido (ANEXO - I1).

3.3 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo com desenho transversal descritivo. Inicialmente, foram
aplicados dois questionarios. O primeiro avaliou a saude geral do paciente, e o
segundo avaliou o nivel de atividade fisica. Apos a aplicagdo dos questionarios foi
realizada a medida de for¢ca de preensao palmar dominante. E por fim o paciente era
encaminhado a realizacdo do exame de densitometria 6ssea.

Os questionarios nao foram aplicados diretamente aos pacientes com SD, pois
alguns n&o teriam condi¢des cognitivas de respondé-lo, por conta do déficit cognitivo
associado a SD. Dessa forma, o responsavel pelo paciente respondeu o0s
questionarios. O primeiro questionario contemplou a avaliagdo da saude geral em
busca por causas secundarias de osteoporose. Dados de altura e peso para calculo
do IMC (indice de massa corporal) obtidos através de questionamento aos cuidadores,
uso de medicamentos e ingesta de calcio foram coletados nesse momento.
(APENDICE 3).

3.3.1 Avaliacéo da atividade fisica

Foi utilizado o Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), validado
para uso no Brasil em 2011. Trata-se de um questionario com 4 perguntas subdividas
em itens “a” e “b”, relacionadas ao tempo dispendido com atividade fisica na ultima
semana. Incluindo atividades realizadas no trabalho, em deslocamento indo de um

lugar ao outro, lazer, esporte, exercicio e atividades em casa ou jardim. O objetivo do
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questionario foi o de classificar o participante como muito ativo, ativo, irregularmente
ativo A ou irregularmente ativo B e finalmente como sedentario, conforme o tempo

gasto e a intensidade na execucéo. (APENDICE 4).

3.3.2 Avaliacao da preensio palmar

A medida de preensao palmar foi avaliada através de um dinamdémetro do tipo
Jammar ®, descrito na literatura internacional como método mais eficiente na medida
de for¢a de preensao palmar (MOREIRA et al., 2003). Com o paciente sentado, e 0
antebragco apoiado em superficie plana, ombro aduzido e neutramente rodado,
cotovelo flexionado a 90°, antebraco em posicao neutra, € o punho entre 0° e 30°de
extensdo e 0° a 15° de desvio ulnar. Foi registrado a medida da preensao palmar, o
registro foi feito em triplicata e considerada a melhor medida. Ndo existem dados na
literatura sobre normalidade na populacdo com SD.

3.3.3 Avaliagao da Densidade Mineral Ossea

Apos a avaliacéo inicial, os individuos selecionados foram direcionados para a
medicao da DMO, através da DXA.

Os locais avaliados foram coluna lombar em posicido anteroposterior de
vértebra lombar 1 até vértebra lombar 4 (L1-L4) e quadril (colo de fémur e fémur total).
O exame foi realizado de acordo com as normas da Sociedade Internacional de
Densitometria Clinica (ISCD). Todos os pacientes foram avaliados usando-se o
mesmo equipamento, um Densitdbmetro Hologic Discovery W ® (S/N 84251),
fabricado nos Estados Unidos da América no ano de 2011/2012. Os exames
realizados sempre pelo mesmo técnico em aparelho submetido a calibracao diaria e
interpretados por s6 um meédico habilitado para a leitura e sem acesso aos dados
clinicos do estudo. Foi aplicada a medic&o da densidade mineral 6ssea (DMO) onde
valores de DP < -2,5 em relagéo a populagao jovem (T- score) serao considerados
osteoporose, e DP < -2,0 sera considerado baixa massa ¢0ssea para a idade,
comparando com individuos da mesma idade (Z-score), baseado na classificacéo
diagnostica da Organiza¢gdo mundial de saude (OMS) e ISCD. (BRASIL,2014).
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3.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram organizados em planilha do programa Excel. As
medidas de tendéncia central foram expressas em médias e desvio padréo (SD) e
medianas (e intervalos interquartis) conforme a distribuicdo da amostra. O estudo da
distribuicao da amostra foi feito pelo teste de Shapiro Wilk.

A comparagao de dados numéricos (massa 0ssea de acordo com grau de
exercicio) foi realizada pelos testes t ndo pareado e de Mann Whitney. O estudo de
correlagdo de massa dssea em g/cm? com IMC e forca de preenszo palmar foi feita
pelo teste de Spearman e do Z score com IMC e for¢a de preensao palmar pelo teste
de Pearson. O valor de significancia adotado foi de 5%. Os testes foram realizados
com auxilio do software GraphPad Prism version 8.0.0 for Windows, GraphPad

Software, San Diego, California USA, www.graphpad.com.

4 RESULTADOS

4.1 DESCRIGAO DA AMOSTRA ESTUDADA

Foram convidadas mais de 90 pessoas com SD a participar do estudo e 26
concordaram em participar. Nenhum desses foi excluido. Dentre os 26 casos
estudados, 8 (30,7%) eram do sexo masculino e 18 (69,3%) do sexo feminino. A
Tabela 1 mostra descricdo geral da amostra feminina estudada. Esta tabela mostra

uma predominancia da raca caucasiana e uma alta proporcao de hipotireoidismo.


http://www.graphpad.com

TABELA 1 - DESCRIGAO GERAL AMOSTRA FEMININA- (N-18)

N ou limites % ou tendéncia central

Idade (anos) 18 a 35 Média de 30,7+10,3
Escolaridade (n)

3° grau completo 1 5,5%

2° grau completo 6 33,3%

1° grau completo 3 16,6%

1° grau incompleto 1 5,5%

Escola especial 6 33,3%

Sem estudo 1 5,5%
indice de massa corporal (Kg/m?) 22,68 a 48,23 Mediana de 28,1

(IQR=26,1 - 30,0)

Comorbidades

Hipotireoidismo 11 61,1%

Dislipidemia 3 16,6%

Diabetes 3 16,6%

Depressao 2 11,1%
Etnia euro descendente 18 100%

N= numero; IQR= intervalo interquartil

FONTE: A autora, 2021

A Tabela 2 disponibiliza a ingesta estimada de calcio e nivel de atividade fisica
praticado pela populacao feminina de SD. Ela demonstra uma surpreendente

proporcao de individuos se mantendo fisicamente ativos.
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TABELA 2 - DESCRICAO DA INGESTA DE CALCIO E NIVEL DE ATIVIDADE FISICA- AMOSTRA
FEMININA (N=18).

N ou limites % ou tendéncia central
Ingesta de calcio - por¢do/dia (*)
Quatro porgdes 5 27,7%
Trés porgdes 4 22,2%
Duas porgdes 4 22,2%
Uma porgéo 4 22,2%
Nenhuma porgao 1 5,5%
Atividade fisica
Muito ativo 6 33,3%
Ativo 2 11,1%
Irregularmente ativo A 3 16%
Irregularmente ativo B 6 33,3%
Sedentario 1 5,5%

N= numero; IQR= intervalo interquartil
(*} - Uma porgéo de célcio se refere ao equivalente a 1 copo de leite, 1 fatia de queijo, 1 copo de
jogurte

FONTE: A autora, 2021

Na Tabela 3 e 4 estdo os principais dados da amostra masculina estudada, a

gual era bastante ativa fisicamente.
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TABELA 3 - DESCRICAO GERAL- AMOSTRA MASCULINA (N-8)

N ou limites % ou tendéncia central
Idade (anos) 18 a 33 Média de 23,3 £ 5,1
Escolaridade
2° grau completo 5 62,5%
1° grau incompleto 1 12,5%
Escola especial 2 25,0%
indice de massa corporal (Kg/m?) 21,45 a 32,21 Mediana de 24,89

(IQR=23,53-29,64)

Comorbidades

Hipotireoidismo 2 25%
Dislipidemia 0 0%
Diabetes 0 0%
Depressao 1 12,5%
Etnia euro descendente 8 100%

N= numero; IQR= intervalo interquartil,
(*} - Uma porgéo de calcio se refere ao equivalente a 1 copo de leite, 1 fatia de queijo, 1 copo de
iogurte

FONTE: A autora, 2021
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TABELA 4 - DESCRIGAO DA INGESTA DE CALCIO E NIiVEL DE ATIVIDADE FISICA- AMOSTRA

MASCULINA (N-8)

N ou limites

Ingesta de calcio — porgao/dia (*)
Quatro porcdes
Trés porgdes

Duas porgdes

N W N -~

Uma porcéao

Atividade fisica

N

Muito ativo
Ativo

-_—

Irregularmente ativo A
Irregularmente ativoB 4
Sedentario 1

N= numero; IQR= intervalo interquartil,

% ou tendéncia central

12,5%
25%
37,5%
25%

25%
0%
12,5%

50%

12,5%

(*} - Uma porgéo de calcio se refere ao equivalente a 1 copo de leite, 1 fatia de queijo, 1 copo de

iogurte

FONTE: A autora, 2021

A Tabela 5 descreve resultados de DXA (DMO, Z-score) e medidas de forga de

preensdo palmar, conforme género.



TABELA 5 -RESULTADOS DXA (DMO, Z-SCORE) E FORGA DE PREENSAO PALMAR,

CONFORME GENERO

AMOSTRA FEMININA — n=18

Valores limites

Tendéncia central

DMO de coluna lombar (g/cm2)

Z-score de coluna lombar

DMO de colo de fémur (g/cm2)

Z-score de colo de fémur

DMO de fémur total (g/cm2)

0,7880 a 1,2100

-2,10a+1,20
0,6370a0,9140

-2,80a 0,60
0,6640 a 1,0300

Mediana de 1,0020
(IQR=0,9030 a 1,0730)
Média de -0,38 £ 0,91
Mediana de 0,7550
(IQR=0,6900 a 0,8205)
-0,81 £ 0,86

Mediana de 0,8465
(IQR=0,8165 a 0,8900)

Z-score de fémur total -2,3a+0,70 -0,64 £ 0,74
Forca de preensdo manual — 10-40 24,0+£10,5
mé&o direita (Kgf)
Forca de preensdo manual da 10 -41 252+11,8
mao esquerda (Kgf)
AMOSTRA MASCULINA - n=8
Limites Tendéncia central

DMO coluna (g/cm2)

Z-score de coluna

DMO de colo de fémur (g/cm2)

Z-score de colo de fémur

DMO de fémur total (g/cm2)

Z-score de fémur total

Forca de preensao palmar -

ma&o direita (Kgf)

Forca de preensao palmar -

mao esquerda (Kgf)

0,7400 a 1,006

-3,2 a-0,60
0,6570 a 0,9960

-1,70 a +0,50
0,7420 a 1,0510

-1,8 a +0,10
12 a 45

12 a40

Mediana de 0,9100
(IQR=0,8343 - 0,9508)

Média de -1,68 + 0,88

Mediana de -0,9000
(IQR=-1,2000 a -0,6500)

Media de -0,85 + 0,64

Mediana de 0,8465
(IQR=0,8130 - 0,9215)

Media de -1,03 + 0.595
Média de 25,7 + 11,4

Média de 26,4 + 11,2

n- numero; IQR=- intervalo interquartil. DMO= densidade mineral 6ssea

FONTE: A autora, 2021

38
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A Figura 1 mostra a classificagdo da DMO conforme o resultado do Z-score,
onde individuos com valores de Z-score iguais a -2,0 ou menores sao definidos como
baixa DMO para idade cronologica, e maiores de -2,0 definidos como DMO dentro dos

limites esperados para a idade (normal).

FIGURA 1 - AANALISE COMPARATIVA DO Z-SCORE COLUNA LOMBAR, COLO DE
FEMUR E FEMUR TOTAL EM HOMENS E MULHERES COM SINDROME DE DOWN

120%

100% 100%
100% 88% 94%
so % ]
0 —
62%
60%
37%
40%
22%
20% 11% o
| B =
0% /1
normal Z-score < - normal Z-score £ - normal Z-score < -
2.0 2.0 2.0
spine femoral neck total femur

mfemales W males

FONTE: A autora, 2021

Na amostra estudada, 6/18 (33.3%) mulheres e 3/8 (37.5%) dos homens
possuiam baixa DMO para a idade cronoldgica (Z-score < -2, em pelo menos um dos

sitios analisados).

4.2 CORRELAGAO DXA E FORGA DE PREENSAO PALMAR

A analise dos valores encontrados em DXA (DMO, e z-score), forca de
preensdo palmar mao dominante, conforme género, encontram-se na Tabela 6. Nesta
tabela observa-se uma correlacdo positiva da forca de preensido palmar com o Z-
score do colo do fémur em mulheres. Todas as demais correlagdes foram nao

significantes.
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TABELA 6 - CORRELAQAO RESULTADOS DXA (PMO, Z-SCORE) E FORGCA DE
PREENSAO PALMAR MAO DOMINANTE, CONFORME GENERO

MULHERES
R Intervalo de confianga P
95%
DMO Coluna Lombar 0,33 -0,34 a +0,78 0,30
DMO colo de fémur 0,53 -0,11a +0,86 0,09
DMO fémur total 0,28 -0,39a+0,76 0,39
Z-score de coluna lombar 0,35 -0,31a +0,78 0,12
Z-score de colo de fémur 0,66 +0,10a + 0,90 0,02
Z-score de fémur total 0,45 -0,20 a +0,82 0,16
HOMENS
R Intervalo de confianga P
95%
DMO Coluna Lombar 0,04 -0,73a+ 0,77 0,93
DMO colo de fémur -0,31 -0,86 a +0,57 0,48
DMO fémur total 0,35 -0,87a+ 0,54 0,43
Z-score de coluna lombar -0,03 -0,76 a +0,73 0,94
Z-score de colo de fémur -0,30 -0,85 a +0,58 0,50
Z-score de fémur total -0,37 -0,88 a +0,52 0,40

DMO= densidade mineral 6ssea

FONTE: A autora, 2021

4.3 CORRELAGAO DXA E NIVEL ATIVIDADE FiSICA

Dados da tabela 7, mostram valores de DXA (DMO, Z-SCORE) em relagéo ao
nivel de atividade fisica, amostra feminina. Para fins de comparacao os itens da
classificagdo do IPAQ foram ajuntados em 2 grupos. Grupo 1: sedentarios,

irregularmente ativo A e irregularmente ativo B. Grupo 2: Ativos e muito ativos.
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TABELA 7 —’ANALISE COMPARATIVA RESULTADOS DXA (DMO, Z-SCORE) E NIVEL DE
ATIVIDADE FISICA- AMOSTRA FEMININA (N-18)

Grupo 1 Grupo2 P
N=10 N=8
DMO coluna lombar -media +SD- g/cm? 0.9969 £ 0,1079 0,9799+£0,1149 0,75
DMO colo de fémur - media +SD- g/cm2 0,7458 £ 0,0532 0,7739 +£0,1214 0,53

DMO fémur total- media +SD- g/cm2 0,8426 £ 0,0475 0,8873 +0,1227 0,33
Z-score de coluna lombar- media +SD -0,30 + 0,86 -0,50 + 1,01 0,65
Z-score de colo de fémur- media +SD -0,99 £ 0,59 -0,58 £1,12 0,34
Z-score de fémur total- media +SD -0,88 £ 0,47 -0,35+0,94 0,13

DMO = densidade mineral 6ssea
FONTE: A autora, 2021

N&o pode ser realizada analise da amostra masculina, uma vez que so existiam 2

pacientes pertencentes ao grupo 2.

4.3 CORRELAGAO DXAE IMC

Valores encontrados na DXA (DMO e Z-score) em relagao ao IMC, conforme
sexo sao mostrados Tabela 8. Esta tabela mostra existir correlagdo moderada e
positiva entre o Z-score do colo de fémur e IMC em homens. Todas as demais

correlagdes foram negativas.
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TABELA 8 — CORRELAGCAO RESULTADOS DXA (DMO, Z-SCORE) E IMC, CONFORME
GENERO

MULHERES
R Intervalo de confianca P
95%
DMO Coluna Lombar -0,42 -0,61a+ 0,30 0,42
DMO colo de fémur -0,08 -0,54 a + 0,41 0,73
DMO fémur total 0,22 -0,28 a +0,63 0,36
Z-score de coluna lombar -0,25 -0,64 a + 0,23 0,30
Z-score de colo de fémur 0,14 -0,34 a +0,57 0,55
Z-score de fémur total 0,15 -0.33a + 0,57 0,54
HOMENS
R Intervalo de confiancga P
95%
DMO Coluna Lombar 0,18 -0,59 a +0,78 0,65
DMO colo de fémur 0,55 -0,24 a +0,90 0,12
DMO fémur total 0,53 -0,28 a +0,89 0,18
Z-score de coluna lombar 0,32 -0,49a 0,83 0,32
Z-score de colo de fémur 0,70 0,009 a 0,94 0,04
Z-score de fémur total -0,53 -0,91 a +0,20 0,12

DMO= densidade mineral 6ssea

FONTE: A autora, 2021

5 DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo que aborda aspectos sobre DMO na populacéo SD na
Ameérica Latina. Os dados encontrados poderao contribuir para inclusao de cuidados
sobre a saude 6ssea em diretrizes de Atencdo a Saude a pessoas com SD. Esta
pesquisa mostra uma alta prevaléncia de baixa massa 0ssea nestes individuos ja que
6/18 (33.3%) mulheres e 3/8 (37.5%) dos homens possuiam Z-score diminuido em

coluna lombar e/ou quadril. Interessantemente, associou-se positivamente a forga



43

muscular ao Z-score do colo de fémur em mulheres. Assim como o Z-score do colo
de fémur masculino mostrou correlagao correlacao positiva com o IMC. Além disso, a
atividade fisica ndo foi correlacionada de forma significativa com a DMO.

A alta prevaléncia de baixa massa 0ssea observada em nossa amostra estao
em acordo com a revisao sistematica elaborada por Zhang et al. que, ao analisar
outros 15 estudos em outros paises, concluiram que esta populacido demonstra
possuir menor massa o0ssea total e regional (colo de fémur, quadril e coluna lombar)
(ZHAN Y., 2021).

A populagdo SD incluida no presente estudo era composta por individuos
atendidos no Ambulatério de SD do Hospital de Clinicas da Universidade Ferderal do
Parana e Associacdo Reviver Down, que s&o centros de referéncia em atendimento a
pacientes com SD. Nesses centros, a pessoa Down, desde o nascimento é
acompanhada por uma equipe multiprofissional que estimula melhores habitos
alimentares e de vida ativa para a melhor inclusdo e desenvolvimento do individuo
Down. E possivel que em outras pessoas com SD, desprovidas de cuidados de um
centro de atencao terciario, seja observada uma prevaléncia ainda maior de
diminuicdo da DMO.

A selecdo de individuos com SD de um centro terciario, também poderia
explicar o baixo numero de pacientes sedentarios encontrados, com sua maioria
mantendo-se regularmente ativo A ou irregularmente ativo B. Provavelmente em uma
populacao atendida fora de centros de referéncia tal grau de atividade fisica nao seja
observado. Interessantemente nao houve correlagao entre achados de massa dssea
com o nivel da atividade fisica, apesar de ser bem conhecida a influéncia benéfica do
exercicio sobre a massa 0ssea, € possivel que isto tenha acontecido porque os
pacientes com SD tenham fatores intrinsecos a propria sindrome que sao
responsaveis pelas alteracdes de arquitetura esquelética. Tais fatores podem ter
sobrepujado a influéncia do exercicio neste contexto. Além disso o tipo de exercicio
praticado (se com ou sem carga) pelos pacientes com SD n&o foi computado.

O hipotireoidismo foi bastante prevalente na populagdo estudada afetando
61,1% das pacientes femininas e 25% da populacao masculina com SD avaliados. Os
dados encontrados corroboram a literatura vigente (PRASHER, 1999; WHOOTEN et
al., 2020). Este numero é muito alto quando comparado com o da populagao geral,
que gira em torno de 0,1 a 2 % (Gregory et al. 2008). Os hormdnios da tireoide séo

essenciais para o desenvolvimento esquelético e para a manutencao do metabolismo
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o0sseo normal. Dessa maneira, disfuncido da tireoide pode se associar a efeitos
prejudiciais para a massa 0ssea. Hipotireoidismo pode diminuir o turnover 6sseo por
reduzir tanto a atividade osteoclastica de reabsorcédo 6ssea como a atividade
osteoblastica de formacao. Apesar disto, nao foi possivel, até o momento, demonstrar
que o hipotireoidismo esta associado a alteragdes de massa 6ssea (DELITALA A.P.
et al, 2020). Eventualmente, o0 excesso de reposi¢ao hormonal pode levar o paciente
a um estado de hipertireoidismo subclinico, que tem sido ligado a osteoporose
(BIONDI et al, 2005). Este nao foi ocaso dos pacientes aqui estudados, cujo controle
¢ feito periodicamente com ajuste nas doses necessarias.

A forca de preensdo palmar que se correlacionou significativamente e de
maneira positiva com o Z-score no colo do fémur em mulheres. A for¢ca de preensao
palmar foi utilizada aqui como um substituto para avaliacdo da forga muscular total.
Um estudo feito na Alemanha por Wind et al. demonstrou existir uma forte correlagéao
entre a forga de preensao palmar e a forca muscular total em criancas, adolescentes
e jovens adultos (WIND et al, 2010) . E fato conhecido que individuo com SD tém
uma hipotonia generalizada além de frouxidao ligamentar. O colageno tipo VI € crucial
na composi¢ao da musculatura esquelética e a producao de suas cadeias a1 e a2 séo
codificadas por genes localizados no cromossoma 21 (FOLEY C. & KILLEN O.G,,
2019). Além disso esta hipotonia favorece um inicio da deambula¢cdo em idade mais
tardia (AGIOVLASITIS C. et al, 2009), o que pode influir no pico de massa 0ssea
adquirida. Os valores medianos de forca da mao encontrados presentemente
oscilaram entre 24,0 a 26,4 Kg enquanto que, no estudo de Zaccagni et al, que
abordou 544 individuos entre 18 e 30 anos, este valor ficou entre de 43,9 a 45,9 Kg
demonstrando existir uma expressiva diminuicao destes valores na populacdo com
SD, comparativamente a populacéo normal. (ZACCAGNI et al, 2020).

Observou-se uma maior frequéncia de baixa DMO na populacido masculina,
fato este ja verificado em outros trabalhos. Entre as mulheres estudadas, 6/18 (34%)
tinham valores normais nos trés sitios analisados pelo DXA enquanto na amostra
masculina apenas 3/8 (37,5%) tinha valores normais nas trés areas estudadas. Os
hormonios sexuais desempenham papel importante na obtencdo da massa dssea e
parecem estar implicados nesta diferenga observada. Estrogenos atuam na
reabsorcdo da massa endosteal e suprimem a expansio periosteal enquanto os
androgenos atuam na expansao periosteal e suprimem a reabsor¢céo endosteal. Além

disso, s&o os estrogenos que sinalizam para o fechamento da placa articular de
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crescimento tanto em meninos como em meninas. Hipogonadismo é um aspecto
comum a SD nos dois sexos, mas 0os homens parecem ter uma maior prevaléncia de
hipogonadismo o que justificaria sua maior chance de uma DMO alterada (La COMBE
J. & ROPER R.J., 2020). Estudos futuros poderiam mensurar as concentragdes de
hormonios como a testosterona nessa populagao e associar com a massa 0ssea.

A ingesta de 3 ou mais porgoes de leite e derivados mostrou-se boa em ambos
os sexos sendo que 50% das mulheres faziam uso de 3 por¢cdes ou mais de leite e
derivados, enquanto entre os homens foi de 38%.

O IMC teve correlacao positiva apenas com z score de cabeca de fémur em
homens, sem correlacdo com IMC em outros sitios de DMO ou em mulheres. Na
populacao geral, o IMC maior mostra-se como fator protetor para osteoporose
(MAZOCCO, 2016). Esse achado em pacientes com SD provavelmente esta
relacionado a elevada proporgao de gordura corporal (e ndo de musculos) nesses
pacientes, 0 que nao teria relacido positiva com a massa 0ssea. Neste contexto, a
avaliacdo da composi¢ao corporal seria mais adequada por determinar qual a
porcentagem de gordura e qual a porcentagem de massa magra trazendo uma
informagao mais fidedigna (Fricke, 2010).

Ainda assim, dentro de uma populagado com déficit cognitivo, que mantém a
pratica de atividade fisica, bons niveis de ingesta de calcio e vitamina D,
hipotireoidismo tratado, a prevaléncia de baixa DMO para a idade (Z-score menor ou
igual a -2,0) foi alta, principalmente na populagao masculina. Tal achado sugere que
existam outros fatores, inerentes a SD, que levem a uma pior constituicdo 0ssea, que
podem estar relacionados a fatores intrinssecos ao cromossomo 21. (THOMAS,
2020).

Déficit cognitivo € considerado um fator de risco isolado para baixa DMO. O
Protocolo Clinico e Diretriz Terapeutica de Osteoporose (2014), cita a presenca de
déficit cognitivo como risco de uma segunda fratura de quadril, e também o associa a
risco de quedas, principalmente na populacdo idosa. Entretando apesar de
estabelecido que 100% da populagdo com SD, possui déficit cognitivo, e multiplos
trabalhos ja terem demonstrado que entre as pessoas com déficit cognitivo as com
SD possuem menor DMO. As diretrizes de cuidado as pessoas com SD, néo
englobam atengao a saude 0ssea, apesar de englobarem cuidados que vao desde o
nascimento até o idoso. (Brasil, 2014; Brasil 2020; DREYFUS, 2014).
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Em relacdo ao uso de parametros como o Z-score utilizado presentemente,
deve-se levar em consideracdo que pessoas com SD s&o uma populacdo com um
cromossomo inteiro a mais, fator que leva a uma desproporgédo corporal entre
individuos com a sindrome e sem, a comparacao realizada dentro do software do
banco de dados do aparelhor de DMO, poderia ser injusta. Estudos futuros que
avaliem marcadores de formacao e absor¢cao 0ssea nessa populacdo poderdo ser
uteis.

Nossos dados corroboram os achados ja constatados de baixa massa 0ssea
e perda 6ssea em grande numero de individuos jovens com SD. Considerando o
expressivo aumento da expectativa média de vida de individuos com SD, doencas
associadas com alteracdes 6sseas como osteoporose e osteopenia poderao exercer
um fardo crescente sobre a saude da pessoa Down e sobre 0s sistemas de assisténcia
social (TANG, 2019). Adicionalmente, como ainda n&o se sabe ao certo como o DMO
se correlaciona com o risco de fratura osteopordética nessa populagao, limitando assim
as suas implicagdes para tratamento farmacolégico (TANG, 2019).

Tal fato deve ser considerado na elaboracao de protocolos de atencdo aos
adultos com SD, onde a realizagdo de DXA em adultos jovens deveria ser
considerada.

5.1 LIMITACOES

As limitacbes do presente estudo podem estar relacionadas a um viés de
selecado em que o0s pacientes participantes tém cuidados excelentes e
acompanhamento minucioso, por fazerem parte de centros de referéncia.

Outra limitagao esta relacionada com o desenho transversal do mesmo.
Acompanhamentos prospectivos com estudos comparativos de DMO nas diferentes
idades seriam mais elucidativos.

Uma terceira limitacdo € o pequeno numero da amostra estudada. Foram
convidados, incialmente, mais de 90 pacientes. Entretanto, devido a pandemia
COVID-19, dependéncia de transporte publico dos pacientes e de seus cuidadores
(comumente de idade avangada), o numero de participantes ficou bastante reduzido.
Muitos deles mesmo apds vacinados, nao quiseram se expor ao risco de

deslocamento ao local da realizacao do exame de DXA.
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5.2 PERSPECTIVAS FUTURAS

Ampliacdo da amostra de pacientes de Sindrome de Down e inclusdo de um
grupo controle sdo algumas das perspectivas futuras. Estudos com marcadores de
reabsorcao e formagao 6ssea podem vir a ser esclarecedores.

6 CONCLUSAO

Diante dos dados obtidos neste estudo e considerando-se as observacgdes
desta pesquisa, concluiu-se que:

1 — Adultos jovens com sindrome de Down, principalmente os homens
apresentaram menor densidade mineral 6ssea, 37.5% dos homens possuiam Z-score
diminuido em coluna lombar e/ou quadril.

2 - Nao se observou correlacdo entre atividade fisica com massa 6ssea na
amostra estudada.

3 — A forca de preensao palmar, teve correlagao positiva com Z-score de colo
de fémur em mulheres com SD.

4- O IMC correlacionou-se positivamente com Z-score de colo de femur.
Os autores sugerem que a realizagdo do DXA em protocolos de cuidados aos

adultos jovens com SD.
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Introducdo: A Sindrome de Down (SD) é a alteracdo cromossémica mais prevalente no mundo ocorrendo
em 1 a cada 792 nascidos vivos. Nas ultimas décadas, houve um aumento importante na expectativa de
vida das pessoas com a sindrome, o que aumenta a preocupagdo com doencgas

de maior risco com o avancar da idade como a osteoporose. E citado que adultos com SD apresentam
maior prevaléncia osteoporose do que os individuos sem a sindrome com a mesma idade e sexo. Contudo,
existem muitas controvérsias a respeito da associagcdo dessa baixa massa 6ssea com a sindrome. Hipétese:
Os individuos com Sindrome de Down parecem possuir uma densidade mineral 6ssea menor que os
individuos sem a sindrome com a mesma idade e sexo. Objetivos primarios: Avaliar a densidade mineral
6ssea (DMO) em individuos com SD por meio do exame de Densitometria 6ssea e comparar com a DMO de
pessoas sem a sindrome de mesma idade e sexo. Objetivos secundarios: Verificar se a baixa DMO esta
associada com IMC, uso de medicamentos, grau de atividade fisica e deficiéncia de vitamina D. Metodologia
proposta: A pesquisa sera dividida em 2 grupos populacionais: 1) 50 Adultos com Sindrome de Down e 2)
100 Adultos sem a sindrome (grupo controle) pareados para mesma idade e sexo. Os individuos da
pesquisa respoderam a 2 questionarios (um para excluir causas secundarias de osteoporose e outro sobre o
grau de atividade fisica); faram coletas de sangue, medidas de forca da mao através do dinamometro de
pressao e realizaram densitometria éssea. Critérios de inclusdo: No grupo 1: individuos com SD com idade
maior que 18 anos. No grupo 2: adultos sem SD pareados para idade
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e sexo com os do grupo 1. Critérios de exclusdo: Grupo1: causas secundarias de osteoporose. Grupo 2:
individuos com outras deficiéncias intelectuais, causas secundarias de osteoporose e tratamento prévio para
osteoporose. Riscos: Hematomas locais durante a coleta dos exames de sangue e exposi¢do a radiagcao
durante a realizagdo da densitometria. Beneficios: diagnéstico e tratamento precoces de osteoporose em
individuos com SD, visando reduzir nimero de fraturas e aumentando assim a sobrevida nessa populagdo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a densidade mineral éssea em individuos com SD, por meio do exame de Densitometria 6ssea, e
comparar com a densidade mineral éssea de pessoas saudaveis de mesma idade e sexo.

Objetivo Secundario:

Verificar se a perda de massa 6ssea em individuos com sindrome de Down esta associada ao IMC, grau de
atividade fisica e deficiéncia de vitamina D.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O questionario sera aplicado ao responsavel legal e durante a aplicagdo do questionario podera haver risco
de constrangimento. Porém, se o paciente ou responsavel se sentir desconfortavel com os
questionamentos, podera solicitar a interrupcao destes a qualquer momento. Durante a coleta dos exames
de sangue podera haver um desconforto da agulha com possiveis riscos de hematomas locais, porém sem
maiores danos. A densitometria € um exame indolor, com duracdo de aproximadamente 15 minutos, que
nao causa desconforto maior. Como o exame usa raios-X, ha um pequeno risco associado com exposi¢ao a
radiacdo. Entretanto, os niveis de radiagcdo sdo muito baixos, e o risco de exposicdo a radiagdo é muito
menor que o risco de ndo se detectar a osteoporose antes de a pessoa ter uma fratura éssea.
Beneficios:

Os estudos sugerem que as pessoas com SD possuem massa 6ssea menor que a populagdo saudavel,
inclusive com diagndstico de osteoporose em idades mais jovens que a populagdo em geral. Com isso, ha
um atraso no diagnéstico de osteoporose nesse grupo populacional, aumentado seu risco de fratura. O
beneficio maior desse trabalho seria fazer o diagndstico e tratamento precoces dessa morbidade nos
individuos com SD, visando reduzir nimero de fraturas e aumentando assim a sobrevida nessa populagao.
A todos os pacientes com Sindrome de Down e individuos do grupo controle que apresentem osteoporose
sera orientado tratamento para esta entidade.
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Né&o ha.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Adequados.

Recomendacoes:
No resumo da metodologia proposta adequar os verbos no tempo futuro.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Nao foram encontrados ébices éticos, de acordo com as atribuicdes definidas na Resolugdo CNS n° 466 de
2012 e na Norma Operacional n°® 001 de 2013 do CNS, manifesto pela aprovacéo do projeto de pesquisa.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa da Sociedade Evangélica Beneficente de Curitiba, de
acordo com as atribuicdes definidas na Resolugdo 466/12 CNS, manifesta-se pela aprovagao do projeto
conforme proposto para inicio da pesquisa.

Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatérios semestrais sobre o andamento da pesquisa,
bem como informagdes relativas as modificagdes do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos
conhecimentos obtidos.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento do projeto, por meio de relatérios semestrais dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22/11/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 1031788.pdf 21:16:05
Folha de Rosto folhaderosto.pdf 22/11/2017 |FLAVIA EMILIE Aceito

21:14:36 |HEIMOVSKI DE
CARVALHO
Declaracao de CARTAACEITE.jpg 21/11/2017 |FLAVIA EMILIE Aceito
Instituicdo e 14:18:51 |HEIMOVSKIDE
|Infraestrutura CARVALHO
Orgamento ORCAMENTO.docx 21/11/2017 |FLAVIA EMILIE Aceito
14:18:29 |HEIMOVSKI DE

Endereco: Rua Padre Anchieta, 2770

Bairro: Bigorrilho CEP: 80.730-000
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3240-5570 Fax: (41)3240-5584 E-mail: comite etica@fepar.edu.br

Pagina 03 de 04

57



SOCIEDADE EVANGELICA
BENEFICENTE DE CURITIBA - Q e Qmﬁmm

PR
Continuacdo do Parecer: 2.416.795
Orgamento ORCAMENTO.docx 21/11/2017 | CARVALHO Aceito
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Cronograma CRONOGRAMA.docx 21/11/2017 | FLAVIA EMILIE Aceito
14:17:42 |HEIMOVSKI DE
CARVALHO
Projeto Detalhado / [PROJETODEPESQUISA.docx 21/11/2017 |FLAVIA EMILIE Aceito
Brochura 14:17:31 HEIMOVSKI DE
Investigador CARVALHO
TCLE / Termos de |TERMODECONSENTIMENTOLIVREEE| 21/11/2017 |FLAVIA EMILIE Aceito
Assentimento / SCLARECIDO.docx 14:17:12 |HEIMOVSKI DE
Justificativa de CARVALHO
Auséncia
Declaracéo de termoReumatologia.pdf 16/11/2017 | Renato Mitsunori Aceito
Instituicao e 08:20:38 | Nisihara
Infraestrutura
Outros REFERENCIA16.pdf 13/11/2017 |FLAVIA EMILIE Aceito
22:46:56 |HEIMOVSKIDE
CARVALHO
Outros REFERENCIA13.pdf 13/11/2017 |FLAVIA EMILIE Aceito
22:46:26 |HEIMOVSKIDE
CARVALHO
Outros REFERENCIA12.pdf 13/11/2017 |FLAVIA EMILIE Aceito
22:46:01 |HEIMOVSKIDE
CARVALHO
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APENDICE 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidado como voluntario a participar da pesquisa:

AVALIACAO DA MASSA OSSEA EM PACIENTES COM SINDROME DE DOWN
Orientador: Prof. Dr. Renato Nisihara.

Telefones: 41 999119572 e 32405500 e-mail: renatonisihara@gmail.com

Pesquisadora: Aiessa Zanchett Fedrigo

Telefones: 41 999863320 e-mail: aiessa.fedrigo@gmail.com

O Sr (Sra) esta sendo convidado a participar de um estudo denominado Avaliagédo da
Densidade Mineral Ossea em Adultos com Sindrome de Down, cujos objetivos sdo:
avaliar a massa Ossea de adultos com sindrome de Down através do exame de
densitometria Ossea. Justificativa: fazer diagnostico e tratamento precoce dessa
morbidade visando reduzir numero de fraturas, aumentando assim a sobrevida nessa
populacao.

A sua participagdo no referido estudo sera no sentido de responder um
questionario sobre vocé, além da realizagdo de exame de sangue e exame de
densitometria dssea.

Informamos que existem possiveis desconfortos e riscos decorrentes do estudo,
levando-se em conta que € uma pesquisa, e 0s resultados positivos ou negativos
somente serdo obtidos apos a sua realizacdo. Assim, durante a coleta de exame de
sangue podera haver um desconforto da agulha com possiveis riscos de hematomas
locais. Para minimizar tal risco, a coleta sera realizada por pessoal qualificado. A
densitometria € um exame indolor com duragao de aproximadamente 15 minutos, que
nao causa desconforto maior. Como 0 exame usa raios-X, ha um pequeno risco
associado com exposi¢ao a radiagdo. Entretanto, os niveis de radiagcdo sdo muito
baixos, e o risco de exposi¢ao a radiacdo € muito menor do que o risco de ndo se
detectar a osteoporose antes de a pessoa ter uma fratura dssea.

Sua decisao em participar deste estudo € voluntaria.


mailto:renatonisihara@gmail.com
mailto:aiessa.fedrigo@gmail.com
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Uma vez que vocé aceitou participar do estudo, vocé pode retirar seu
consentimento e participacdo dele a qualquer momento. Se vocé decidir que nao
continuara no estudo e retirar sua participagdo, vocé nao sera punido ou perdera
gualquer beneficio ao qual vocé tem direito. Sempre que quiser podera pedir mais
informagdes sobre a pesquisa através do telefone da pesquisadora do projeto e, se
necessario através do telefone do Comité de Etica em Pesquisa.

Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da
Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolugdo no. 466/12 do Conselho
Nacional de Saude. Nenhum dos procedimentos usados oferece riscos a sua
dignidade.

Todas as informacdes coletadas neste estudo sdo estritamente confidenciais.
Somente o (a) pesquisador (a) e o (a) orientador (a) terao conhecimento dos dados.

Ao participar desta pesquisa a sra (sr.) ndo tera nenhum beneficio direto.
Entretanto, esperamos que este estudo possa contribuir para a avaliacao de sua
massa 0ssea, realizagdo do diagndstico precoce de osteoporose ou osteopenia e
inicio de tratamento de tais doencas se esse diagndstico for feito.

A sra (sr.) ndo tera nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa,
bem como nada sera pago por sua participagao.

Informamos que o senhor (a) contara com o endereco eletrénico e
telefone do pesquisador responsavel para o esclarecimento de eventuais
duavidas.

As informacgoes obtidas serao analisadas em conjunto com outros profissionais,
porém garantimos a nao divulgacdo dos dados além de sigilo a respeito da
identificacdo de todos os participantes. O senhor(a) tem o direito de ser mantido
atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas e, caso seja solicitado,
daremos todas as informacdes necessarias. Nos nos comprometemos a utilizar os
dados coletados somente para pesquisa e os resultados serio veiculados através de
artigos cientificos em revistas especializadas e/ou em encontros cientificos e

congressos, sem nunca tornar possivel a sua identificagao.

Atesto recebimento de uma via assinada deste Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, conforme recomendacdes da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP).
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Caso nao tenha restado qualquer duvida, o termo de consentimento livre e

esclarecido pode ser assinado.

Curitiba, de de 202__.

Nome do Participante da Pesquisa

Assinatura do Participante da Pesquisa / responsavel legal

Assinatura do Pesquisador

Assinatura do

Orientador
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QUESTIONARIO

NUMERO PRONTUARIO

NOME

RESPONSAVEL LEGAL

TELEFONES

SEXO

IDADE

RACA

PESO ATUAL

ESTATURA

COMORBIDADES

USO DE MEDICAMENTOS

MARQUE COM X OS MEDICAMENTOS UTLIZADOS

- medroxiprogesterona

- corticoide (dose. Tempo?
meses?)

>

3

- anticonvulsivantes (qual?)

- antidepressivos (qual?)

- agonistas de GNRH

- Inibidores de aromatase

- levotiroxina (dose)

-diurético de alca
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-neurolépticos

-glitazonas

- inibidor da bomba de prétons

- outros (qual?)

INGESTA DE CALCIO (mg/dia)

Medida de forca de preensio| 1) 2) 3)
palmar — mdo dominante

APENDICE 4 - QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA
- FORMA CURTA -

Nome:

Data: / /
Idade: Sexo: F () M ()

Vocé trabalha de forma remunerada: () Sim ) Ndo
Quantas horas vocé trabalha por dia:
Quantos anos completos vocé estudou:
De forma geral sua saude esta: ( ) Excelente () Muito boa () Boa

Nés estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte
do seu dia a dia. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade
fisica em uma semana NORMAL, USUAL ou HABITUAL. As perguntas incluem as atividades que
vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como
parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdo multo importantes. Por favor
responda cada questdo mesmo que considere que ndo seja ativo. Obrigado pela sua
participacao!

Para responder as questdes lembre-se que:

J atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e
que fazem respirar MUITO mais forte que o normal.
) atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esfor¢o fisico e que

fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal.

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos 10
minutos continuos de cada vez:
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1a Em quantos dias da Ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos em

casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por

prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b. Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total

vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos

10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica

aerobica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servigos domésticos na casa,
no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez
aumentar moderadamente sua respiragdo ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA ( ) Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos,

guanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

3?2. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos

10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerobica, jogar futebol, pedalar

rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos domésticos pesados em casa, no quintal ou
cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualguer atividade que fez aumentar MUITO
sua respiragdo ou batimentos do coracdo.

dias por SEMANA ( ) Nenhum

3b. Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos

guanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

4a. Estas Ultimas perguntas sdo em relacdo ao tempo que vocé gasta sentado ao todo no

trabalho, em casa, na escola ou faculdade e durante o tempo livre. Isto inclui o tempo que vocé
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gasta sentado no escritério ou estudando, fazendo licdo de casa, visitando amigos, lendo e

sentado ou deitado assistindo televisdo.

Quanto tempo por dia vocé fica sentado em um dia da semana?

horas: Minutos:

4b. Quanto tempo por dia vocé fica sentado no final de semana?

horas: Minutos:

ESQUEMA DE PONTUACAO DO IPQA
Classifigue o paciente em: muito ativo, ativo, irregularmente ativo A, irregularmente ativo B ou

sedentario.
Muito Ativo: aquele que cumpriu as recomendacgdes de:
a. Atividade VIGOROSA: 2 5 dias na semana e 2 30 minutos por sessio; ou
b. Atividade VIGOROSA: 2 3 dias na semana ez220 minutos por
sessao + Atividade MODERADA e/ou CAMINHADA: 2 5 dias na semana e 2 30 minutos por
5ess40.
Ativo: aquele que cumpriu as recomendacdes de:
a. Atividade VIGOROSA: 2 3 dias na semana e 2 20 minutos por sessio; ou
b. Atividade MODERADA ou CAMINHADA: 2 5 dias na semana e 2 30 minutos por sess&o; ou
C. Qualguer atividade somada:25 dias na semana ez2 150 minutos na semana
(caminhada + atividade moderada + atividade vigorosa).
Irregularmente Ativo: aquele que realiza atividade fisica, porém insuficiente para ser
classificado como ativo, pois ndo cumpre as recomendagdes quanto a frequéncia ou duragao.
Para realizar essa classificacdo soma-se a frequéncia e a duracdo dos diferentes tipos de
atividades (caminhada + atividade moderada + atividade vigorosa). Este grupo foi dividido em
dois subgrupos de acordo com o cumprimento ou ndo de alguns dos critérios de recomendacao:

o lrregularmente Ativo A:aquele que atinge pelo menos um dos critérios da

recomendagado quanto a frequéncia ou quanto a duragéo da atividade:
o a. Frequéncia: 5 dias na semana; ou
o b. Duragdo: 150 minutos na semana.
¢ Irregularmente Ativo B: aguele que ndo atingiu nenhum dos critérios da recomendacgéo
guanto a frequéncia nem quanto a duragao.

Sedentario: aguele que nao realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos
continuos durante a semana.

https://celafiscs.org.br/article/questionario-internacional-de-atividade-fisica-ipag-estudo-de-

validade-e-reprodutibilidade-no-brasil/
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